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Resumo
O mercado de MNSRM em Portugal tem aumentado nos ultimos anos.

A automedicagdo encontra-se frequentemente relacionada com estes
medicamentos e é uma préatica prevalente, que apresenta beneficios, como capacitacdo

do doente nas decisdes relativas a sua saude, e riscos, como interagdes medicamentosas.

O farmacéutico apresenta um papel importante na promocdo de uma
automedicacéo responsavel. O conhecimento das interacdes envolvendo MNSRM pode

minimizar os riscos desta pratica.

O objetivo deste trabalno é descrever as interagdes com MNSRM
comercializados em Portugal. Especificamente pretendeu-se caracterizar o mercado

nacional e sumarizar as interacdes descritas para estes medicamentos.

Os dados sobre os medicamentos MNSRM em Portugal foram obtidos da
INFOMED e exportados para SPSS v.21, onde foi obtida uma estatistica descritiva que

permitiu a caracterizacdo do mercado.

As interagdes dos MNSRM comercializados foram obtidas através dos RCM
com data de aprovacdo mais recentes para cada Denominacdo Comum Internacional e
via de administracdo. As interacdes contraindicadas foram investigadas em fontes de

referéncia sobre interacdes (Micromedex, Lexi-Comp, Stockley’s, entre outras).

A data da pesquisa existiam 2202 MNSRM em Portugal, 1048 estavam
autorizados e destes apenas 12.2% eram genéricos. O Nazonite® era 0 Unico MNSRM

comparticipado.

Os grupos farmacoterapéuticos com mais medicamentos Sd0 0 grupo seis
(medicamentos do aparelho digestivo), grupo dois (medicamentos do sistema nervoso
central), grupo treze (medicamentos para afe¢des cutaneas), grupo cinco (medicamentos

do aparelho respiratdrio) e grupo nove (medicamentos do aparelho locomotor).

Foram encontradas 57 incompatibilidades, predominantemente formulacdes de
uso cutaneo; 90 interagdes com especificacdo: 54 interacdes “a evitar”, 26 interagdes

“ndo utilizar”; 10 interagdes “ndo associar” e 17 interagdes “contraindicadas”.



Conclui-se que os RCM apresentam limitagcGes e nem sempre a sua classificagao
encontra-se em concordancia com as fontes de informag&o. Estudos futuros deveréo

incluir os MNSRM-EF e comparar as restantes interacbes com as fontes de referéncia.

Palavras-chave: MNSRM; InteracGes; Incompatibilidades; Caracteristicas do Mercado



Abstract
The NPM market in Portugal has increased in recent years.

Self-medication is often related to these medicines and is a prevalent practice,
which has benefits such as capacitation the patient in decisions regarding their health,

and risks such as medicines interactions.

The pharmacist presents an important role in promoting responsible self-
medication. Knowledge of interactions involving NPM can minimize the risks of this

practice.

The objective of this study is to describe interactions with NPM commercialized
in Portugal. Specifically characterize the national market and summarize the

interactions described for these medicines.

Data on the medicines NPM in Portugal were obtained from INFOMED site and
exported to SPSS v.21, where was obtained a descriptive statistics that allowed the

characterization of the market.

The interactions of NPM commercialized were obtained from the SmPCs with
date revision more recent for each International Nonproprietary Name and route of
administration. The contraindicated interactions were investigated in reference sources

on interactions (Micromedex, Lexi-Comp, Stockley's, among others).

At the date of the research there were 2202 MNSRM in Portugal, 1048 were
authorized and of these only 12.2% were generic. The Nazonite® was the only
MNSRM reimbursed.

The pharmacotherapeutic groups with the highest number of medicines are the
group six (medicines from the digestive tract), group two (central nervous system
medicines), group thirteen (medicines for skin affections), group five (respiratory

medicines) and group nine (medicines of locomotor system).

Were found 57 incompatibilities, predominantly the cutaneous use formulations;
90 interactions with specification: 54 interactions "to avoid” 26 interactions "do not

use"; 10 interactions "not associate" and 17 interactions "contraindicated".



In conclusion, the SmPCs have limitations and sometimes your classification it
not is in concordance with the information sources. Future studies should include the
"pharmacy-only" category and compare the others interactions with the reference

Sources.

Keywords: NPM; Interactions; Incompatibilities; Market characteristics.
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Glossario

Medicamento genérico- medicamento que apresenta a mesma forma
farmacéutica, bioequivaléncia, igual composicdo qualitativa e quantitativa em
substancia ativa que o medicamento de referéncia depois de realizados 0s
estudos adequados. (Estatuto do Medicamento, 2006; Hopf, Watson, &
Williams, 2008)

Medicamento homeopético- medicamento que pode conter VArios principios
ativos adquiridos atraveés de matérias-primas homeopaticas e stocks, processados
através da farmacopeia Europeia ou pela farmacopeia oficial dum estado
membro. (Estatuto do Medicamento, 2006)

Reacdo adversa- resposta ndo intencionada e nociva a um farmaco nas doses

normalmente utilizadas. (Estatuto do Medicamento, 2006; Hopf et al., 2008)

Substéncia ativa- é a substancia ou a mistura de substancias responsaveis pela
atividade do medicamento, sendo necessaria pra definir um diagndstico médico,
alterar, restabelecer ou corrigir as funcdes fisioldgicas, atuar
farmacologicamente, imunologicamente ou metabolicamente. (Estatuto do
Medicamento, 2006)
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Introducéo

Introducéo
% Medicamentos néo sujeitos a receita médica e automedicacéo

Em Portugal, assim como na maioria dos paises desenvolvidos, o0s
medicamentos sdo classificados quanto a dispensa em duas categorias: medicamentos

sujeitos a receita médica (MSRM) e medicamentos ndo sujeitos a receita médica.

Segundo o Estatuto do Medicamento (2006), na sua atual reda¢do, os MNSRM
sdo “medicamentos que podem colocar a saude do doente em risco mesmo quando
utilizados nas devidas condicdes; sdo de administracdo parentérica; quando utilizados
para fins diferentes daqueles a que se destinam possam colocar em risco a saude e/ou
substancias para as quais as reagdes adversas e/ou atividade necessite de um

conhecimento mais aprofundado”.

Os MNSRM séo “todos os que néo séo classificados como MSRM, sendo que na
sua grande maioria sdo considerados medicamentos livres de risco para a salde e
utilizados para patologias comuns, como por exemplo gripe, tosse, antialérgicos,
vitaminas e analgésicos. Todavia, ndo se pode excluir a possibilidade de ocorréncia de

efeitos adversos”. (Jain, Malvi, & Purviya, 2011)

Segundo o Estatuto do Medicamento (2006) os MNSRM sdo medicamentos que
ndo preenchem as condi¢des para serem considerados MSRM; ndo sdo comparticipados
exceto o0s previstos na legislacdo do regime de comparticipacdo do Estado; o
INFARMED determina a sua reclassificagdo de MSRM para MNSRM; ou sejam
classificados como MNSRM pelo INFARMED a quando a sua autorizacdo de

introducao no mercado.

Entre 2005 e 2013, o mercado de MNSRM em Portugal aumentou 0 que pode
ser explicado pela existéncia de novos locais de venda de MNSRM e reclassificagdes de
MSRM.

Recentemente, foi introduzido pelo Decreto-Lei n.°128/2013, Artigo N.°115,
alinea n.°3 o termo de MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF) o que
permitiu reclassificar alguns medicamentos que anteriormente eram sujeitos a receita

médica e passaram a ser dispensados na farmacia.
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InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

Segundo a Deliberagdo N.°1/CD/2015 dez DCI adquiriram este estatuto.
Paracetamol + codeina + buclizina

Cianocobalamina

Acido salicilico + fluorouracilo

Lidocaina + prilocaina

Amorolfina

Ibuprofeno

Hidrocortisona

Pancreatina

Macrogol e outras associa¢oes

ISR N N N N Y N N NN

Acido fusidico

Todavia, em comparacdo com outros paises de nivel de desenvolvimento
idéntico, em Portugal existem ainda farmacos que sdo considerados MSRM e nos
restantes paises séo MNSRM. Assim, poderdo existir ainda novas reclassificacfes no
futuro permitindo aumentar o mercado de MNSRM. (Cruz, Caramona, & Guerreiro,
2015)

Segundo Cruz et al. (2015), em Portugal de Dezembro a Janeiro de 2014 o
namero de vendas totais de MNSRM foi de 211 630 792¢€, o que equivale a 9% do valor
do mercado total de medicamentos.

A automedicacdo € um processo em que o doente assume um papel ativo na
gestdo da sua saude e recorre sem aconselhamento profissional a prevencéo, diagnostico
e tratamento da sua patologia. Este processo inclui plantas medicinais, remédios
caseiros, 0os MSRM e o0s MNSRM. Contudo, a automedicacdo aparece
predominantemente relacionada com os MNSRM. (Bennadi, 2013; Jain et al., 2011)
Esta abordagem esta refletida na definicdo do Grupo de Consenso sobre Automedicacao
que define esta pratica 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 saide”. (Despacho n.°17690/2007, 2007)

Em 2000, a OMS pronunciou-se sobre a automedicacdo do seguinte modo: “It

has become widely accepted that self-medication has an important place in the health
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care system. Recognition of the responsibility of individuals for their own health and
awareness that professional care for minor ailments is often unnecessary has
contributed to this view. Improvements in people’s general knowledge, level of
education and socio-economic status in many countries form a reasonable basis for
successful self-medication.” (OMS, 2000)

Em Portugal, existe uma prevaléncia de automedicagédo de 26.2% sendo o
escaldo etario dos dez aos 49 anos os que mais praticam automedicagdo. (Cruz et al.,
2015)

Todavia, 90.5% desta amostra ndo apresenta conhecimento sobre 0s riscos
inerentes a esta pratica e consideram o farmacéutico como a fonte mais credivel de
informacdo e o interveniente que mais influencia na selecdo do medicamento. (Cruz et
al., 2015)

% Papel do Farmacéutico

Em 1999, a Declaracdo Conjunta do FIP e a World Self-Medication Industry
(WSMI) salienta o papel do farmacéutico: “To have good health, people are becoming
more responsible, getting proper information as much as possible to decide in their own
care. Pharmacists and the manufacturers of non-prescription medicines share the
common goals of providing high quality service to the public and encouraging the
responsible use of medicines.” (Joint Statement by The FIP and the WSMI, 1998)

O farmacéutico como profissional de satde deve apresentar um papel ativo no
aconselhamento principalmente no que se destina a automedicacdo. Como tal, deve ser
capaz de prevenir, identificar e resolver os problemas medicamentosos além de facultar
informacdo fidedigna e adequada a capacidade de compreensdo do paciente a fim de
garantir que este utilizara a medicacdo de modo seguro e adequado, com o intuito de

melhorar a qualidade de vida do mesmo. (Jain et al., 2011)

Num atendimento farmacéutico é importante entdo indicar a dose e a duragao do
tratamento, indicacdo terapéutica, algumas das reacOes adversas mais frequente e
salientar que no caso de surgir algum fenémeno fora do normal deve contactar um
profissional de saude, interagdes relevantes com medicamentos, alimentos e &lcool,

condicgdes especiais de conservacdo e armazenamento (por exemplo, depois de aberto
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InteragBes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

colocar no frigorifico). Garantindo assim, a adesdo do doente e a correta utilizacao.
(Asseray et al., 2013; Jain et al., 2011)

+ Beneficios e riscos da automedicacéo

A automedicacdo, como qualquer pratica em salde, apresenta beneficios e riscos

sumarizados na Tabela 1.
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Introducéo

Beneficios

Riscos

Nivel in

dividual

Papel ativo do doente

Autodiagnostico incorreto

Conveniéncia

Retardar a assisténcia médica necessaria

Prevencdo ou tratamento de patologias

comuns de modo autbnomo

Selecdo incorreta da terapéutica

Economia (menos gastos em salde)

Conhecimento limitado sobre as

contraindicacOes, precaucdes, interacoes e

adverténcias dos medicamentos

Ocorréncia de reagdes adversas

de

contenham a mesma substancia ativa

Associacao medicamentos  que

Administragéo incorreta, dose inadequada
ou excessiva, frequéncia e duragdo da

terapéutica incorreta

Dependéncia ou abuso das substancias

Nivel Comunitario

Salvaguardar os recursos médicos

Aumento do consumo de medicamentos

de forma inadequada

Economia (menos custos em cuidados de

salde)

Desperdicio da despesa publica no
de

(exemplo: tratamento de reacbes adversas

tratamento situacbes  evitaveis
que possam ser evitadas quando se possuli

0 conhecimento adequado)

Reducédo dos tempos de espera e aumento
da disponibilidade de cuidados para as

populagdes mais remotas

Resisténcia aos microrganismos

Melhor
cuidados

capacidade de prestacdo de

e servicos medicos pelos

profissionais de salde

Maior produtividade laboral

Tabela 1- Exemplos de beneficios e riscos da automedicagdo. Adaptado de (Asseray et al., 2013;

Bennadi, 2013; Jain et al., 2011)
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InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

Os grupos farmacoterapéuticos que mais frequentemente se encontram
envolvidos neste processo sdo as preparagdes sistémicas e nasais para a gripe, tosse,

constipacdo, anti-inflamatorios e analgésicos anti-inflamatérios. (Cruz et al., 2015)

Vaérios estudos tém sido realizados para investigar a ocorréncia de resultados
clinicos negativos associados a MNSRM. Por exemplo, Schmiedl et al. (2014)
realizaram um estudo multicéntrico observacional e analizaram o0s casos de
internamento devido a automedicacdo, de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2008.
Incluiram as interagcBes devido a erros de medicacdo e excluiram as reacfes cutaneas
severas, tentativas de suicidio, pacientes a realizar quimioterapia e pacientes com menos

de 17 anos.

Segundo Schmiedl et al. (2014) a ocorréncia de reacfes adversas devido a
automedicagéo conduziu a 3.9% das hospitaliza¢des e sdo predominantemente causadas
por analgésicos nomeadamente os MNSRM (&cido acetilsalicilico, diclofenac e

ibuprofeno).

Assim, as queixas gastrointestinais devido aos anti-inflamatorios néo esteroides
(AINEs) como o diclofenac e o ibuprofeno, estdo frequentemente relacionadas com a

automedicacdo. (Schmiedl et al., 2014)

Um outro estudo transversal prospetivo e observacional, de Asseray et al.
(2013), foi realizado durante oito semanas (1 de Marco de 2010 a 20 de Abril de 2010)
em 11 hospitais universitarios franceses. Foram exluidos os pacientes com dificuldades
cognitivas, distarbios neuropsiquiatricos, dificuldades de comunicacdo ou doenca
instavel sem parentes proximos, tentativas de suicidio. (Asseray et al., 2013)

Dos pacientes admitidos 63.7% realizaram automedicagdo durante as duas
semanas anteriores. Sendo que 75% dos medicamentos utilizados na automedicagéo
eram analgésicos, predominantemente MNSRM (50.5%). (Asseray et al., 2013)

As queixas principais eram trauma, dor abdominal, fraqueza e doengas

cardiovasculares. (Asseray et al., 2013)
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Todavia, apenas 9.8% dos pacientes apresentaram uma reacdo adversa devido a
auto-medicacdo e os analgésicos eram 0s mais associados a esta reacdo adversa.
(Asseray et al., 2013)

Apesar da gravidade e da frequéncia das RAM em automedicacdo ser baixa em
comparacdo com as outras RAM, os resultados devem analisados de forma cautelosa.
(Asseray et al., 2013)

Hopf et al. (2008) descreveram o0s dez medicamentos mais frequentemente
associados a RAM que levaram a internamentos hospitalares; o acido acetilsalicilico e o
diclofenac se encontravam em primeiro e segundo lugar, respetivamente. O ibuprofeno

também se encontra nessa lista, ocupando a quarta posicao.

Deverdo ser implementadas medidas de prevencdo as RAM nomeadamente em
pacientes idosos ou pacientes que utilizam a medicacdo por longos periodos de tempo,
especialmente quando envolve AINES, anticoagulantes e antiplaquetarios. (Asseray et
al., 2013; Schmiedl et al., 2014)

A prevencdo e a criacdo de um sistema de monitoramento permitiria identificar
as reagdes adversas mais graves, diminuir o nimero de hospitaliza¢Ges e uma reduzir 0s
custos. (Schmiedl et al., 2014; Schneeweiss et al., 2001)

Uma postura mais proactiva dos profissionais de salde e a correta educacdo do
doente sobre a automedicacdo seria Util para evitar as sobredosagens com MNSRM,
uma vez que, muitas causas de sobredosagem encontram-se relacionadas com a falta de
informacdo na automedicacdo. Um dos exemplos de sobredosagem € a administracao
incorreta e erros de dosagem que podem ser evitados através de um aconselhamento

farmacéutico adequado. (Wazaify et al., 2005)
% Interacdes medicamentosas

Monteiro et al. (2007) e Olivenca & Simon (2009) descrevem uma interacao
medicamentosa como a modulacgdo da atividade farmacolédgica de um farmaco devido a
administracdo concomitantemente ou anterior de outro farmaco. Esta modulagdo da
atividade traduz-se numa alteracdo da efetividade e/ou toxicidade que ndo seria

esperada caso o farmaco fosse administrado isoladamente.
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InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

Dependendo do mecanismo envolvido as intera¢gbes medicamentosas encontram-
se subdividas em trés categorias, interacdes farmacéuticas, interagdes farmacocinéticas

e interagcdes farmacodinamicas. (Monteiro et al., 2007; Olivenca & Simoén, 2009)

As interagdes farmacéuticas ocorrem in vitro; dependem da natureza quimica,
fisica e fisico-quimica das substancias. Normalmente, derivam de reagdes diretas entre
farmacos ou da adsorcdo ao material de acondicionamento. As incompatibilidades séo
as interacdes mais comuns neste tipo de interacdo. (Monteiro et al., 2007) Um exemplo
deste tipo de interacdo € a incompatibilidade da associagdo octenidina e fenoxietanol

com a polivinilpirrolidona.

As interacdes farmacodindmicas ocorrem devido a alteragdes dos processos
fisiologicos ou celulares, como as alteraces no local de acdo, e resultam em
modificacfes da resposta farmacoldgica. Este modo de interacdo é relativamente
previsivel quando se possui conhecimento do efeito do farmaco. (Monteiro et al., 2007;
Olivenca & Simdén 2009)

Por fim, as interacBes farmacocinéticas decorrem de alteragdes da absorcao,
distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do do farmaco modificando a concentracdo de
farmaco disponivel. A alteracdo da excrecdo renal do metotrexato devido a
administracdo simultanea de AINE é um exemplo deste tipo de interacdo. (Monteiro et
al., 2007; Olivenca & Simon 2009)

Existem diversos fatores para a ocorréncia de interagcfes medicamentosas, assim
como para os diferentes graus de gravidade dessa interacdo. Os fatores de risco podem
estar relacionados com a prescri¢do, com o medicamento ou com o doente. (Monteiro et
al., 2007)

Dentro dos fatores relacionados com o medicamento encontramos a capacidade
de este se comportar como indutor e/ou inibidor enzimatico, a margem terapéutica, a
ligagdo as proteinas plasmaticas (extensa ou fraca ligacdo), a dose e as novas

terapéuticas. (Monteiro et al., 2007)

Assim, alguns farmacos apresentam maior possibilidade de causar interagdes

graves, como os de estreita margem terapéutica ou os que tém uma concentracio-
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resposta sensivel. Os antitromboticos, antiarritmicos, triptanos, AINEs e o litio sdo
alguns destes farmacos. (Olivenca & Simén 2009; Rang et al., 2011)

Por dltimo, encontramos os fatores relacionados com o doente como a
polimedicacdo, as comorbilidades, a idade e as caracteristicas genéticas. A
polimedicacdo surge como um dos fatores mais importantes, uma vez que o risco de
interagdo aumenta com o nimero de farmacos consumidos. Segundo Monteiro et al. os
pacientes que utilizam cinco medicamentos apresentam 50% de probabilidade de
ocorrer interacdo, aumentando esta probabilidade para 100% quando o numero de

medicamentos utilizados é sete. (Monteiro et al., 2007; Olivenca & Simdn 2009)

A idade, principalmente a populacdo idosa e pediatrica, também influencia a
farmacocinética e a farmacodinamica dos medicamentos. Um exemplo € o tempo de
semi-vida da digoxina que na populacdo pediatrica ronda as 200 horas, na populacao
adulta as 40 horas e na populagéo idosa as 80 horas. (Monteiro et al., 2007; Olivenca &
Simoén 2009; Rang et al., 2011)

Na subcategoria das caracteristicas genéticas encontramos como fatores o
género, etnia e os polimorfismos. Um dos exemplos é o facto dos efeitos
cardiovasculares do propanolol serem mais pronunciados na populacdo chinesa e 0s
afro-caribenhos menos sensiveis a este farmaco. (Monteiro et al., 2007; Rang et al.,
2011)

Relativamente as manifestacdes clinicas as interacdes podem ser classificadas
como potenciais, que sao todas as interacdes descritas que podem ou ndo acompanhar-
se de manifestacGes clinicas, e efetivas, que conduzem a manifestagdes clinicas

observaveis. (Monteiro et al., 2007)

As interacdes sdo avaliadas de acordo com a severidade da reacdo e com a
evidéncia cientifica que sustenta a interacdo, permitindo identificar quais as interacfes

com maior relevancia clinica. (Monteiro et al., 2007)

O conhecimento das interagdes mais frequentes e clinicamente relevantes é
assim util para se evitar a ocorréncia destas interacdes e a implementacao de medidas de
prevencdo como a educagdo do doente, o controlo do consumo excessivo de

medicamentos, monitorizacdo dos tratamentos (exemplo, a medicdo do INR em
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pacientes que tomem anticoagulantes orais), entre outros. (Monteiro et al., 2007;
Olivenga & Simon 2009)

Segundo Yoon & Schaffer (2006) 52% das interacfes medicamentosas ocorrem
entre MSRM e MNSRM ou MNSRM e ervas medicinais. Destas 63% envolvem
AINEs.

As interacdes consideradas de alto risco resultavam em 75% da associacao de
MSRM e MNSRM. (Yoon & Schaffer, 2006)

A associacdo de AINE com AINE é elevada na populacdo feminina idosa,
conduzindo a hemorragias gastrointestinais que levam a hospitalizacdo. Esta associa¢do
ocorre devido a falta de conhecimento pelos pacientes e pela disponibilidade de acesso
(exemplo: AINEs que sao MNSRM). (Yoon & Schaffer, 2006)

E importante que os profissionais de salide conhecam a medicacdo do doente

para se evitar os efeitos adversos medicamentosos. (Yoon & Schaffer, 2006)

Sihvo, Klaukka, Martikainen, & Hemminki (2000), verificou que nos dois dias
anteriores a entrevista 17% da populacdo utilizou MNSRM e 15% vitaminas. Destes
apenas 7% utiliza diariamente MNSRM e 9% vitaminas. Os MNSRM mais utilizados

eram as vitaminas, AINEs e analgésicos.

Os MNSRM eram frequentemente utilizados por mulheres com idade > a 65
anos, sendo que o uso continuo destes estava também relacionado com pessoas com
educacao superior, morbilidades a longo prazo, baixa percecdo do seu estado de salde
ou presenca de sintomas psicossomaticos. (Sihvo et al., 2000)

InteracBes clinicamente significativas podiam ocorrer em 4% dos pacientes que
utilizaram MNSRM. A maioria das potenciais interacdes estava relacionada com a
utilizacdo concomitante de &cido acetilsalicilico com os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, AINEs com diuréticos ou f3-bloqueadores. Era rara a
utilizacdo simultdnea de MNSRM da mesma categoria. Os medicamentos mais comuns
nas interacdes foram o cetoprofeno, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, ferro e antiacidos.
(Sihvo et al., 2000)

28



Introducéo

A interacdo dos AINEs com os analgesicos também deve ser tida em
consideracéo. (Sihvo et al., 2000)

K/

% Objetivo

Nas seccOes anteriores demonstrou-se que a automedicacdo € uma prética
prevalente, que ndo esta isenta de riscos. Estes riscos podem ser minimizados pela
intervencdo proactiva do farmacéuticos e pela capacitacdo do doente, através de

conhecimentos e atitudes que promovam uma automedicacdo responsavel.

Demonstrou-se também que as interagdes medicamentosas envolvendo MNSRM

podem contribuir para os riscos da automedicacao.

Este trabalho tem como objetivo descrever as interaces envolvendo MNSRM
comercializados em Portugal. Especificamente pretende-se:
o Caracterizar o mercado nacional de MNSRM no que concerne a
variaveis relevantes para o presente estudo;

o Sumarizar as interacdes descritas para MNSRM comercializados.
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Métodos
% Caracterizacdo do mercado nacional de MNSRM

Para este efeito utilizou-se a INFOMED, uma base de dados online sobre os
medicamentos de uso humano, gerida pelo INFARMED

(https://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php).

A pesquisa foi feita utilizando o filtro MNSRM no campo “Classificacdo quanto
a dispensa de MNSRM?”; excluiram-se 0s MNSRM de dispensa exclusiva em farmécia.
O ficheiro obtido a data de 11 de Fevereiro de 2015, com 2202 medicamentos, foi
exportado para Excel. As sete variaveis que constavam neste ficheiro - DCI/ nome
genérico, nome do medicamento, forma farmacéutica, dosagem, estado de autorizacao,
genérico e titular de AIM, acrescentaram quatro: classificacdo Farmacoterapéutica
(dividida em grupo e subgrupo), via de administracdo, estado de comercializagédo e
comparticipacdo. Estes dados foram extraidos manualmente para cada um dos
medicamentos autorizados, consultando o detalhe dos medicamentos na INFOMED. No
decurso deste trabalho revelou-se necessério criar novas varidveis relacionadas com a
descricdo da embalagem - tipo de embalagem, volume e niUmero de unidades - para se
diferenciar os estados de comercializacdo, uma vez que para 0 mesmo medicamento
algumas embalagens encontravam-se comercializadas, outras ndo comercializadas e/ou

temporariamente indisponiveis.

Durante o periodo da recolha manual de dados, que teve a duragdo de seis
meses, surgiram alteracbes, como sejam medicamentos que foram revogados e
introdugdo de novos medicamentos. Decidiu-se considerar apenas 0s medicamentos

autorizados a data da exportacdo de dados, excluindo os novos medicamentos.

Surgiram também dois medicamentos (Otrivina Mentol® em Gotas nasais,
solugéo e Otrivina Mentol® em Solucéo para inalagédo por nebulizagdo) que néo se
encontravam na base de dados online da INFOMED durante a recolha manual pois a sua
designacéo foi alterada, sendo que esta informacéo foi facultada depois de enviado um
correio eletronico para o cdtc@infarmed.pt. Estes foram excluidos da dissertagéo.

Para cinco medicamentos - Allergodil BID®, Belladonna®, Chamodent®,

Minvoso®-Comprimidos 10mg e Minvoso®-Comprimidos 5mg - foi necessario
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contactar o INFARMED (via cdtc@infarmed.pt) para completar a base de dados deste
trabalho, pois a INFOMED, estava incompleta.

Posteriormente, a esta base de dados foi exportada para SPSS v.21 e obtida uma

estatistica descritiva.

K/

% Extracéo de informacéao sobre interacdes de MNSRM comercializados

O RCM é uma fonte de informacdo dirigida aos profissionais de saude, que
apresenta, de modo resumido, a informacéo indispensavel e pertinente para a correta
utilizacdo do medicamento. Esta informacéo é aprovada previamente pelo INFARMED
I.P.

Para cada DCI e via de administracdo foi pesquisada a data de aprovacdo dos
RCM de medicamentos comercializados; quando estes apresentavam a mesma data de
aprovacao e via de administracdo pesquisou-se adicionalmente a data de autorizagéo do
medicamento. Quando 0os RCM néo estavam disponiveis ha INFOMED solicitaram-se

estes documentos através de correio eletronico (cdtc@infarmed.pt).

Estes dados foram registados numa segunda base de dados em Excel, obtida a
partir da descrita na sec¢do anterior, mas em que constavam apenas 0s medicamentos
comercializados. Para o efeito adicionaram-se duas novas variaveis: data de aprovacdo
do RCM e outra para a data de autorizacdo, mantiveram-se as variaveis DCI/ nome
genérico, nome do medicamento, forma farmacéutica e via de administracdo e
excluiram-se as restantes. Excluiram-se desta base de dados os medicamentos

homeopaticos, pela previsivel auséncia de interacbes medicamentosas.

Terminado o preenchimento da base de dados no que concerne as variaveis “data
de aprovacdo do RCM” e, eventualmente, “data de autorizacdo do medicamento”, foram
selecionados os RCM aprovados mais recentemente para extrair informacdo sobre
interacdes medicamentosas (incluindo incompatibilidades, previamente definidas como
interacdes farmacéuticas). Quando os RCM tinham a mesma data e via de administracao
selecionaram-se 0s RCM correspondentes aos medicamentos que apresentavam data de
autorizacdo mais antiga (ou seja, os medicamento que se encontravam ha mais tempo no

mercado).
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As interacdes com testes laboratoriais e dispositivos médicos foram excluidas
deste trabalho.

Para categorizar as interacdes para cada DCI foi criada uma nova base de dados
em Excel; para cada DCI foram introduzidas as interagdes como classificadas pelo
RCM quanto a gestéo:

o “Sem especificacao”;

o “Contraindicada”;

o “Nao aconselhada” ou “desaconselhada”;
o “Nao utilizar” ou “nao tomar”;

o “A evitar”;

o “Nao associar”;

o “Incompatibilidades”.

Seguidamente, foram investigadas as interacdes contraindicadas em fontes de
referéncia sobre interacdes:
o Stockley’s Drug Interactions; (Baxter, 2010);
o Euviter les effets indésirables par interactions médicamenteuses; (2014);
o AHFS: Drug Information; (AHFS, 2015);
o Micromedex; (Micromedex, 2015);
o Lexi-Comp. (Lexi-Comp, 2015).

O “Stockley’s Drug Interactions” € um livro britanico que compila informacéo
sobre as interacdes medicamentosas. Contudo, este ndo apresenta informacdo sobre a
qualidade da documentacdo, gravidade das interacdes medicamentosas e gestdo da
interac&o.

Tal como o “Stockley’s Drug Interactions”, o livro francés “Eviter les effets
indésirables par interactions médicamenteuses” ndo apresenta informacdo sobre a
qualidade da documentacdo, gravidade da interacdo medicamentosa e gestdo da

interacgéo.

O “AHFS Drug Information”é um livro americano que apresenta as
monografias sobre os farmacos aprovados nos EUA e as revisfes terapéuticas. Apesar
de ndo ser um livro especifico sobre interagdes apresenta algumas informagdes sobre as

mesmas. Contudo, ndo apresenta informacdo sobre a qualidade da documentacéo,
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severidade da interagdo medicamentosa e classificacdo tendo em conta o contexto

clinico.

A Micromedex é uma base de dados muito utilizada a nivel internacional para
identificar as interacbes medicamentosas. Apresenta uma classificacdo sobre a
qualidade da documentacado, gravidade da interacdo e seu mecanismo.

A Lexi-Comp, a semelhanca da base de dados anterior, classifica a qualidade da
documentacdo, severidade da interagdo medicamentosa e gestdo medicamentosa.
Adicionalmente permite verificar os varios estudos existentes sobre determinado

farmaco.

As Tabelas 2 a 6 sumarizam aspetos chave das classificacbes operacionais das

fontes utilizadas.

Micromedex Lexi-Comp

Gravidade da Interacédo

Risco Major Risco Major

Risco Moderado | Risco Moderado

Risco Baixo Risco Menor

Tabela 2- Classificagdo da gravidade da interagdo nas diferentes fontes de referéncia.

Micromedex Lexi-Comp

Classificacdo do Risco da Interacéo
Risco X
Risco D
Risco C
Risco B
Risco A

Tabela 3- Classificagdo do risco da interacdo nas diferentes fontes de referéncia.
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Micromedex Lexi-Comp

Qualidade da Documentacdo Sobre a Interacéo

Excelente Excelente
Boa Boa
Razoavel Razoével
Pobre Pobre

Tabela 4- Classificacdo da qualidade da documentacéo sobre a interagdo nas diferentes fontes de

referéncia.

Micromedex Lexi-Comp

Gestdo da interacao

Contraindicado

Considerar Modificar a Terapéutica

Monitorizar a Terapéutica

Nenhuma acgdo necessaria

Interacdo ndo conhecida

Tabela 5- Classificacdo da gestao da interacdo nas diferentes fontes de referéncia.

Micromedex Lexi-Comp

Tempo que demora a manifestar-se a interagéo

Imediatamente (0-12h)
Rapido (12-72h)
Lento (>72h)

Tabela 6- Classificagdo do tempo que demora a manifestar-se a interacdo nas diferentes fontes de

referéncia.
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Resultados
¢ Caracterizacdo do mercado de MNSRM em Portugal

Em Portugal a 11 de Fevereiro de 2015, existiam na base de dados INFOMED
2202 MNSRM. Destes 1048 estavam autorizados, 282 caducados, 29 ndo renovados,
841 revogados e dois suspensos. Assim, 48% dos MNSRM encontravam-se aprovados,

como se pode verificar na Figura 1.

Suspenso
0,1%

W Autorizado

Revogado O Caducado

0,
38% M N3o Renovado
Revogado

M Suspenso

Caducado
13%

N3do Renovado
1%

Figura 1- Estados de Autoriza¢do dos MNSRM da base de dados INFOMED.

Dos 1048 MNSRM autorizados em Portugal, apenas 721 MNSRM estavam
comercializados (Figura 2). Os restantes encontravam-se nao comercializados (291) ou
temporariamente indisponiveis (31); cinco medicamentos ndo apresentavam informacéao

sobre o estado de comercializagéo.

37



InteragBes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

B Sem Informacao

27,8%

H Comercializado

/ @ N&o comercializado

O Temporariamente
indisponivel

Figura 2- Estados de comercializacdo dos MNSRM da base de dados INFOMED.

Relativamente aos MNSRM autorizados, verificou-se que a maioria (87.8%) nédo

eram genéricos, conforme ilustra a Figura 3.

m Ndo Genérico

= Genérico

Figura 3- MNSRM autorizados em Portugal: Genéricos versus Ndo Genéricos.

Apenas um medicamento - Nazonite® (fexofenadina) - apresentava

comparticipacao pelo escaldo C (37%).

Os MNSRM autorizados pertencem a diversos grupos farmacoterapéuticos
(Figura 4); mas 0s grupos que apresentam mais medicamentos Sa0 0 grupo seis
(medicamentos que atuam no aparelho digestivo), grupo dois (medicamentos que atuam
no sistema nervoso central), grupo treze (medicamentos utilizados em afecOes
cutaneas), grupo cinco (medicamentos do aparelho respiratério) e grupo nove

(medicamentos que atuam no aparelho locomotor).
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Identificaram-se ainda dez medicamentos que apresentavam duas classificagoes
farmacoterapéuticas disponiveis:

o Dentispray® (benzocaina), classificado nos grupos dois e seis;

o Cyteal® (associacdo de cloro-hexidina, hexamidina e clorocresol),
classificado nos grupos sete e treze;

o Otriflu® (diclofenac), classificado no grupo dois e nove;

o Voltaren 12,5® comprimido revestido por pelicula (diclofenac),
classificado no grupo dois e nove;

o Voltarem 12,5® capsula mole (diclofenac), classificado no grupo dois e
nove;

o Benadon® (piridoxina), classificado no grupo quatro e onze;

o Rutinicé Fortissimo® (rutosido + &cido ascorbico), classificado no grupo
trés e onze;

o Euphon® (erisimo officinalis), classificado no grupo cinco e seis;

o Euphon mentol® (erisimo officinalis), classificado no grupo cinco e seis;

o Euphon sem agucar® (erisimo officinalis), classificado no grupo cinco e

seis.
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Figura 4- Grupos Farmacoterapéuticos predominantes nos MNSRM autorizados.
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Foram encontradas 15 vias de administragéo para o0s MNSRM autorizados; dois
medicamentos apresentavam duas vias de administracao:
o Kemphor® (associagédo de cloreto de zinco, mentol e salicilato de metilo)
- via bucal e uso gengival;

o Locabiosol® (fusafungina) - via nasal e via bucal.

Em conjunto, a via oral e 0 uso cutaneo representam cerca de 80% das vias de

administracdo dos MNSRM autorizados em Portugal (Figura 5).
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Figura 5- Vias de administra¢do mais comuns nos MNSRM autorizados em Portugal.

Os MNSRM autorizados em Portugal apresentam-se sob 94 formas
farmacéuticas distintas, sendo as mais comuns 0s comprimidos, 0s xaropes e 0s geles
(Figura 6).
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Formas Farmacéuticas

Figura 6- Formas Farmacéuticas mais comuns nos MNSRM autorizados em Portugal.

Relativamente aos tipos de embalagem, os mais comuns sdo os blisters, 0s

frascos e as bisnagas (Figura 7).

35% 31,9%

Figura 7- Embalagens mais comuns nos MNSRM autorizados em Portugal.

Apesar de existirem 1048 medicamentos autorizados este numero nao reflete

diferentes DCI, pois existem varios medicamentos com a mesma composi¢do. Por
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exemplo, estdo disponiveis 27 marcas comerciais com acetilcisteina. Excluidas as

duplicacdes, verificou-se que existiam 296 composicdes diferentes.

A comparacao das DCI autorizadas com as dos restantes estados de autorizagédo
indica que:

e Existem 56 DCI caducadas ndo existentes nas DCI autorizadas. Sdo exemplos a
dexametasona, ditranol e a associacdo benzoato de sddio, fluoreto de sodio e
triclosano;

e Existem 17 DCI ndo renovadas ndo existentes nas DCI autorizadas. Sé&o
exemplos o lindano, tretinoina e associacdo acido acetilsalicilico, paracetamol,
codeina e cafeina;

e Existem 198 DCI revogadas nao existentes nas DCI autorizadas. Sdo exemplos o
anetol tritiona, tanato de albumina, triclosano, zipeprol e a associacao creosote,
efedrina e outras associacoes;

e Existem duas DCI suspensas nao existentes nas DCI autorizadas. Sdo exemplos
o mesilato de di-hidroergocristina e a associacdo salicilato de metilo, 6leo
essencial de terebintina, canfora e beladona.

Agrupando todas as DCI e eliminando as repetidas, verificou-se que existem 251
DCI que atualmente ndo se encontram nos MNSRM autorizados. Todavia, é possivel
encontrar DCI com composicdo muito semelhante as DCI comercializadas em que
apenas a a troca, inclusdo ou exclusdo de um principio ativo. Sdo exemplos a associa¢do
acido acetilsalicilico, paracetamol, codeina e cafeina e a associacdo paracetamol,

clorofenamina e fenilpropanolamina.

Nos medicamentos ndo renovados, suspensos, revogados e caducados existem
191 substancias ativas que atualmente ndo se encontram em nenhuma DCI de MNSRM
autorizados em Portugal. Sdo exemplos a adrenalina, beladona, dexametasona, codeina,

enxofre, fenilpropanolamina, progesterona, tanato de alboumina e triclosano.
% Interagdes medicamentosas descritas para os MNSRM comercializados

Foram analisados 682 RCM para se retirar as datas de aprovacdo. Contudo,
apenas 309 RCM foram selecionados, os que apresentavam data de aprovagdo mais
recente, para recolher informacdes sobre as interaces. Destes 9 RCM foram excluidos,
pois apresentavam informacdo repetida (a DCI, a forma farmacéutica e a data de
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aprovacdo do RCM era a mesma mas as dosagens eram diferentes, por exemplo:
NiQuitin Clear® 7mg/24h, NiQuitin Clear® 14mg/24h e NiQuitin Clear® 21mg/24h).

«» Incompatibilidades

Foram identificadas 22 DCI de MNSRM com incompatibilidades,
correspondendo a um total de 57 incompatibilidades. A associa¢do bacitracina com

polimixina B € a que apresenta maior nimero de incompatibilidades (14).

A maioria das incompatibilidades sdo formulacGes de uso cutaneo, sendo 12 as

DCI para esta via de administracdo (Tabela 7).
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DCI / Nome Genérico

Via de administracio

Incompatibilidades

Bacitracina + Polimixina B

Uso cutaneo

Bases misciveis (Agua)

Benzoatos

Salicilatos

Tanatos

Cloreto de cetilpiridinio

Cloreto de benzalconio

Laurilsulfato de sddio

Sulfato de polimixina

Solugdes fortemente &cidas ou basicas

Succinato de cloranfenicol sédio

Clorotiazida sédica

Trofurantoina sédica

Penicilinas

Fosfato de prednisolona sédica

Tetraciclinas

Benzoato de benzilo

Uso cutaneo

Hidréxidos alcalinos

Cetrimida

Uso cutaneo

Saboes

Agentes ani6nicos

Cloro-hexidina +
Hexamidina + Clorocresol

Uso cutaneo

Sabdo comum

Rolha de Cortica

Cloro-hexidina + Alcool
isopropilico

Uso cutaneo

Sabdo

Hipoclorito

Agentes anidnicos

Colagenase

Uso cutaneo

Detergentes

Hexaclorofeno

Metais pesados

Dexpantenol + Cloro-
hexidina

Uso cutaneo

Sabdes

Compostos anionicos

Boratos

Bicarbonatos

Carbonatos

Cloretos

Citratos

Fosfatos

Sulfatos

Octenidina + Fenoxietanol

Uso cutaneo

PVP

Surfactantes anidnicos

Retinol + Colecalciferol

Uso cutaneo

Antisséptico com propriedades oxidantes

Acido lactico + Lecitina de
soja

Uso cutaneo

Sabdes ou sabonetes durante a lavagem do
cabelo ou pele (Potassa e a Soda)

Alcool isopropilico +
Alcool propilico +
Etilsulfato de mecetrénio

Uso cutaneo

Vidro acrilico e materiais semelhantes

Oleo de soja

Uso cutaneo

Sabdes ou sabonetes comuns (causticos)

Tabela 7- Incompatibilidades das DCI de uso cutaneo.
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As restantes vias de administracdo apresentam 15 incompatibilidades para nove

DCI (Tabela 8).

Incompatibilidades

DCI/ Nome Genérico | Via de administracdo
Acetilcisteina Via oral Metais pesados (Ouro, Célcio e Ferro)
Benzocaina + Cloreto de Via oral Sais sadicos dos &cidos gordos
dequalinio Agar
Cloro-hexidina Uso dental Agentes anionicos (Laurilsulfato de s6dio)
Fenilefrina Via nasal Metais
F::ul ::Jf;gf:; S;edlsg(;o Uso dental Sais de Calcio
Acido p-hidroxibenzoico

Hipromelose

Uso oftalmico

Acido p-aminobenzdico

Metil p-hidroxibenzoato

Propil p-hidroxibenzoato

Butil p-hidroxibenzoato
Outros anti-sépticos

Tetracaina + Cloro-hexidina

Via oral

Derivados anionicos

Tirotricina + Cloreto de
cetilpiridinio +

Via bucal

Surfactantes (Pasta dentifrica)

Oxibuprocaina

Uso oftalmico

Lentes de contacto hidrofilas

Alcool polivinilico

0‘0

Tabela 8- Incompatibilidades por DCI para as varias vias de administragdo, exceto 0 uso cutaneo.

% InteracOes farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas

A Tabela 9 descreve as interaces contraindicadas. Estas dizem respeito a dez

DCI, sendo 17 o numero total de pares de interacdes; nove ocorrem por via oral e uma

por via nasal.
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ascorbico

mg/semana

. Via de Data de
DCI/ Nome Genérico - ~ Interacdo com aprovacédo do
administracao
RCM
Acetilcisteina Via oral Nitroglicerina 27/05/2011
Deanol + Heptaminol Via oral I.M.A.O 11/05/2005
) IMAQ no seletivos
Dextrometorfano Via oral IMAO seletivos (Moclobemida, Toloxatona) 16/06/2014
Dimetindeno + Fenilefrina Via nasal Inibidores da monoamina oxidase 10/09/2013
Esomeprazol Via oral Nelfinavir 04/06/2015
Substratos que prolongam o intervalo QT
(Astemizol, Bepridil, Cisapride, Dofetilide,
Halofantrina, Mizolastina, Pimozide, Quinidina,
Sertindole e Terfenadina)
Miconazol Via oral Alcal6ides ergotaminicos 19/02/2009
Inibidores da redutase da HMG-CoA (Simvastatina
e Lovastatina)
Triazolam oral
Midazolam oral
Omeprazol Via oral Nelfinavir 16/12/2014
Orlistato Via oral ____ Ciclosporina__ 25/07/2012
Anticoagulantes orais (Varfarina)
Metotrexato em doses > 20 mg / semana com doses
anti- inflamatdrias ou em doses analgésicas ou
antipiréticas de acido acetilsalicilico
Acido acetilsalicilico Via oral Anticoagulantes orais com doses anti-inflamatérias | 27/12/2013
de &cido acetilsalicilico, ou com doses analgésicas
e antipiréticas e, em doentes com antecedentes de
Ulceras gastroduodenais
Acido acetilsalicilico + Acido Via oral Metotrexato em doses iguais ou superiores a 15 93/01/2008

Tabela 9- Interacdes contraindicadas, respetivas vias de administracéo e datas de aprovacao dos

RCM.

Noutra categoria, foram colocadas todas as interacdes que segundo o seu RCM

deveriam ser ‘“evitadas”, “ndo associadas” e ‘“ndo utilizar”/ “ndo tomar”/ ‘“ndo

administrar”. Obtendo-se as seguintes tabelas (Tabela 10 e 11) que depois foram

subdivididas em interacbes “a evitar”, interagdes “ndo associar” e intera¢cfes “nao

utilizar”/ “ndo tomar”/ “n3o administrar”.
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Paracetamol + Cafeina

DCI / Nome Genérico \./I.a de ~ Interagdo com
administracdo
Acetilcisteina Via oral Antitlssico —
Secante de secrecdes
Bisacodilo Via oral IT(?It.e
Antigcidos
Bromexina Via oral Antitlssico —
Secante de secrecdes
Expetorantes
Butamirato Via oral Broncodilatador
Mucolitico
Cloro-hexidina + Benzocaina Via oral Outros medicamentos que contenham antissepticos
Clorofenamina + Paracetamol Via oral Alcool
Dextrometorfano + Efedrina Via oral - Anestesia ge'_a'
Antidepressores do tipo IMAO
Difenidramina + Levomentol Via oral Inibidor da monoamino oxidase
Fluoreto de s6dio Via oral — Leite .e Seus fﬁer.lvados — o
Antiacidos contendo sais de calcio, aluminio ou magnésio
AINEs, incluindo os inibidores selectivos das ciclooxigenases 2
Acido acetilsalicilico (baixa dosagem)
Anticoagulantes (Varfarina)
Antiagregantes plaquetérios
Farmacos antihipertensores (Diuréticos, IECAs, Antagonistas dos receptores da angiotensina
1)
Alcool
Glicosideos cardiacos
Ciclosporina
Corticosteroides
Flurbiprofeno Via oral Litio
Metotrexato
Mifepristona
Antidiabéticos Orais
Fenitoina
Diuréticos poupadores de potassio
Probenecida
Sulfinpirazona
Quinolonas
Inibidores da recaptacéo selectiva de serotonina (IRSSs)
Tacrolimus
Zidovudina
Tetraciclinas
Bifosfonatos
Quinolonas
Propanolol
Hidréxido de aluminio Via oral Atenolol
Captopril
Ranitidina
Famotidina
Aspirina
Ticlopidina
Ibuprofeno Viaoral AINEs incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2
Lactitol Via oral Antlaqc%os
Neomicina
Mebendazol Via oral Metronidazol
Multivitaminas + Sais minerais Antlcoaglu I_antes
+ Acido folico Via oral Estrogen.los
Sulfonamidas
Omeprazol Via oral Posaco.nz?zol
Erlotinib
Pantoprazol Via oral Atazanavir
Metotrexato em doses elevadas
Paracetamol Via oral Medicamento contendo paracetamol, salicilatos ou outros anti-inflamatérios ndo esteroides
Paraczig:;izoAmdo Via oral Medicamento contendo paracetamol, salicilatos ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides
Plantago afra Via oral Farmacos que provocam diarreia ou alteram a funcéo intestinal
Minerais (Célcio, Ferro, Litio, Zinco)
Vitaminas (vitamina B12)
Plantago ovata (sementes) Via oral Derivados cumarinicos
Antidiarreicos
Produtos inibidores da motilidade intestinal (Difenoxilato, Loperamida, Opiéceos)
Tetracaina + Cloro-hexidina Via oral Antissépticos (derivados aniénicos)
Acido acetlls,all(:lllco * Via oral Anti-Inflamatdrios N&o Esterdides (AINES)
Cafeina
Acido acetilsalicilico + Via oral Inibidores selectivos da recapta¢do da serotonina

Tabela 10- Outras interagdes com especificagdo (via oral).
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- Via de x
DCI/ Nome Genérico - . Interagdo com
administracdo
. Alcool
Azelastina Via nasal
Depressores do SNC
Benzocaina Uso gengival Inibidores da colinesterase
Benzocaina + Foliculina + R . . . Lo
Retinol Uso cutaneo Antissepticos com propriedades anti-oxidantes
Canfora + Eucaliptol + Mentol Uso cutaneo Derivados terpénicos (canfora, eucaliptol, mentol)
Dexpantenol + Cloro-hexidina Uso cutaneo Anti-sépticos
. ] AINEs, incluindo os inibidores seletivos da ciclooxigenase 2
Flurbiprofeno Via bucal — - -
Acido acetilsalicilico (baixa dosagem)
Ibuprofeno Uso cutaneo AINEs incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2
Uso cutaneo Anti-sépticos
lodopovidona Via bucal Sabdes, solugdes ou pomadas contendo sais mercuriais ou peréxido de hidrogénio
Uso vaginal Anti-sépticos
Inbidores da monoaminooxidase (IMAO)
Oximetazolina Via nasal Antidepressivos triciclicos
Broncodilatadores adrenérgicos
Paracetamol Via retal Medicamento contendo paracetamol, salicilatos ou outros anti-inflamatérios néo esteroides
Tretinoina
Peroxido de benzoilo Uso cutaneo Isotretinoina
Tazaroteno
Retinol + Colecalciferol Uso cutineo Antisséptico com propriedades oxidantes
Oxido de zinco Uso cutaneo Antissépticos com propriedades oxidantes

Tabela 11- Interagdes com especificagdo para outras vias (exceto as contraindicadas).

Assim, 34 DCI (excluindo as seis DCI que surgem repetidas devido as diferentes

vias de administracdo e/ou diferente especificacdo) e 90 interaches apresentam

especificacdo quanto a interacdo, constando como:

o “A evitar” — 15 DCI e 54 interagcbes, predominantemente para

formulacGes por via oral. S&o exemplos a interacdo do flurbiprofeno com

a varfarina, hidroxido de aluminio com o &cido acetilsalicilico ou do

mebendazol com o metronidazol;

o “Nao utilizar” — 19 DCI e 26 interacfes. Sdo exemplos a interagdo do

bisacodilo com os antidcidos, oximetazolina com o0s antidepressivos

triciclicos ou do pantoprazol com o atazanavir;

o “Nao associar” — seis DCI e dez interagGes. Sdo exemplos a interacdo da

acetilcisteina com um antitdssico, butamirato com um mucolitico ou do

ibuprofeno com a ticlopidina.

Foram consideradas na categoria de sem especificidade aparente todas as que

eram mencionadas mas que ndo apresentavam informacdo adicional sobre o risco da

associacao.

Existem 26 DCI com dez ou mais interagcOes cada, predominantemente séo

formulagGes orais.
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As DCI que apresentaram mais interagdes sem especificidade foram (Figura 8):

o Paracetamol - 33 interagcfes — sdo exemplos a interagdo com o
fenobarbital, isoniazida e o alcool;

o Ibuprofeno — 32 interacBes - sdo exemplos a interacdo com o acido
acetilsalicilico, metotrexato, tracrolimus e a varfarina;

o Associagdo hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e simeticone —
28 interacdes — sdo exemplos a interacdo com o cetaconazol, sais de
citrato e o polistireno sulfonato de sodio (kayexalate);

o Acido acetilsalicilico — 25 interacdes — sdo exemplos a interagdo com o
epoprostenol, prasugrel e a sertralina;

o Diclofenac — 22 interagdes — sdo exemplos a interacdo com a
enoxaparina, metotrexato e a glipizida;

o Associagéo clorafenamina e paracetamol — 21 interagdes — sdo exemplos
a interacdo com a atropina, beladona, interferdo-3 e a morfina;

o Associagdo acido acetilsalicilico, paracetamol e cafeina - 21 interacfes —

sdo exemplos a interacdo com a probenecida, dissulfiram e o valsartan.

O Clorofenamina + Paracetamol

M Diclofenac

M Hidréxido de aluminio + Hidroxido
de magnésio + Simeticone

O lbuprofeno

Paracetamol

B Acido acetilsalicilico

O Acido acetilsalicilico +
Paracetamol + Cafeina

Figura 8- DCI com maior nimero de interacfes sem especificidade.
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7

¢ Interacdes contraindicadas

De acordo com os RCM, existem dez DCI com interacGes contraindicadas.
Seguidamente apresenta-se a informacdo pesquisada nas fontes de referéncia sobre

interagGes medicamentosas.
¢+ Acetilcisteina e nitroglicerina

A acetilcisteina apresentava segundo o RCM interagdo com a nitroglicerina,
sendo contraindicada a sua combinacdo. De acordo, com a base de dados Lexi-Comp

(2015) esta interacdo apresenta-se com um risco B,

Segundo esta fonte, alguns estudos demostram que a acetilcisteina melhora os
efeitos vasodilatadores da nitroglicerina, mesmo em situacdes de tolerancia ao nitrato. O
mecanismo que induz este efeito parece ser explicado pela doagédo de grupos sulfidrilo
pela acetilcisteina, que seguidamente podem ser utilizados pelos nitratos para aumentar
0 &cido ciclico guanilico que conduz a um relaxamento do musculo liso vascular. (Lexi-
Comp, 2015)

O Micromedex (2015) descreve que a associacdo da acetilcisteina com a
nitroglicerina reforca a hipotensdo e as cefaleias impelidas pela nitroglicerina,
provavelmente devido a acdo vasodilatadora aditiva. Esta interacdo é considerada

moderada’ e 0s eventos adversos manifestam-se rapidamente.

Quando necessaria a utilizacdo concomitante destes farmacos, recomenda-se a
monitorizacdo de pacientes com hipotensdo e adverti-los para a possibilidade de

ocorrerem cefaleias. (Micromedex, 2015)
¢ Deanol + heptaminol e IMAO

Apesar do RCM indicar que a administracdo conjunta de heptaminol e IMAO
pode induzir crises hipertensivas esta interacdo ndo estd documentada nas outras fontes

consultadas.

A base de dados demonstra que estes medicamentos interagem entre si mas néo existe evidéncia de
preocupacao clinica devido a esta interacdo, ou seja, ndo necessita de nenhuma agéo clinica.

*Advém dum agravamento de um problema de sadde do doente e/ou alteracdo no tratamento pode ser
requerida.
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7

+»» Dextrometorfano e IMAO

O dextrometorfano segundo os resultados obtidos interage com os IMAOs nao

seletivos e com os IMAOSs seletivos.

A base de dados Lexi-Comp (2015) e Micromedex (2015), indicam que esta
associagdo é contraindicada, apresenta um grau de severidade major® e ocorre

imediatamente.

Os IMAOs aumentam os efeitos serotoninérgicos do dextrometorfano, podendo
ocorrer uma sindrome serotoninérgica. Assim, a utilizacdo concomitante pode causar
sindrome serotoninérgico apresentando sinais como a sudorese, incoordenagdo motora,
agitacdo, tremor, rigidez, confuséo, hipomania, mioclonia, convulsdes, hipertermia com

consecutiva paragem cardiaca e morte. (Lexi-Comp, 2015; Micromedex, 2015)

O mecanismo de interacdo € incerto mas acredita-se que esteja relacionado com
0 aumento da atividade da serotonina aquando a utilizagdo concomitante. (Lexi-Comp,
2015)

Segundo Baxter (2010), os IMAOs ndo devem ser associados ao

dextrometorfano.

O mecanismo de interacdo do dextrometorfano com a moclobemida
possivelmente esté relacionado com o metabolismo ou com captacdo de catecolaminas
alterado. (Micromedex, 2015)

A selegilina, noutra fonte encontra-se contraindicada em associacdo com 0
dextrometorfano devido a possibilidade de ocorréncia de sindrome serotoninérgica.
Contudo, o mecanismo de interagdo ainda ndo esta conhecido. Esta interacdo manifesta-
se rapidamente e recomenda-se esperar 14 dias depois de suspensa a selegilina até se
iniciar o dextrometorfano ou no minimo sete dias depois de se descontinuar o

dextrometorfano até se iniciar a selegilina. (Micromedex, 2015)

A AHFS (2015) indica que as preparacdes contendo dextrometorfano estéo

contraindicadas em doentes que fazem IMAOSs, ja que surgiram duas mortes devido a

% A interacdo pode representar perigo a vida ou necessitar de intervencio médica devido aos efeitos
adversos.
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sindrome serotoninérgica instigada por esta interacdo e um caso em que surgiram
comportamentos bizarros e psicoses devido a toma de pastilhas contendo

dextrometorfano.

A base de dados Micromedex (2015) também indicava que a associa¢do do
dextrometorfano com a moclobemida, nialamida, toloxatona, clorgilina, iproniazida,
isocarboxazida, pargilina, procarbazina € contraindicada, devendo ser suspensa a toma

do IMAO e s0 passado 14 dias iniciar-se o dextrometorfano.

A rasagilina associada ao dextrometorfano estd contraindicada, ndo se conhece
0 mecanismo de interacdo nem o tempo que demora a ocorrer os efeitos adversos.
Normalmente os efeitos descritos sdo psicoses, comportamentos bizarros ou sindrome
serotoninérgica. Assim, aconselha-se a parar a rasagilina e esperar 14 dias até se iniciar

0 dextrometorfano. (Micromedex, 2015)

Uma estratégia para gerir esta interacdo é evitar a utilizacdo concomitante de
dextrometorfano com IMAOs, alertar os pacientes das formulacbes que contém
dextrometorfano e explicar quais os sintomas a que devem estar alertas. Informar que
caso estes sintomas surjam, os doentes devem dirigir-se ao médico o mais rapido
possivel, mencionando a medicacdo que tomaram. (Baxter, 2010) Outra alternativa

possivel € a utilizagdo de outros antitissicos. (Lexi-Comp, 2015)

A utilizacdo concomitante do dextrometorfano com os IMAQOs é contraindicada
na maioria das fontes interpretadas, outro facto concordante € o intervalo de tempo de
aproximadamente 15 dias entre a dltima toma de um IMAO e o inicio da terapéutica

com o dextrometorfano.

/7

«» Dimetindeno + fenilefrina e IMAO

Também néo é possivel encontrar informagdo nas outras fontes. Contudo, se a
informagdo for pesquisada por principio ativo isoladamente, verificou-se que o

dimetindeno ndo apresentava interacdes com os IMAO.
o Fenilefrinae IMAO

A maioria da informagdo encontrada nas fontes de referéncia era para a

fenilefrina via oral e ndo para a via nasal.
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Considerando a informacdo encontrada para a Fenilefrina verificou-se que esta
interagia com os IMAOs conduzindo a crises hipertensivas, podendo também levar a
hipertermia. (Baxter, 2010; “Eviter les effets”, 2014; Lexi-Comp, 2015; Micromedex,
2015)

Segundo Baxter (2010) em situagcdes normais a fenilefrina administrada por via
oral € utilizada em doses altas pois a nivel intestinal e hepatico ocorre a sua destruicdo

pela monoamina oxidase, entrando na circulagdo sistémica em pequenas quantidades.

Contudo, se o doente estiver a tomar um IMAO, a monoamina oxidase € inibida,
ndo sofrendo metabolizagcdo intestinal e menor efeito de primeira passagem.
Consequentemente vai aumentar a sua absorcdo logo, aumenta a quantidade que atinge
a circulacdo sistémica e conduz ao aumento dos efeitos vasoconstritores e dos efeitos
cardiacos. (AHFS, 2015; Baxter, 2010)

A atividade simpaticomimética da fenilefrina é maioritariamente direta apesar de

também apresentar alguma atividade indireta. (Baxter, 2010)

Os neurdnios adrenérgicos inervam 0s vasos sanguineos arteriais e como
sabemos 0s IMAQOs (ndo seletivos) acumulam nestes neurdnios a noradrenalina. Quando
administramos 0 agonista al de acao indireta ocorre a libertacdo da noradrenalina
armazenada levando a uma constri¢do excessiva dos vasos arteriais e consequentemente
ao aumento da presséo arterial que pode resultar em uma crise hipertensiva em alguns

minutos. (Lexi-Comp, 2015)

De acordo a base de dados Lexi-Comp (2015) esta interacdo é contraindicada e

apresenta uma severidade major*, ocorrendo imediatamente.

Os autores salientam ainda que a fenilefrina se encontra em muitos MNSRM
utilizados na gripe, no entanto o efeito dos sprays nasais de fenilefrina com os IMAOs
n3o foi estudado. (Baxter, 2010; “Eviter les effets”, 2014)

*A interacdo pode representar perigo a vida ou necessitar de intervencdo médica devido aos efeitos
adversos.
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Portanto, a utilizacdo de sprays nasais de fenilefrina com os IMAOs deve ser
evitada até que exista informacdo disponivel sobre a sua seguranca. (Baxter, 2010;
“Eviter les effets”, 2014)

Segundo a base de dados do Micromedex (2015) a associacao da fenilefrina com
os seguintes IMAOS: a nialamida, procarbazina, clorgilina, selegilina, isocarboxazida,
fenelzina, tranilcipromina ou rasagilina, encontra-se contraindicada pois resulta em

crises hipertensivas (enxaquecas, hipertensdo e hiperpirexia).

A interacdo da fenilefrina com a moclobemida é considerada moderada

resultando numa elevacdo da pressdo sanguinea. (Micromedex, 2015)

No Micromedex (2015) é possivel verificar que a documentacdo para
fundamentar essas interaces é maioritariamente insatisfatoria. Contudo, os clinicos
suspeitam da existéncia da interacdo devido ndo sé as ponderacdes farmacologicas e ha
existéncia de documentacéo fiavel para medicamentos similares a nivel farmacoldgico.
Algumas das interagdes sdo documentadas com frequéncia mas necessitam de estudos

controlados de forma adequada.

A nivel de gestdo da interacdo, as diferentes fontes salientam que se deve evitar
a utilizacdo simultanea. Contudo, quando necesséria a utilizacdo da fenilefrina deve-se
interromper duas semanas antes o IMAO pois os efeitos dos IMAO ndo seletivos
persistem. (AHFS, 2015; “Eviter les effets ”, 2014; Lexi-Comp, 2015)

Caso sejam utilizados concomitantemente é recomendada a monitorizacao
rigorosa da pressdo arterial de modo a evitar as reacdes hipertensivas que podem ser
fatais. (Lexi-Comp, 2015)

As reagdes hipertensivas sdo controladas por administragdo intravenosa da
fentolamina, clorpromazina ou nifedipina. Contudo, é aconselhada a consulta das

orientagdes atuais sobre a gestdo das crises hipertensivas. (Baxter; 2010)

Segundo as ESH & ESC Guidelines for the management of arterial hypertension

(2013) as crises hipertensivas devem ser controladas com labetalol, nitroprussiato de

*Advém dum agravamento de um problema de satde do doente e/ou alteracdo no tratamento pode ser
requerida.
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sodio, nicardipina, nitratos e furosemida por via intravenosa, devendo ser o tratamento
adaptado a cada doente. (ESH & ESC, 2013)

% Esomeprazol ou omeprazol e nelfinavir

De acordo com os resultados anteriores o esomeprazol e 0 omeprazol interagem

com o nelfinavir, sendo a associa¢ao contraindicada.

Através da base de dados Lexi-Comp (2015) confirma-se que a associacao dos
inibidores da bomba de protbes (esomeprazol e omeprazol) com o nelfinavir é

contraindicada. Esta interacio é considerada severidade major®.

Esta interacdo apresenta dois mecanismos envolvidos, um devido ao pH e outro
devido ao metabolismo. Os inibidores da bomba de protdes suprimem a secre¢do
gastrica, tornando o estomdgo menos é&cido (aumento do pH). Portanto, se
administramos o nelfinavir que tém uma solubilidade dependente do pH, a sua
solubilidade irad diminuir em valores de pH>4. (Lexi-Comp, 2015)

O omeprazol é um inibidor da isoenzima CYP2C19 do citocromo P450, por isso,
como o nelfinavir é metabolizado por esta isoenzima no seu metabolito ativo a agao
antirretroviral é diminuida. Contudo, este mecanismo apresenta variacfes a nivel
individual. (Lexi-Comp, 2015)

Segundo o Micromedex (2015), tanto o omeprazol como o esomeprazol
interagem com o nelfinavir de modo major’, existindo respetivamente excelente e boa
documentacdo sobre a interacdo. A interacdo traduz-se numa diminuicdo da
concentracdo plasmatica de nelfinavir e risco de diminuicdo dos efeitos do nelfinavir.

Segundo outra fonte, devido as respostas insuficientes aos tratamentos
antirretrovirais € melhor ndo associar um inibidor da bomba de protes ao nelfinavir e

outros antirretrovirais. (“Eviter les effets”, 2014)

Devido a redugdo dos niveis de nelfinavir e do seu metabolito ativo e possivel

perda de atividade antirretroviral, o fabricante contraindica a associagdo ao omeprazol e

® A interacdo pode representar perigo a vida ou necessitar de intervencdo médica devido aos efeitos
adversos.

" A interacdo pode representar perigo para a vida do paciente ou necessitar de intervencdo médica devido
aos efeitos adversos provocados.
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recomenda precaucdo com 0s outros inibidores da bomba de protdes. (AHFS, 2015;
Baxter, 2010)

Portanto, a utilizacdo concomitante do omeprazol e do esomeprazol com o
nelfinavir é contraindicada. Sendo importante conhecer quais os riscos desta interacdo
de modo a evitar resisténcias e maximizar a resposta terapéutica, pois o efeito

antiretrovirico do nelfinavir pode ser reduzido por esta associacao.

R/

«» Miconazol

Tendo em conta os resultados anteriores 0 miconazol apresenta interacGes com
os farmacos que prolongam o intervalo QT, alcaldides ergotaminicos, inibidores da
redutase da HMG-CoA, triazolam oral e midazolam oral.

o Miconazol e farmacos que prolongam o intervalo QT

Existem muitos farmacos que prolongam o intervalo QT mas alguns dos
exemplos dados pelo RCM foram o astemizol, bepridil, cisapride, dofetilide,

halofantrina, mizolastina, pimozide, quinidina, sertindole e terfenadina.

A quinidina apresentou elevacdo dos seus niveis plasmaticos pelo itraconazol e
ocorreu um caso reportado de que o cetoconazol também conduzia este aumento.
Assim, apesar de ndo existirem estudos acredita-se que todos os Az0is, como é 0 caso

do miconazol, interagem de modo similar. (Baxter, 2010)

.....

do citocromo P450 no intestino e no figado, inibindo o metabolismo da quinidina.
(Baxter, 2010)

O itraconazol também parece inibir a secrecdo ativa a nivel tibulos renais da
quinidina. (Baxter, 2010)

Apesar de os estudos serem limitados, a interacdo é clinicamente importante. E a
associagdo e contraindicada, devido ao aumento da quinidina e consequente “torsade de

pointes” ou seja alteragdo do intervalo QT. (Baxter, 2010)

A utilizagdo do miconazol em gel oral também pode induzir a interacéo, ja que

pode ser ingerido e atingir a circulagdo sistémica. (Baxter, 2010)

56



Resultados

A hidroquinidina juntamente com o itraconazol induziu prolongamento do
intervalo QT num paciente. Quando se suspendeu a hidroquinidina o intervalo QT
voltou ao normal. Como esta é estruturalmente similar a quinidina supbe-se que possa

interagir de modo semelhante. (Baxter, 2010)

Relativamente a interacdo do miconazol com sertindole ndo foram encontradas
informacOes para esta associacdo especificamente. Todavia, existem estudos da
sertindole com outros farmacos inibidores da isoenzima CYP3A4 e acredita-se que a
interacdo ocorra do mesmo modo. (Baxter, 2010)

A sertindole é metabolizada pela CYP3A4, assim farmacos que sdo inibidores
deste citocromo como 0 miconazol, reduzem o metabolismo do sertindole e aumenta os

seus niveis plasmaticos. (Baxter, 2010)

Este aumento dos niveis plasmaticos induziu rea¢fes adversas como diarreia e

dor abdominal mas néo alterou o ECG. (Baxter, 2010)

Todavia, os fabricantes contraindicam esta utilizacdo pois 0 aumento dos niveis
de sertindole pode levar a prolongamentos do intervalo QT e colocar em risco a vida do
paciente, devido a possibilidade de ocorrerem arritmias. (Baxter, 2010)

Os fabricantes de miconazol em gel oral também contraindicam esta associacéo.
(Baxter, 2010)

Outra fonte indica que todos os farmacos que prolongam o intervalo QT
associados aos antifungicos azo6is levam a uma diminuicdo do metabolismo e

acumulac&o, o que resulta num aumento dos efeitos adversos. (“Eviter les effets”, 2014)

o Miconazol e alcalbides ergotaminicos

A associacdo do miconazol com os alcaldides ergotaminicos encontra-se
contraindica segundo o RCM. Todavia, apenas foi encontrada uma pequena mencao a
esta interacdo, indicando que os antifungicos orais aumentavam os efeitos dos farmacos
metabolizados pela isoenzima CYP3A4 do citocromo P450. E os vasoconstritores
ergotaminicos como sdo farmacos com estreita margem terapéutica podem induzir

efeitos adversos graves.

57



InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

o Miconazol e inibidores da redutase da HMG-CoA

Através da analise ao RCM do produto pode-se verificar que associagdo do
miconazol com os inibidores da redutase da HMG-CoA encontra-se contraindicada,

sendo que alguns dos exemplos dados sao a sinvastatina e a lovastatina.

Né&o foram encontrados estudos especificos sobre a interagdo com o miconazol.
Todavia, as fontes consideram que a interacdo do miconazol deve ser semelhante & que

ocorre com fluconazol. (Baxter, 2010)

Assim, acredita-se que o miconazol aumente os niveis de fluvastatina e da
rosuvastatina mas ndo afete os da pravastatina. Isto advém do facto das diferentes
estatinas serem metabolizadas por diferentes isoenzimas e as interagfes serem maiores

com os inibidores dessas isoenzimas. (Baxter, 2010)

A interacdo do miconazol com as estatinas ocorre pela inibicdo da metabolizacéo
destas, nomeadamente pela inibicdo das isoenzimas CYP2C9 e CYP3A4 do citocromo
P450. Conduzindo ao aumento dos niveis séricos das estatinas e consequentemente ao

desenvolvimento de rabdomiolise e miopatias. (Baxter, 2010)

Relativamente, a interacdo com a fluvastatina ndo esta totalmente esclarecida,
uma vez que a FDA reviu todos os casos reportados de rabdomidlise devido a estatinas
e os antiflngicos az6is ndo aparecem como potenciais de interacdo. Todavia, devido a
possibilidade de interacdo por inibicdo do metabolismo é necessario precaucdo ao

realizar esta associacdo. (Baxter, 2010)

Os fabricantes de miconazol contraindicam esta associacdo, até os fabricantes do
miconazol em gel oral. (Baxter, 2010)

Quando se associam estes farmacos é importante estabilizar a interacdo e
monitorizar a toxicidade muscular. Caso, surjam sinais desta interacdo deve-se

suspender a estatina. (Baxter, 2010)

Outra fonte indica que a utilizagdo concomitante de antifungicos azois com as
estatinas, como por exemplo a atrovastatina e a sinvastatina, conduz ao aumento dos
niveis séricos das estatina e consequente aumento dos seus efeitos adversos dose-

dependente, como a rabdomiolise. Sendo que o aumento da atrovastatina e da
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sinvastatina adivinha da inibicdo da sua metabolizagdo pela isoenzima CYP3A4 pelo
antiflngico. (“Eviter les effets”, 2014)

o Miconazol e triazolam oral

De acordo com a analise do RCM o miconazol estda contraindicado com o

triazolam oral.

Nas fontes analisadas ndo se encontrou informacdo especifica para a interacdo
do miconazol com o triazolam, mas existe informacao sobre a interacéo do fluconazol e
do itraconazol com o triazolam sendo que os efeitos e 0 mecanismo de agdo para o

miconazol devem ser semelhantes. (Baxter, 2010)

O fluconazol e o itraconazol aumentam a concentracdo sérica do triazolam o que

leva ao aumento dos seus efeitos amnésicos e sedativos. (Baxter, 2010)

De acordo com esta fonte, um estudo indicou que doses de fluconazol de 50mg
ndo induzia alteragbes nos testes psicomotores do triazolam mas doses de 100-200mg

produzia alterac6es. (Baxter, 2010)

Um estudo onde se utilizou itraconazol e triazolam demonstrou que passadas 17
horas da toma de triazolam os individuos apresentavam confusdo, cansaco e amnésia e

outro estudo indicava ainda que a interacao persistia por varios dias. (Baxter, 2010)

O mecanismo de interacdo esta relacionado com a inibicdo pelos antifungicos
orais da metabolizacdo pela isoenzima CYP3A4 do citocromo P450. Ou seja, as
benzodiazepinas que sdo mais extensamente metabolizadas sdo as que mais interagem,
ja que a sua metabolizacdo € inibida e consequentemente aumenta a sua concentragdo
plasmaética. (Baxter, 2010)

Um estudo indica ainda que as benzodiazepinas por via intravenosa sdo menos
afetadas do que as orais, j& que apenas sao afetadas pela inibi¢do hepéatica da CYP3A4
enquanto que as benzodiazepinas orais também sdo afetadas pela inibicdo intestinal.
(Baxter, 2010)

Segundo Baxter (2010) a interacdo do triazolam com o itraconazol é
clinicamente relevante e encontra-se bastante definida. Sendo que os fabricantes

contraindicam esta associagao.

59



InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

Quando se utiliza concomitantemente triazolam com os antifungicos é necessaria
uma boa gestdo da terapéutica devido a gravidade da interagdo. Recomenda-se a

reducdo da dose e monitorizacdo. (Baxter, 2010)

E também importante alertar os doentes para 0s sintomas que podem sentir
devido a esta associagdo, nomeadamente a sonoléncia excessiva que pode alterar a

capacidade de operar ou conduzir com maquinas. (Baxter, 2010)
o Miconazol e midazolam oral

Os resultados indicam que o miconazol esta contraindicado com o midazolam
oral. No entanto, ndo foi possivel encontrar informacdo especifica para a interagdo do

miconazol com o midazolam.

Existe informacdo sobre a interacdo do fluconazol e do itraconazol com o
midazolam que pode ser utilizada, pois os efeitos e 0 mecanismo de acdo para o

miconazol sdo semelhantes. (Baxter, 2010)

Os efeitos sedativos e amnésicos do midazolam sdo aumentados devido a sua
associacdo com o fluconazol ou itraconazol, j& que estes aumentam a concentracdo

plasmatica do midazolam. (Baxter, 2010)

Um estudo indicou que ocorre uma reducdo da clearance do midazolam em 51%
e que os pacientes na primeira hora ap6s a toma do midazolam apresentavam muita

sonoléncia. (Baxter, 2010)

Outro estudo indicava que a via de administragdo do fluconazol ndo parece
afetar os efeitos farmacodinamicos sobre 0 midazolam. (Baxter, 2010)

O itraconazol é um potente inibidor da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 e
leva a diminuicdo da metabolizacdo do midazolam que é extensamente metabolizado

por esta isoenzima. (Baxter, 2010)

O itraconazol utilizado num estudo, aumentou em trés vezes o pico plasmatico
do midazolam oral e prolonga o seu tempo de semivida em aproximadamente cinco
horas. Os pacientes apresentavam muita sonoléncia na primeira hora e apresentavam

amnésia durante varias horas. (Baxter, 2010)

60



Resultados

Os fabricantes do midazolam também reportam um aumento dos niveis séricos
do midazolam em duas a trés vezes e um aumento do tempo de semivida em 2.4 vezes
quando administrado juntamento com o itraconazol. Contraindicando a associagdo do
midazolam com o itraconazol, ja que esta interacdo € clinicamente revelante. (Baxter,
2010)

Quando € necessaria a associacdo do midazolam com os antifungicos é
necessaria uma boa gestao da terapéutica devido a gravidade da interacdo, recomenda-se
a reducdo da dose em 75% para evitar o prolongamento e a intensidade dos efeitos
sedativos do midazolam e ainda a monitorizacao. (Baxter, 2010)

Todavia, existe evidéncia de que se pode utilizar doses normais de fluconazol e
itraconazol quando se administra 0 midazolam em bodlus. Mas, doses intravenosas
elevadas de midazolam devem ser tituladas para evitar os efeitos hipnoticos

prolongados. (Baxter, 2010)

E também importante alertar os doentes para 0s sintomas que podem sentir
devido a esta associagdo, nomeadamente a sonoléncia excessiva que pode alterar a
capacidade de operar ou conduzir maquinas. Devendo-se recomendar que estes ndo
conduzam. (Baxter, 2010)

/7

«* Orlistato

O orlistato segundo a informacéo obtida apresentava contraindicagdo para a sua

coadministragdo com a ciclosporina e com os anticoagulantes orais (varfarina).

O orlistato € um inibidor das lipases gastrointestinais. Contudo, a eficacia deste
farmaco € modesta para compensar os seus efeitos adversos e interacdes. O seu

beneficio-risco é desfavoravel. (“Eviter les effets”, 2014)
o Oirlistato e ciclosporina

O orlistato foi aprovado pela FDA em 1999 para o tratamento da obesidade. Este
atuava inibindo a absorcdo de gorduras alimentares pelas lipases pancreticas no trato
gastrointestinal. (“Eviter les effets”, 2014)
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Desde a sua aprovagdo que a FDA obteve seis casos reportados de pacientes
transplantados que apresentavam os niveis de ciclosporina subterapéuticos depois de

terem iniciado terapéutica com o orlistato. (Baxter, 2010)

Os estudos farmacocinéticos e os casos reportados sugerem que o orlistato reduz
as concentragdes sanguineas de ciclosporina. E a alteragdo da concentragdo sanguinea
de ciclosporina pode ter consequéncias sérias nomeadamente a reducdo da sua eficacia
imunossupressora e conclusiva rejeicdo aguda do transplante. Sendo aconselhado evitar
esta associagdo. (Baxter, 2010; “Eviter les effets ”, 2014; Micromedex, 2015)

O mecanismo envolvido nesta interacdo esta relacionado com o facto de o
orlistato inibir a lipase pancreatica e prevenir a absorcao das moléculas lipofilicas, como

a ciclosporina, e as gorduras de origem alimentar. (Baxter, 2010)
No Micromedex (2015), esta interago é de gravidade Major®.

A base de dados Lexi-Comp (2015) indica que esta interacdo enquadra-se na
categoria de risco D°, de severidade moderada'®, uma vez que o orlistato reduz a

concentracdo plasmatica da ciclosporina.

Segundo esta fonte, as reducgdes nas concentracfes da ciclosporina devido ao
orlistato sdo de dois tercos ou superiores e que alguns destes casos estdo na base de
falhas terapéuticas. (Lexi-Comp, 2015)

Os fabricantes também ndo aconselham a associacdo mas caso esta seja
necessaria recomendam a separacdo das tomas em duas horas, ou seja, tomar a
ciclosporina pelo menos duas horas antes ou duas horas depois do orlistato para
diminuir a possibilidade de interacio. E recomendada também a monitorizacao sérica da
ciclosporina para minimizar o risco de imunossupressdo e rejeicdo do transplante e se

necessario ajuste da dosagem. (Baxter, 2010; Lexi-Comp, 2015)

Contudo, existe evidéncia que a separacdo das tomas ndo evita a interag&o.
(Baxter, 2010; Lexi-Comp, 2015)

®A interacéo pode representar perigo para a vida do paciente ou necessitar de intervencéo médica devido
aos efeitos adversos provocados

°0s dois medicamentos interagem de modo clinicamente significativo, devendo ser executada uma
avaliacdo especifica para o doente de modo a maximizar os beneficios e minimizar os riscos da
terapéutica concomitante, se necessario ponderar novos regimes ou esquemas terapéuticos

"% Pode necessitar de intervencdo médica para tratar os efeitos da interacéo.
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o Oirlistato e anticoagulantes orais

O orlistato era contraindicado com os anticoagulantes orais nomeadamente a

varfarina, de acordo com a analise realizada ao RCM.

No Micromedex (2015), a interacdo do orlistato com a varfarina apresenta

gravidade moderada'! e resulta em um risco aumentado de hemorragia.

Segundo a base de dados Lexi-Comp (2015), a interacdo da varfarina com o

orlistato encontra-se na categoria de risco C*2. Apresenta uma severidade moderada®®,

O mecanismo da interacdo é incerto, mas a alteracdo dos efeitos da varfarina
pode ser explicada pela terapéutica de orlistato estar associada a mudancas alimentares,

estilos de vida e alterada ingestdo/absorcao da vitamina k. (Lexi-Comp, 2015)

Outros autores indicam que o orlistato diminui a absor¢cdo das vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K). Alterando a absorcdo dos anti vitaminicos K, como a
varfarina, e pode conduzir a hemorragias ou tromboses. (Baxter, 2010; “Eviter les
effets”’, 2014; Lexi-Comp, 2015)

O potencial para se alterar o balanco entre a vitamina K e a varfarina pela
alteracdo da absorcdo de gorduras € grande. E os pacientes a tomarem orlistato
normalmente alteram os seus estilos de vida, nomeadamente a dieta (dieta em baixo teor
de gordura) ja que a ingestdo de gordura pode causar efeitos adversos. Sugerindo assim,

que o balanco entre a vitamina K e a varfarina é alterado pelo orlistato. (Baxter, 2010)

Contudo, pensa-se que o principal mecanismo envolvido na alteracdo do INR
esteja relacionado com a reduzida absorcao de vitaminas lipossolUveis, nomeadamente a
vitamina K, pelo orlistato. Sendo assim, necessaria uma dose mais baixa de varfarina.
(Baxter, 2010)

“Advém dum agravamento de um problema de satde do doente e/ou alteracéo no tratamento pode ser
requerida.

2 Existem dados que que os farmacos interagem de modo clinicamente significativos, normalmente o
beneficio do uso concomitante supera os riscos da associagdo contudo uma monitorizacdo adequada deve
ser implementada e se necessario ajustes na dose.

" Pode necessitar de intervencdo médica para tratar os efeitos da interacéo.

63



InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

Foram também reportados aumentos no INR e mudangas da resposta
anticoagulante, quando foram coadministrados anticoagulantes e orlistato. (Baxter,
2010)

Os fabricantes descrevem que os niveis de vitamina K tendem a diminuir quando
se toma orlistato e aconselham a monitorizacdo dos parametros de coagulacdo em
pacientes estabilizados com anticoagulantes (cumarinas e indandiona) e que tomam
orlistato. Deste modo, é recomendada a monitorizacdo do INR semanalmente durante as

primeiras quatro semanas apds o inicio da terapéutica com orlistato. (Baxter, 2010)
X Acido acetilsalicilico
o Acido acetilsalicilico e metotrexato

O é&cido acetilsalicilico ao longo das informacdes encontradas também se podia
enquadrar na pesquisa para aspirina ou salicilatos, sendo que ambos os termos séo
mencionados ao longo da dissertacao.

Segundo a base de dados Lexi-Comp (2015), a interacdo entre 0 metotrexato e o
4cido acetilsalicilico encontra-se na categoria de risco D* e de severidade Major’>. A
interacdo leva a uma diminuicdo da concentracdo plasmatica do metotrexato quando

associado aos salicilatos.

O Micromedex (2015) também considera a esta interacdo como Major™.

As fontes analisadas indicam que o acido acetilsalicilico aumenta a toxicidade
do metotrexato (leucopenia, pancitopenia, ulceracdo das mucosas e nefrotoxicidade) e
que esta interacdo é dose dependente, ou seja, o risco de toxicidade é menor para doses
baixas de metotrexato e que doses de 4&cido acetilsalicilico para profilaxia
cardiovascular ndo sdo preocupantes. (Baxter, 2010; Lexi-Comp, 2015; Micromedex,
2015)

“0Os dois medicamentos interagem de modo clinicamente significativo, devendo ser executada uma
avaliacdo especifica para o doente de modo a maximizar os beneficios e minimizar os riscos da
terapéutica concomitante, se necessario ponderar novos regimes ou esquemas terapéuticos.

A interacdo pode representar perigo a vida ou necessitar de intervencdo médica devido aos efeitos
adversos.

'°A interacdo pode representar perigo para a vida do paciente ou necessitar de intervencdo médica devido
aos efeitos adversos provocados.
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O mecanismo pelo qual a interagdo ocorre pode ser multifatorial. Todavia,
acredita-se que o acido acetilsalicilico compita com o metotrexato pela secrecéo tubular
renal e que o acido acetilsalicilico iniba a sintese de prostaglandinas, reduzindo assim a

perfusdo renal e consecutivamente a eliminacdo do metotrexato. (Lexi-Comp, 2015)

Deste modo, a utilizagdo concomitante deve ser evitada devido ao potencial e
severidade da interacdo, especialmente para doses altas (antineoplasicas) de

metotrexato. (Lexi-Comp, 2015)

Quando necesséria a associagdo deve-se monitorizar os efeitos adversos do

metotrexato. (Lexi-Comp, 2015).
o Acido acetilsalicilico e anticoagulantes orais

Os resultados obtidos indicavam que a associacdo do acido acetilsalicilico com

0s anticoagulantes orais era contraindicada.

A base de dados Lexi-Comp (2015) considera esta interacdo com sendo de risco
D' e de severidade moderada®®, j& que o 4cido acetilsalicilico pode aumentar o efeito

anticoagulante dos anticoagulantes e aumentar o risco de hemorragia.

Segundo o Micromedex (2015) ocorrem interacdes Major*® quando se associa o
acido acetilsalicilico com o dicumarol, apixabano, dabigatrano etexilato, rivaroxabano e

varfarina, devido ao risco de hemorragia.

O éacido acetilsalicilico em doses antiagregante plaguetario com a varfarina
aumenta o risco de hemorragia devido a inibicdo das funcdes plaquetarias (diminuicédo
da agregacdo das plaquetas) e através das erosdes gastricas (0 acido acetilsalicilico tém
um efeito irritante direto sobre o estdmago). No entanto, a maioria dos estudos indicam

que o risco é pequeno. (Baxter, 2010; “Eviter les effets”, 2014)

YOs dois medicamentos interagem de modo clinicamente significativo, devendo ser executada uma
avaliacdo especifica para o doente de modo a maximizar os beneficios e minimizar os riscos da
terapéutica concomitante, se necessario ponderar novos regimes ou esquemas terapéuticos.

®Pode necessitar de intervengdo médica para tratar os efeitos da interacéo.

A interacdo pode representar perigo para a vida do paciente ou necessitar de intervencdo médica devido
aos efeitos adversos provocados.
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Nesta dosagem de &cido acetilsalicilico o INR ndo é um bom pardmetro para
monitorizar a interagdo, pois pode haver interagdo sem aumento o INR. (Baxter, 2010;
“Eviter les effets”, 2014)

Contudo, a associacao da varfarina com o acido acetilsalicilico em baixas doses
parece ser benéfico em certos pacientes por induzir efeito anticoagulante aditivo apesar

de existir pouca informacéo. (Baxter, 2010)

Quando utilizado em doses maiores (>3g/dia) o &cido acetilsalicilico pode
aumentar os tempos de protrombina em doentes medicados com varfarina, mas este
efeito é reversivel através da adicdo da vitamina K. Apesar de esta interacdo ndo estar

bem documentada, ela apresenta importancia clinica. (Baxter, 2010)

Quando necessaria a utilizacdo concomitante, deve-se monitorizar os sinais e 0s
sintomas devendo-se alertar os pacientes sobre as hemorragias digestivas. Outra op¢éo €
recomendar a utilizacdo de outro analgésico ou antipirético que ndo seja um AINE,
como o paracetamol, sendo mais segura esta associacdo. (Baxter, 2010 ; “Eviter les
effets”, 2014 ; Lexi-Comp, 2015)

Caso seja necessario utilizar um salicilato pode-se optar por um ndo-acetilado,
pois sdo mais seguros e o seu efeito sobre a mucosa gastrica e funcéo antiplaquetaria é
minimo. (Baxter, 2010)

Recomenda-se que se alerte os pacientes de que existem muitos MNSRM que
contém &cido acetilsalicilico, nomeadamente os antigripais, analgésicos e antipiréticos.
Assim, estes devem verificar a composicdo cuidadosamente antes de iniciar a

terapéutica. (Baxter, 2010)
% Acido ascorbico + acido acetilsalicilico e metotrexato

N&o foram encontradas interacBes da associacdo acido ascorbico e &cido
acetilsalicilico com o metotrexato. Assim, foi realizada uma pesquisa das interagdes
com cada um dos principios ativos isoladamente (acido ascorbico com metotrexato e

acido Acetilsalicilico com metotrexato).
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o Acido ascorbico e metotrexato

A interacdo do &cido ascorbico (ou vitamina C) com 0 metotrexato apresenta
pouca informacéo, sendo que apenas foi encontrada uma referéncia de um estudo numa
paciente com cancro de mama que indicava que ndo ocorriam alteragdes significativas
na excrecdo urinaria do metotrexato quando se utilizava grandes quantidades de acido
ascorbico (1g trés vezes por dia). Contudo, a paciente realizava também outras

terapéuticas orais. (Baxter, 2010)
o Acido ascorbico com acido acetilsalicilico

Apesar de ndo se encontrar mencionada, ao longo da pesquisa foi encontrada
alguma informacdo sobre a interagdo do &cido ascérbico com o &cido acetilsalicilico.

Segundo Baxter (2010), o acido acetilsalicilico reduz em 1/3 a absorcdo do acido
ascorbico mas os niveis séricos de salicilatos ndo parece ser afetado pelo &cido

ascorbico.

Um estudo realizado em individuos saudaveis indicou que os niveis séricos de
acido ascorbico eram 1/3 mais baixos quando este foi administrado com o &cido
acetilsalicilico e a sua excre¢do urinaria também diminuiu em 50%. (Baxter, 2010)

Outro estudo bem controlado, realizado em individuos saudaveis indicou que ao
sétimo dia os niveis de acido ascdrbico na urina, plasma e na mucosa gastrica nao
apresentavam variagdes significativas caso o acido ascérbico fosse administrado (trés
vezes por dia) com o acido acetilsalicilico (trés vezes por dia) ou isoladamente. (Baxter,
2010)

Contudo, os niveis de &cido ascorbico sdo reduzidos se dermos este como
suplemento e acido acetilsalicilico trés vezes por dia. Farmacodindmicamente isto pode
ocorrer devido a atenuacdo pelo &cido ascorbico das lesbes nas mucosas gastricas

induzidas pelo acido acetilsalicilico. (Baxter, 2010)

Deste modo, é incerto se os niveis de acido ascorbico diminuem. (Baxter, 2010)
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As doses diarias fisioldgicas normais de acido ascérbico (30-60 mg) podem
necessitar de um ajuste para 100-200 mg em pacientes que utilizam concomitantemente

acido acetilsalicilico a longo prazo. (Baxter, 2010)

Segundo a base de dados Lexi-Comp (2015), a interagdo do acido ascorbico com
0 &cido acetilsalicilico apenas est4d demonstrada para doses de acido acetilsalicilico de
600mg ou superiores. Sendo que, o Acido Acetilsalicilico diminui a concentracio
plasmatica de 4cido ascérbico. Esta mesma base classifica a interacdo com risco B® e

de severidade baixa.

Varios estudos clinicos e observacionais em voluntarios saudaveis
demonstraram que a absor¢do do acido ascorbico ou a sua concentragdo sérica diminuiu
durante a administragdo concomitante do acido acetilsalicilico (dose Unica de 600 mg ou
até 3.9g/dia). Contudo, individuos saudaveis ingerindo teores dietéticos variaveis de
acido ascérbico e 3g/dia de &cido acetilsalicilico durante uma semana nao apresentaram

alteracdes nas concentracdes séricas do acido ascorbico. (Lexi-Comp, 2015)

O 4acido acetilsalicilico pode diminuir a absor¢do do &cido ascorbico e/ou a
deplecéo das suas reservas mas é desconhecido o mecanismo de interagdo. (Lexi-Comp,
2015)

As reservas de acido ascorbico pode ser utlizadas no processo de neutralizacéo
das espécies reativas de oxigénio geradas durante as terapéuticas com 4cido
acetilsalicilico, o que sugere que esteja envolvido na diminui¢do do risco de lesGes na
muscosa gastrica devido ao acido acetilsalicilico. (Lexi-Comp, 2015)

O é&cido ascorbico também pode diminuir a atividade esterase do acido
acetilsalicilico mas o impacto clinico é baixo, baseado num estudo com o salicilato de
colina. (Baxter, 2010; Lexi-Comp, 2015)

o Acido acetilsalicilico

Ao contrario do acido ascorbico, o acido acetilsalicilico apresenta interagdes
com 0 metotrexato como mencionadas anteriormente na seccéo do acido acetilsalicilico,

subseccao metotrexato.

A base de dados demonstra que estes medicamentos interagem entre si mas ndo existe evidéncia de
preocupacao clinica devido a esta interacdo, ou seja, ndo necessita de nenhuma agéo clinica.
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Discusséao

A dissertacdo tinha como objetivo fazer uma caracterizacdo do mercado de
MNSRM em Portugal e sumarizar as interacbes com MNSRM comercializados em
Portugal. Assim, iniciou-se o trabalho através da base de dados online do INFOMED,
onde foi possivel extrair a lista de todos 0s MNSRM em Portugal.

Devido ao largo tempo despendido para completar a lista surgiram ao longo
deste processo novos farmacos e outras atualizagdes, como por exemplo, medicamentos
que deixaram de estar comercializados e entraram em processo de escoamento porque
caducaram, ou medicamentos que alteraram a sua designacdo, entre outras situacdes.
Assim, esta base de dados é util para recolha de dados durante um curto espacgo de

tempo mas ndo para longos periodos de tempo.

De acordo com os resultados existem atualmente 2202 MNSRM em Portugal,

contudo apenas 1048 se encontravam autorizados.

Destes 2202 MNSRM apenas 29 se encontravam como ndo renovados,
correspondendo a 1% dos MNSRM.

Relativamente, aos MNSRM autorizados verificou-se que 87.8% dos

medicamentos ndo sdo genéricos e 12.2% sdo genéricos.

Segundo os dados, atualmente existem 128 MNSRM genéricos autorizados,
valor que ndo se encontra muito distante do apresentado em Estatisticas do
medicamento 2013 que indicava 110 MNSRM genéricos com AIM. Esta diferenca de
28 medicamentos pode estar relacionada com novas introducGes no mercado ou
medicamentos que alteraram a sua classificacdo quanto a dispensa depois de 2013.
(INFARMED I.P, 2015)

Em 2013, existiam 10302 medicamentos ndo comparticipados sendo que destes
1034 eram MNSRM. Contudo, neste trabalho foram encontrados 1041 MNSRM ndao
comparticipados, existindo assim um aumento de sete medicamentos. (INFARMED 1.P,
2015)

69



InteragGes com medicamentos ndo sujeitos a receita médica disponiveis em Portugal

Verificou-se que apenas um MNSRM era comparticipado, pelo escaldo C.
(Nazonite® que apresenta como DCI a fexofenadina, ou seja, € um anti-histaminico H1

ndo sedativo).

Quando verificada a Estatistica do medicamento disponivel atualmente
(INFARMED I.P, 2015), existiam 2554 medicamentos no escaldo C, desses 107 eram
medicamentos antialérgicos e nenhum era MNSRM. Assim, estes dados ndo se encontra
em concordancia com os dados atuais do mercado. Esta informacéo devera vir refletida
na Estatistica de 2015.

Os grupos farmacoterapéuticos com mais MNSRM foram o grupo 6
(medicamentos que atuam no aparelho digestivo), grupo 2 (medicamentos que atuam no
sistema nervoso central), grupo 13 (medicamentos utilizados em afecdes cutaneas),
grupo 5 (medicamentos do aparelho respiratorio) e grupo 9 (medicamentos que atuam
no aparelho locomotor) com 21.2%, 17.2%, 14.9%, 13.6% e 12.7%, respetivamente. Os
medicamentos mais frequentemente envolvidos no processo de automedicacdo a nivel
nacional e internacional, sdo as preparacdes sistémicas e nasais para a gripe, tosse,
constipacdo, anti-inflamatorios e analgésicos anti-inflamatorios.(Cruz et al., 2015;
Shaghaghi et al., 2014).

E possivel que exista um paralelo entre os grupos farmacoterapéuticos com mais
MNSRM autorizados e os grupos farmacoterapéuticos frequentemente envolvidos na
automedicacdo, pois a industria pode focar-se nos MNSRM com situac@es passiveis de

automedicacdo com mais procura.

Em eventos futuros deverd ser ponderada a criagdo de formagbes mais
especializadas sobre os grupos farmacoterapéuticos com maior quantidade de MNSRM
autorizados, priorizando areas de formacdo e talvez até a investigacdo da utilidade das

mesmas para os profissionais.

As vias de administracdo predominantes sdo a via oral e 0 uso cutdneo com
55.1% e 24.0%.

As embalagens mais comuns nos MNSRM sdo os blisters, os frascos e as
bisnagas tal como seria de esperar visto que as formas farmacéuticas mais comuns sao

0Ss comprimidos, 0s xaropes € 0S geis.
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Assim, as vias de administracdo encontram-se em concordancia com as formas

farmacéuticas mais comuns e estas com as embalagens.

As DCI existentes sdo de 296 e 654 nomes de medicamentos ja que existem

varios medicamentos com a mesma DCI.

Atualmente, 251 DCI ndo se encontram nos MNSRM autorizados e destas ndo
estdo presentes 191 principios ativos que também ndo se encontram nos MNSRM

autorizados.

A lista de Excel anteriormente mencionada foi utilizada para selecionar o0s
medicamentos autorizados e comercializados, e realizou-se o download de todos os
RCM através da base de dados do INFOMED. Contudo, foi necessario enviar um
correio eletronico a solicitar alguns RCM pois ndo se encontravam disponiveis online.
Existindo mesmo uma situagdo em que o medicamento, Helios, ndo aparecia na base de

dados atual e 14 medicamentos que néo apresentavam RCM aprovado em Portugal.

Os RCM séo fontes de informacdo oficiais para profissionais de salde na UE,
onde constam informacdes sobre a seguranca e eficacia do medicamento. Estes devem
ser claros, concisos e utilizar informacdo baseada nas evidéncias cientificas de forma a
ser utilizado pelo profissional de salde na sua pratica clinica diaria. Sdo também
necessarios para o processo de autorizacdo de comercializacdo, devendo se manter
atualizados durante o ciclo de vida do medicamento. (Arguello, Salgado, & Fernandez-
Llimos, 2015; Beers, Egberts, Leufkens, & Jansen, 2013; Salgado, Arguello, Martinez-

Martinez, Benrimoj, & Fernandez-Llimos, 2013)

Contudo, dos RCM selecionados existiam ainda 32 com datas de aprovacgéo
anteriores a 1 de Janeiro de 2005, ou seja, apresentavam mais de 10 anos. Sendo um
ponto negativo para este trabalho, visto que atualmente poderdo existir interagcbes mais
relevantes que ndo se encontravam descritas na altura devido a falta de estudos ou
desconhecimento da sua ocorréncia e interagdes com 0s novos medicamentos que tém

surgido no mercado.

Assim, pode ser colocada em questdo a atualidade da informacdo que neles

consta. Além do facto, da informacéo por vezes ser confusa e incompleta.
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Salgado et al. (2013) revelaram que 50% dos RCM utilizados apresentavam
menos de seis meses, mas que estas atualizacbes ndo podem ser associadas a maior

qualidade da informacao.

Contudo, esta dissertacdo utilizou para recolha de informacgéo das interagdes e
incompatibilidade 261 RCM em que as Ultimas datas de aprovacao eram inferiores a 31
de Dezembro de 2014. Salientamos ainda que foram utilizados os RCM com as datas de

aprovacao mais recentes para cada DCI.

Apesar de a base de dados para download dos RCM seja uma entidade
reguladora nacional e ndo o site da EMA, a entidade reguladora nacional é obrigada a
utilizar as diretrizes aprovadas e publicadas pela EMA e Comissdo Europeia, devendo
assim os RCM serem os mesmos. Deste modo, os dados néo estdo de acordo com as

esperadas.

Ao analisar os RCM verificou-se uma grande discrepancia e confusédo
relativamente aos conceitos interagdes e incompatibilidades. N&o devendo ser analisada
apenas uma das sec¢fes mas ambas a fim de se realizar uma correta analise sobre quais
as interacOes e quais as incompatibilidades, pois muitas vezes estas surgem na sec¢ado

errada ou mesmo misturadas.

O analisador por vezes pode necessitar de reler varias vezes para diferenciar
corretamente a informacdo. Assim como, existem algumas interacdes e

incompatibilidades que apresentam pouca informacéo para o analisador.

Deste modo, outro parametro apontar era a falta de homogeneidade na

terminologia utilizada, questao que ja havia sido colocada por outros autores.

Arguello et al. (2015) estudou a informacdo presente nos RCM sobre a
utilizagdo durante a gravidez e amamentagdo, concluindo que existia falta de
informacdo e homogeneidade de padronizagdo da terminologia utilizada em todo o
RCM. Apesar dos fabricantes demorarem algum tempo desde a autorizacdo de
comercializagdo até a nova atualizagcdo do RCM, este ndo se traduz necessariamente
num aumento da qualidade de informacgéo. Existem ainda, 9% dos RCM sem estudos e

15% n&o contém informacdo sobre o controlo dos estudos.
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Um estudo sobre a aplicabilidade da informacéo presente no RCM sobre ajustes
na dose em insuficientes renais também revelou que os RCM atualizados apresentam
lacunas de informacdo que limitam a sua utilidade para os profissionais de salde na
tomada de decisdes clinicas. Indicando que 15% do RCM apresentava informacao
deficiente e 40% apresentava informacdes relevantes mas ndo explicitas. (Salgado et al.,
2013)

Este estudo também ndo encontrou diferencas entre as informacdes fornecidas

pelos RCM dos medicamentos 6rfaos e nao-orfaos. (Salgado et al., 2013)

Outro estudo sobre a informacdo para a correta prescricdo em pacientes idosos
analisou a aplicabilidade da informacdo dos RCM para estes pacientes e verificou que
as informag0es constadas nestes eram insuficientes devendo ser melhoradas. (Beers et
al., 2013)

Relativamente, as datas de autorizacdo existiam medicamentos na qual esta ndo

constava.

Neste trabalho foram utilizadas poucas fontes de informacéo para a analise das
interacdes. Contudo, existe discrepancia entre as fontes de referéncia sobre o significado
clinico das interacOes, severidade da interacéo e nos restantes fatores documentados.

Acompanhando implicacdes a nivel da gestdo das interacdes e na atitude do
profissional de saude. Os profissionais de satde utilizam os compéndios para apoiar nas
decisbes clinicas, todavia, a falta de concordancia entre os critérios de inclusdo e
classificacdo podem afetar as suas decisdes.(Fulda, Valuck, Zanden, Parker, & Byrns,
2000; Vitry, 2007)

Estas discrepancias entre as fontes de informacao sobre o significado clinico das

interacdes encontram-se retratadas em dois estudos. (Fulda et al., 2000; Vitry, 2007)

Fulda et al. (2000) encontrou também variagdes significativas entre a quantidade
de interagdes para cada farmaco de determinada classe farmacéutica. A informagéao
disponivel sobre as interagcfes medicamentosas também ndo se encontrava nas cinco
fontes utilizadas pelos autores mas em uma a duas fontes, em aproximadamente 50%

das situacoes.
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Segundo Fulda et al. (2000), existe a necessidade de se criar métodos para

resolver as discrepancias tendo em conta as evidéncias cientificas.

Vitry (2007) também encontrou entre 14% a 44% de discrepancias entre fontes
sobre as interagBes consideradas importantes e as interacGes por farmaco raramente

foram encontradas em mais do que uma ou duas fontes utilizadas pelo autor.

Segundo Vitry (2007), o Micromedex é das bases de dados mais utilizadas pelos
profissionais de saude nos EUA para classificar a gravidade e qualidade da
documentacdo. Contudo esta fonte é considerada inconsistente.

As discrepancias podem advir das diferencas entre os critérios de inclusdo para
os diferentes compéndios, devido as diferentes fontes de informacdo (exemplo:
publicacBes noutras linguas, RCM, relatérios de vigilancia nacionais, entre outros) e 0s
compéndios ndo utilizam a mesma extrapolacdo de uma interacdo individual para outros

farmacos da classe terapéutica. (Vitry, 2007)

Hansen et al. cit in Fulda et al. (2000) também consideraram que 0s compéndios
apesentam limitadas e insuficientes informacdes sobre a gravidade das interacdes e
qualidade da documentacdo. Estes autores consideram importante a utilizacdo de
critérios como plausibilidade biolégica, a frequéncia com que ocorre a utilizagdo

concomitante na populacéo geral e a informacdo existente nos RCM.

Deste modo, é importante criar métodos para a inclusdo e classificacdo das
interacbes tendo em conta uma terminologia padronizada e boas evidéncias
epidemioldgicas que permita aos profissionais de salde adquirir as informacdes
pertinentes. (Vitry, 2007)

De acordo com os resultados obtidos, existem dez DCI com interagdes

contraindicadas.
% Deanol + heptaminol

N&o é possivel comparar o risco da interacdo da associacao deanol e heptaminol
com os IMAO devido a falta de informacdo disponivel. Seria também importante uma
revisao por parte do laboratorio do RCM visto que 0 que se encontra disponivel é de
2005.
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«»» Dimetindeno + fenilefrina
o Fenilefrina

A maioria das fontes de informacdo consultadas encontra-se de acordo com a
recomendacdo do RCM que indica que a associacdo da fenilefrina com os IMAO é

contraindicada.
% Acetilcisteina

Averiguou-se que a informagdo do RCM ndo apresenta concordancia com as
outras fontes de informac&o consultadas, j& que estas fontes ndo consideram a interacao

da acetilcisteina com a nitroglicerina grave ao ponto de considera-la contraindicada.
%+ Dextrometorfano

A informacdo do RCM encontra-se em uniformidade com a das fontes de

referéncia. Assim, a associacao do dextrometorfano com os IMAO é contraindicada.
%+ Esomeprazol e omeprazol

A utilizacdo concomitante do omeprazol e do esomeprazol com o nelfinavir é

contraindicada encontrando-se a informacéo de acordo com 0 RCM do produto.

«* Miconazol

Tendo em conta os resultados obtidos 0 miconazol apresenta interacbes com 0s
farmacos que prolongam o intervalo QT, alcal6ides ergotaminicos, inibidores da

redutase da HMG-CoA, triazolam oral e midazolam oral.
o Miconazol com farmacos que prolongam o intervalo QT

Verificou-se que nas fontes pesquisadas esta interacdo apresenta pouca
relevancia e pouca informagdo. Sendo dificil fundamentar a interagdo ou mesmo

classifica-la.

Assim, néo é possivel comparar a informag¢do com a do RCM do produto.
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o Miconazol com alcalbides ergotaminicos
A informacé&o é insuficiente para se poder realizar qualquer comentario.

Apenas se pode realizar uma critica que advém do facto de 0 RCM desta DCI
apesar de ser uma fonte oficial, carecer de acessibilidade para os profissionais de salde.
Uma vez que ndo é acessivel ir verificar quais os farmacos que pertencem a esta

categoria.
o Miconazol com inibidores da redutase da HMG-CoA

As fontes ndo classificam a interacdo sendo impossivel contrastar com a
indicada no RCM. Apenas é possivel afirmar que algumas das interagdes ndo estdo

totalmente esclarecidas sendo necessarios mais estudos para as fundamentar.
o Miconazol com triazolam oral

Os fabricantes contraindicam esta associacdo, como se verifica no RCM.
Todavia, esta interacdo segundo as fontes de referéncia pode ser utilizada desde que

medidas de precaucdo sejam realizadas.
Assim, sera Gtil uma revisdo do RCM de modo a reclassificar esta interacao.
o Miconazol com midazolam oral

Os resultados obtidos no RCM contraindicavam a associa¢do do midazolam com
0 miconazol, contudo a fonte consultada indica que se a terapéutica for adaptada e
monitorizada esta pode ser utilizada.

/7

«* Orlistato

O orlistato segundo a informacéo obtida apresentava contraindicacdo para a sua

coadministragdo com a ciclosporina e com 0s anticoagulantes orais (varfarina).
o Orlistato com ciclosporina

A maioria das fontes aconselham a evitar a associagdo mas ndo a contraindicam
como no RCM. Ou seja, se possivel deve ser evitada mas quando necessaria a

associacdo pode ser utilizada desde que rigorosamente monitorizada.
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o Orlistato com anticoagulantes orais

Esta interacdo apresenta uma gravidade moderada mas ndo é contraindicada a
utilizacdo concomitante, apenas se recomenda o controlo do INR. Necessitando assim,

de uma revisdo da literatura por parte dos fabricantes a de fim atualizar o RCM.
< Acido Acetilsalicilico
o Acido acetilsalicilico com metotrexato

As fontes analisadas indicam que esta interacdo ndo é contraindicada. Deve ser
evitada mas quando necessdrio pode ser utilizada desde que monitorizada

rigorosamente. Assim, a informacéo néo se apresenta em concordancia com a do RCM.
o Acido acetilsalicilico com anticoagulantes orais

De acordo com as fontes analisadas, esta interacdo ndo € contraindicada e pode
ser utilizada desde que rigorosamente monitorizada. Assim, a informacdo nao se

apresenta em concordancia com a do RCM.

Devem ainda, ser mencionadas as diferencas em termos de classificacdo e

gravidade da interacdo de acordo com a dose de acido acetilsalicilico utilizada.
< Acido ascorbico + acido acetilsalicilico

A interacdo da associacdo acido ascérbico e &cido acetilsalicilico com o

metotrexato parece ocorrer devido ao acido acetilsalicilico.
o Acido ascorbico com metotrexato

A interacdo do &cido ascorbico (ou vitamina C) com o metotrexato apresenta
pouca informacdo disponivel. Ndo sendo possivel classificar a interagéo.

o Acido acetilsalicilico com metotrexato

O acido acetilsalicilico apresenta interagbes com o0 metotrexato como
mencionadas anteriormente na secc¢do do acido acetilsalicilico, subsec¢do metotrexato (a
interacdo deve ser evitada e sO utilizada quando necessario desde que monitorizada

rigorosamente).
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Conclusao

O mercado de MNSRM em Portugal apresenta 2202 MNSRM, mas apenas 1048
se encontravam autorizados. Encontrando-se este grupo em crescimento, todavia este
aumento também pode estar relacionado com os MNSRM-EF que ndo foram
considerados nesta dissertacdo. Constituindo uma limitacdo neste trabalho.

Dos 1048 MNSRM autorizados apenas 12.2% eram genéricos e apenas 0
Nazonite®, que tinha como DCI a fexofenadina era comparticipado pelo escaldo C
(37%) por ser um medicamento antialérgico.

Os grupos farmacoterapéuticos com mais medicamentos S0 0 grupo seis
(medicamentos que atuam no aparelho digestivo), grupo dois (medicamentos que atuam
no sistema nervoso central), grupo treze (medicamentos utilizados em afecdes
cutaneas), grupo cinco (medicamentos do aparelho respiratério) e grupo nove

(medicamentos que atuam no aparelho locomotor).

Sera importante em estudos futuros investigar se existe alguma relacdo com os

MNSRM mais vendidos e com os farmacos mais envolvido no processo automedicacao.

Podera também ser Util a priorizacdo de areas de formacdo para estes grupos
farmacoterapéuticos, e posteriormente a realizacdo de um estudo para verificar a

importancia ou qualidade destas formagdes para os profissionais de saude.

As vias de administragdo predominantes eram a via oral e 0 uso cutaneo; as
formas farmacéuticas mais comuns os comprimidos, 0s xaropes e 0s geles; as
embalagens mais comuns eram os blisters, os frascos e as bisnagas. Assim, estes dados

encontram-se em concordancia.

Atualmente, existem 251 DCI e 191 principios ativos que ndo estdo presentes

nos MNSRM autorizados em Portugal.

Relativamente, a viabilidade da informagdo dos RCM e sua aplicacdo na pratica
clinica verificou-se que estes apresentam varias limitagdes. Sendo importante, que 0s

fabricantes revejam estas questdes.

78



Conclusao

As interacOes farmacéuticas consideradas contraindicadas segundo o RCM nem

sempre se encontravam de acordo com as informacdes existentes nos compéndios.

Conclui-se assim, que as fontes de informacédo apresentam pouca coeréncia na
incluséo e classificacdo das interagfes. Sendo importante em estudos futuros a consulta
de mais fontes de informacgdo e a criagdo de critérios a nivel internacional para se

adaptar uma terminologia mais homogénea.
Em estudos futuros sera importante a inclusdo dos MNSRM-EF e a comparagédo

das interagdes que se encontram noutras categorias (por exemplo: “a evitar”) com as

fontes de referéncia.
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Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Eurax. Aprovado em 16/03/2001.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Excedrin. Aprovado em

28/01/2010. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento FAKTU. Aprovado em

06/12/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Feldene. Aprovado em

18/12/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fenergan. Aprovado em

28/12/2006. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fenistil Gel. Aprovado em

15/04/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fenistil. Aprovado em 13/01/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fenivir. Aprovado em 07/04/2011.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fenolip. Aprovado em 14/04/2010.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Finalgon. Aprovado em
21/10/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fitocreme. Aprovado em

28/09/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fitocreme. Aprovado em
28/09/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento FLECTOR Tissugel. Aprovado em

24/03/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Flogoral. Aprovado em
27/07/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fluocaril Bi-Fluoré 250. Aprovado

em 15/11/2000. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Fluvermal. Aprovado em
10/09/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Gaviscon. Aprovado em

24/06/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Gino-Canesten. Aprovado em
12/05/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Gino-Canesten. Aprovado em

12/05/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Ginsana. Aprovado em

08/06/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Gretalvite. Aprovado em

18/02/2008. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Griponal. Aprovado em

30/08/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Gyno-Pevaryl. Aprovado em

26/05/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Halibut. Aprovado em 04/04/2011.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Hansaplast Emplastro Térmico.
Aprovado em 30/07/2010. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Helios. Aprovado em 27/12/2012.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Hemeran Gel. Aprovado em
30/09/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Hemofissural. Aprovado em

15/03/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Hextril. Aprovado em 25/02/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento HIBITANE. Aprovado em
26/10/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
Resumo das Caracteristicas do Medicamento HYDROTRICINE. Aprovado em

31/08/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento ib-u-ron. Aprovado em

13/04/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Ilgesin. Aprovado em 08/08/2013.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Imodium Plus. Aprovado em

28/06/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Imodium Rapid. Aprovado em
23/10/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Imogas. Aprovado em 04/12/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Importal. Aprovado em

28/04/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Kemphor. Aprovado em

30/03/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Kompensan. Aprovado em

25/03/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Kompensan-S. Aprovado em

21/04/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lacteol. Aprovado em 18/03/2011.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lactulose Generis 666,7 mg/ml
Xarope.  Aprovado em 20/10/2014. Disponivel na Infomed

em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lasa. Aprovado em 30/03/2006.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lassadermil. Aprovado em

30/10/2002. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Latesil. Aprovado em 22/01/2009.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lauroderme. Aprovado em

27/10/2003. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lauroderme. Aprovado em

27/10/2003. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lauroderme. Aprovado em

27/03/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Leite de Magnésia Phillips.

Aprovado em 26/05/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Levotuss. Aprovado em

11/10/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Lidonostrum Gele 2%. Aprovado

em 15/11/2001. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Liposic. Aprovado em 06/09/2012.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Liquifilm. Aprovado em

18/03/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Locabiosol 125 microgramas.
Aprovado em 19/11/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Maalox Plus. Aprovado em

11/05/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Madécassol. Aprovado em
12/11/2009. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Madécassol. Aprovado em

30/11/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Madécassol. Aprovado em
30/11/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Maxfluor. Aprovado em

16/09/2003. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Maxius. Aprovado em 20/05/2010.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Mebocaina Anti-Inflam. Aprovado

em 28/01/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Mebocaina Forte. Aprovado em
10/04/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Mebocatuss. Aprovado em

09/02/2010. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento MEDALGINAN. Aprovado em
11/03/2010. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Melhoral. Aprovado em
10/11/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
Resumo das Caracteristicas do Medicamento MENTOCAINA-R. Aprovado em

26/06/2009. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento MICROLAX. Aprovado em

28/01/2009. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Milid. Aprovado em 09/05/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Mobilisin. Aprovado em

31/03/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Mobilisin. Aprovado em

18/03/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Momendol. Aprovado em

08/02/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento MUCINUM. Aprovado em

07/07/2006. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento MUCODOX. Aprovado em

19/09/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento MUCOFALK. Aprovado em

20/04/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Mycostatin. Aprovado
06/02/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Nazonite. Aprovado

25/07/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento NEOBEFOL. Aprovado
23/01/2008. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Neobradoral. Aprovado
15/11/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
Resumo das Caracteristicas do Medicamento NEO-CYSTINE. Aprovado

05/05/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Neo-Sinefrina. Aprovado

11/11/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Nexium Control. Aprovado
04/06/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Nicotinell® Mint. Aprovado

22/06/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento NIFLUX. Aprovado

27/05/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento NiQuitin Clear. Aprovado

31/12/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento NiQuitin Clear. Aprovado
31/12/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento NiQuitin Clear. Aprovado

31/12/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Niquitin Menta. Aprovado

31/12/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Norit Carbomix. Aprovado

05/11/2009. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Norlevo. Aprovado

16/12/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Normacol Plus. Aprovado

14/07/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Nupercainal. Aprovado

16/03/2001. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Nygen. Aprovado em 16/05/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Octiset. Aprovado em 18/12/2013.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Olfen. Aprovado em 10/02/2015.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Onglinex. Aprovado em

25/10/2003. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Opticrom. Aprovado em
25/02/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Oratol. Aprovado em 18/02/2008.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Orlistato ratiopharm. Aprovado em
25/07/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Otoceril. Aprovado em

31/01/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Oxolamina. Aprovado em
02/05/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Ozonol. Aprovado em 26/05/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Panasorbe. Aprovado em
31/03/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Panasorbe. Aprovado em
29/06/2015. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
Resumo das Caracteristicas do Medicamento PANKREOFLAT. Aprovado em

01/03/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Panoxyl Wash. Aprovado em

28/07/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pansebase. Aprovado em

28/12/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pantelmin. Aprovado em

20/12/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento PANTOLOC Control. Aprovado
em 10/03/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Parafinina. Aprovado em
04/12/2001. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v" Resumo das Caracteristicas do Medicamento Paramolan C. Aprovado em

25/10/2003. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Parasidose. Aprovado em
19/01/2010. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pepsa-Lax. Aprovado em

14/02/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pepsamar. Aprovado em
28/05/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v" Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pevaryl. Aprovado em 07/11/2014.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v" Resumo das Caracteristicas do Medicamento Phosphalugel. Aprovado em
16/03/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v" Resumo das Caracteristicas do Medicamento Piky. Aprovado em 26/05/2014.
Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
v Resumo das Caracteristicas do Medicamento POLISULFADE. Aprovado em

26/05/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v" Resumo das Caracteristicas do Medicamento Procto-Glyvenol. Aprovado em

22/02/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Proctolog. Aprovado em
30/03/2006. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v Resumo das Caracteristicas do Medicamento Proctolog. Aprovado em

30/03/2006. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v Resumo das Caracteristicas do Medicamento Prospantus. Aprovado em

11/06/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Prospantus. Aprovado em

11/06/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Protovit N. Aprovado em

01/03/2005. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v' Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pyralvex. Aprovado em

28/08/2008. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

v" Resumo das Caracteristicas do Medicamento Quinodermil As. Aprovado em

16/11/2006. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento Quitoso. Aprovado em
25/09/2008. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Rayonfur. Aprovado em

29/09/1999. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Redrate. Aprovado em 29/08/2006.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Relavit Fosforo. Aprovado em

15/06/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Rennie Digestif. Aprovado em
26/05/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento REUMON Gel. Aprovado em

04/07/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Rhinospray. Aprovado em
19/09/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Rimanal Gel. Aprovado em

24/04/2007. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Riopan. Aprovado em 18/12/2013.

Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Rosalgin. Aprovado em

18/03/2011. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Septolete Mentol. Aprovado em
12/08/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Sinecod. Aprovado em

27/07/2012. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Skinoren. Aprovado em

24/03/2014. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Softasept Coloured. Aprovado em

24/04/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Softasept. Aprovado em

24/04/2013. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Sperti Preparacao H. Aprovado em

01/06/2001. Disponivel na Infomed em: www.infarmed.pt
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