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RESUMO

NASCIMENTO, Alba Lucia Silva. Regulamentacdo de bulas: cenério atual dos
medicamentos antirretrovirais no Brasil. 2018. 144f. Dissertacdo Mestrado Profissional em
Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na IndUstria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, 2018.

O HIV causador da Aids é responsavel por uma das piores pandemias da historia nas Ultimas
décadas e segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, milhares de pessoas ja morreram
desde os primeiros casos em 1981. No Brasil, desde 1996, o acesso universal e gratuito aos
medicamentos antirretrovirais € politica prioritaria do Ministério da Saude. Farmanguinhos,
principal laboratorio publico brasileiro em termos de fornecimento de medicamentos,
representa importante atuacdo no cenario dos antirretrovirais, pois visa atender as
necessidades do Ministério da Salde, como ao Programa Nacional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis e Aids. No entanto, o uso inadequado dos medicamentos tem resultado em
reacOes adversas que contribuem para o aumento da morbidade e da mortalidade, e ainda no
caso dos antirretrovirais, permite a replicacédo viral, favorecendo a selecdo de virus resistente e
levando a falha terapéutica. A bula do medicamento é um documento legal sanitario que
fornece informacdes e orientacBes sobre medicamentos necessarias para 0 USO Seguro e um
tratamento eficaz, apresentando-se em dois tipos: bula para o paciente e bula para o
profissional da satde. A fim de harmonizar a forma e o contetdo das bulas dos medicamentos
registrados e comercializados no pais, bem como unificar toda a regulamentacdo sobre o
assunto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria criou a RDC n° 47, de 8 de setembro de
2009, estabelecendo regras para elaboracdo, harmonizacdo, atualizagdo, publicacdo e
disponibilizagdo de bulas de medicamentos no Bulario Eletr6nico, visando garantir o acesso a
informacdo segura e adequada em prol do uso racional de medicamentos. Dentro do escopo
desta dissertacdo, avaliou-se neste estudo, conforme a legislacdo vigente, a adequacdo das
bulas dos medicamentos antirretrovirais, disponiveis a populacdo no Bulario Eletrénico e a
correlagéo entre os questionamentos dos cidad&os sobre o uso dos antirretrovirais, registrados
pelo Servico de Atendimento ao Cidaddo de Farmanguinhos, com as informacGes contidas
nas bulas pesquisadas, verificando se estas atendiam realmente as necessidades dos usuarios.
Os resultados identificaram que 21 (37%) dos 57 medicamentos antirretrovirais pertencentes
ao Programa Nacional de Doencgas Sexualmente Transmissiveis e Aids ndo possuiam bula
disponivel no Bulario Eletrébnico da Anvisa. Todavia, as bulas disponiveis apresentavam
problemas em relacdo a legislacdo vigente e ndo atendiam todas as necessidades dos usuarios
devido a fragilidades na legislacdo, por exemplo, 81% delas ndo orientaram adequadamente o
paciente sobre a conduta correta para se tomar doses omitidas, uma vez que a legislacdo ndo
exige claramente que seja informado o intervalo de tempo para se evitar superdosagem.
Outros resultados mostraram que 28% dos questionamentos dos cidad&os registrados no SAC
de Farmanguinhos ndo foram respondidos pelas bulas dos medicamentos, gerando davidas
sobre interacbes com alcool; sobre 0 modo de usar em caso de omissdo de dose; e sobre
superdosagem ocasionadas por erros na administracdo. Conclui-se que o Brasil necessita de
uma regulamentacdo mais robusta, bem como uma fiscalizagdo mais rigorosa sobre as bulas
dos medicamentos comercializados, a fim de garantir verdadeiramente seguranca e eficacia
aos usuarios.

Palavras-chave: HIV/Aids. Antirretrovirais. Farmanguinhos. Bulas. Legislacéo.
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ABSTRACT

NASCIMENTO, Alba Lucia Silva. Regulamentacdo de bulas: cenério atual dos
medicamentos antirretrovirais no Brasil. 2018. 144f. Dissertacdo Mestrado Profissional em
Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na Indlstria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, 2018.

AIDS-causing HIV has been responsible for one of the worst pandemics in history recent
decades and according to the World Health Organization, thousands of people have died since
the first cases in 1981. In Brazil since 1996, universal free access to antiretroviral drugs is a
priority policy of the Ministry of Health. Farmanguinhos, the main Brazilian public laboratory
in terms of drug supply represents an important role in the antiretroviral scenario since it aims
to meet the needs of the Ministry of Health, such as the National Program of Sexually
Transmitted Diseases and AIDS. However, inadequate use of drugs has resulted in adverse
reactions that contribute to increase morbidity and mortality even in the case of antiretrovirals
allows viral replication, favoring the selection of resistant virus leading to therapeutic failure.
The package leaflet is a legal health document that provides information and guidance on
medicines if necessary for safe use and effective treatment presenting in two types: package
leaflet and leaflet for the health professional. In order to harmonize the form and content of
the leaflets of the medicines registered and marketed in the country as well as to unify all the
regulations on the subject, the National Sanitary Surveillance Agency created RDC n° 47, of
September 8, 2009, establishing rules to elaborate, harmonize, update, publish and make
available the package inserts in the Electronic Bulletin, in order to guarantee access to safe
and adequate information for the rational use of medicines. Within the scope of this
dissertation, this study evaluated, according to the current legislation, the adequacy of the
antiretroviral drug package, inserts available to the population in the Electronic Bulletin and
the correlation between citizens questions about the use of antiretrovirals, recorded by the
Attention Service to the Citizen of Farmanguinhos, with the information contained in the
leaflets researched, verifying if they really met the users needs. The results identified that 21
(37%) of the 57 antiretroviral drugs belonging to the National Program of Sexually
Transmitted Diseases and AIDS did not have the package leaflet available in Anvisa’s
Electronic Bulletin. However, the available package leaflets presented problems in relation to
current legislation did not meet all users needs due to weaknesses in the legislation, for
example, 81% of them did not adequately guide the patient about the correct course of
treatment for omitted doses, since the legislation does not clearly require that the interval of
time to avoid overdose be informed. Other results showed that 28% of the citizens
questionnaries registered in Farmanguinhos SAC were not answered by the drug inserts,
generating doubts about alcohol interactions; on how to use in case of dose omission; and
overdosage caused by errors in administration. It is concluded that Brazil needs more robust
regulation, as well as more rigorous inspection on the leaflets of marketed drugs, in order to
truly guarantee the users safety and effectiveness.

Keywords: HIV/AIDS. Antiretrovirals. Farmanguinhos. Leaflets. Legislation.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Sida), do inglés Acquired Immune
Deficiency Syndrome (Aids), é a doenca causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH), do inglés Human Immunodeficiency Virus (HIV), responsavel por uma das piores
pandemias da historia. De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 26
milhGes de pessoas morreram desde os primeiros casos em 1981, com 1 milhdo de mortes
apenas em 2016 (UNAIDS, 2017b).

As terapias antirretrovirais (TARV) contra Aids tém melhorado significativamente os
indices de mortalidade da doenca, porém cada vez mais pessoas se infectam com o HIV.
Dados de um estudo publicado na revista médica britanica The Lancet em 2016, revelaram
gue as taxas anuais de novas infeccdes aumentaram em 74 paises entre 2005 e 2015, incluindo
Egito, Paquistdo, Filipinas, Cambodja, México e Russia. Cerca de 2,5 milhdes de pessoas
ainda estéo se infectando por HIV todos os anos (WANG et al., 2016).

O Brasil registra, em média, cerca de 38 mil novos casos de Aids por ano. Desde 0s
anos 80 ja foram notificados 656 mil casos. Estima-se que cerca de 700 mil pessoas vivam
com HIV e Aids no pais (BRASIL, 2013a).

A introducdo da terapia antirretroviral de alta poténcia somada as acdes de prevencao e
controle da infeccdo pelo virus HIV e outras doencas sexualmente transmissiveis, tém
resultado em alteracfes no padrao da epidemia de Aids (DOURADO et al., 2006).

As epidemias sdo chamadas de "concentradas", quando a transmissdo ocorre em grande
parte em grupos vulneraveis claramente definidos como: profissionais do sexo, homossexuais
do sexo masculino e usuarios de drogas injetaveis. Inversamente, as epidemias sdo
denominadas "generalizadas", quando a transmissao se da pelo comportamento sexual da
populacdo em geral e pode persistir mesmo com a existéncia de programas eficazes para
grupos vulneraveis. As epidemias na América Latina, no Oriente Médio, na Europa e na Asia
s&o do tipo "concentradas", enquanto que na maior parte do Sul da Africa e parte da Africa
Oriental sdo "generalizadas" (TANSER et al., 2014).

O acesso universal e gratuito aos medicamentos antirretrovirais (ARV) é politica
prioritaria do Departamento de Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (IST), Aids e Hepatites
Virais desde 1996 (BRASIL, 2013a).

O Programa Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) e Aids (PN-
DST/Aids) do Ministério da Saude (MS) do Brasil é considerado modelo no mundo todo.

Entre os anos de 2003 e 2005, o modelo brasileiro foi agraciado com prémios da Fundacéo
16



Bill Gates e Melinda Gates, da Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) e do Programa
Conjunto das Nagdes Unidas Sobre HIV/Aids (Unaids), fato que trouxe ainda mais
reconhecimento ao programa. O principal fator que contribui para essa situacdo é a obrigacéao
constitucional, na qual o Estado esta incumbido de garantir o tratamento gratuito aos
portadores do virus HIV (SOUZA, 2016).

Neste cenario de politicas brasileiras, encontra-se inserido o Instituto de Tecnologia em
Farmacos — Farmanguinhos, um dos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais! (LFO) do pais, que
visa atender com seu portfélio as necessidades dos programas especificos do MS, como o PN-
DST/Aids. A produgdo dos medicamentos antirretrovirais de Farmanguinhos representa uma
reducdo importante nos custos do Sistema Unico de Salde (SUS) do Governo Federal e
beneficia milhares de pessoas, salvando vidas. Farmanguinhos conta com uma extensa
producdo de antirretrovirais que atende o PN-DST/Aids (FIOCRUZ, 2015).

O Complexo Tecnoldgico de Medicamentos (CTM) de Farmanguinhos, principal
laboratério publico brasileiro em termos de fornecimento de medicamentos para o MS,
inclusive de ARV (SANTOS, 2010), produz para distribuicdo 7 dos 22 antirretrovirais que
compdem o coquetel contra a Aids. Esses antirretrovirais sdo: sulfato de atazanavir, efavirenz,
fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina, lamivudina, lamivudina + zidovudina,
nevirapina e zidovudina (FIOCRUZ, 2014a).

O medicamento industrializado ocupa um lugar central na longevidade e na qualidade
de vida das populacbes, por isso € a intervencdo mais comum na maioria dos servicos de
saude (WEATHERALL, 1990). O inicio do tratamento com medicamentos antirretrovirais €
um dos momentos mais dificeis para o soropositivo, pois uma nova rotina deve ser
incorporada em sua vida (BRASIL, 2013a).

E necesséaria a conscientizacdo do paciente em aderir corretamente & terapia e a
identificacdo de esquemas mais adequados (SILVA, 2014), pois o uso inadequado dos
medicamentos tem resultado em reacfes adversas que contribuem para o aumento dos indices
de morbidade e mortalidade (DAVIES, 1999; JONHSON; BOOTMAN, 1997; WHO, 1969).

Com base em informacGes da OMS e do MS, 50% das pessoas no mundo usam
farmacos de forma incorreta. S6 nos Estados Unidos, esses erros sdo responsaveis por 4% dos
obitos e de 5% a 7% das internacdes. No Brasil, o uso inadequado de medicamentos causa
30,7% das intoxicagdes e 19,7% dos 6bitos (MACHADO, 2012).

Laboratério Farmacéutico Oficial: laboratério do Ministério da Salde, ou congénere da Unido, dos Estados, do Distrito
Federal e dos Territérios, com compet@ncia delegada através de convépio, destinado é,l analise de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017d).
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Segundo os dados mais recentes publicados pelo Sistema Nacional de Informacdes
Toxico Farmacologicas (Sinitox), os medicamentos ocupam a primeira posi¢do no conjunto
de agentes toxicos, respondendo a 30,37% dos casos de intoxicacao registrados. Em 2014,
conforme divulgado pelo Sinitox, foram registrados 78.122 casos de intoxicacdo humana e
destes, 23.729 foram causados por medicamentos (FIOCRUZ, 2014b).

Para Lyra Junior et al. (2010), uma das principais causas desses problemas esta
associada a incompreensédo das informac@es verbais fornecidas pelos medicos, 0 que leva ao
uso e a conservacao inadequados dos medicamentos.

Aproximadamente metade dos pacientes em uso continuo de medicamentos nédo
aderem ao tratamento estabelecido pelo médico (KESSLER, 1991), dentre as causas estd a
insuficiéncia de informacéo sobre 0 medicamento prescrito (MARWICK, 1997).

Nesse contexto, tanto a informacdo verbal quanto a escrita sdo importantes e
complementares na educacdo do paciente. Além disso, o paciente pode ndo compreender a
informacdo verbal, ndo aceitd-la ou mesmo esquecer parte dela ap6s a consulta (KITCHING,
1990; MORRIS, 1978).

Os usuérios de medicamentos precisam de informacGes de boa qualidade a respeito dos
mesmos, para usa-los de maneira eficaz, compreendendo os potenciais danos e beneficios,
permitindo-lhes assim a decisdo de utiliza-los ou ndo. A informacdo sobre medicamentos
prescritos é fornecida em alguns paises na forma de um documento conhecido como bula, que
deve acompanhar o medicamento ou deve estar disponivel na internet (NICOLSON et al.,
2009).

Mesmo o uso esclarecido, por prescri¢cdo segura e correta dos medicamentos, pode
depender da leitura e da compreensdo adequadas do contetdo de uma bula (LYRA JUNIOR,
2010).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a bula ¢ um documento
legal sanitario que fornece informacOes e orientacBes sobre os medicamentos, necessarias
para 0 uso seguro e para o tratamento eficaz. Ela pode ser de dois tipos: bula para o paciente,
que é aquela destinada ao paciente, com termos mais acessiveis e diretos; e bula para o
profissional da salde, que € aquela destinada ao profissional, com termos mais técnicos e
informagdes mais complexas (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2015a).

As bulas dos medicamentos assumem papel de grande importancia acerca do acesso a
informacdo na &rea da salde, pois constituem o principal material informativo disponivel a

pacientes. Tais documentos fornecem informagdes pertinentes a promoc¢édo do uso racional
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dos farmacos, alertam para os riscos associados a automedicacdo, para a importancia da
continuidade do tratamento, para a necessidade de prescricdo medica e empreendem um
trabalho educativo em relagéo aos usuarios (HAMMERSCHMIDT; SPINILLO, 2014).

Gestores de politicas de saude publica, de organizacdes tecnico-cientificas, de
organizagGes ndo-governamentais e de 6rgdos de regulagdo nacionais e internacionais,
preocupados com 0s crescentes efeitos nocivos do consumo de medicamentos na saude dos
cidaddos (CARPENTER, 2010; HAWTHORNE, 2005) estdo cada vez mais atentos as
escolhas feitas pela industria farmacéutica em relacdo a forma farmacéutica (comprimido,
capsula, logdo, creme, etc) e os excipientes que podem pér em risco tanto a eficacia quanto a
seguranga no uso de uma nova substancia lancada no mercado (BATES et al., 2001;
FRIEDHOFF, 2009; WOLFE; SASICH; LURIE, 2005)

Frente aos interesses humanitarios, em cenario internacional, varias aces ja foram
desencadeadas, com destaque para: (1) a formulagdo do principio da atencdo ou do cuidado
farmacéutico (HEPLER; STRAND, 1990; WHO, 1993), em que o profissional farmacéutico
passa a assumir um papel mais ativo de promocao da salde por meio da interacdo direta com
0 paciente para resolver ou prevenir problemas relacionados a farmacoterapia prescrita, e (2)
0 aprimoramento do processo regulatério da bula de medicamento (CARPENTER, 2010;
FRIEDHOFF, 2009; HAWTHORNE, 2005), visto que esse documento impresso,
imprescindivel no consumo de um medicamento, fornece informagdes ordenadas segundo
normas especificas sobre sua composicdo quimica, precaucdes, adverténcias, cuidados,
formas de ministra-lo e prepara-lo antes do uso.

No Brasil, o processo regulatério da bula de medicamento deve acompanhar a
regulamentacdo vigente, como a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de 8 de
setembro de 2009 da Anvisa, norma fundamental, pois estabelece regras para elaboracéo,
harmonizacdo, atualizacdo, publicacdo e disponibilizacdo de bulas de medicamentos para
pacientes e para profissionais de saude. De acordo com esta legislacdo, as bulas dos
medicamentos devem ser disponibilizadas no Buléario Eletrénico da Anvisa, com conteido
atualizado no mercado, obedecendo o estabelecido nesta Resolugdo, quanto a forma e ao
contetido das bulas (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

O Buléario Eletronico da Anvisa foi desenvolvido para facilitar o acesso rapido e
gratuito pela populacdo e por profissionais de satde as bulas de medicamentos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015b).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ADOENCA

O Virus da Imunodeficiéncia Humana prejudica o sistema imunoldgico do portador,
destruindo os globulos brancos, que sdo responsaveis pelo combate as infecgcbes do
organismo, o que pode aumentar o risco de infecgcdes graves ou mesmo certos tipos de cancer.
A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida é a fase final da infeccdo pelo HIV (U.S.
NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2016).

A Aids € uma retrovirose que pode ser transmitida principalmente por via sexual e
parenteral e que, no decorrer de sua histdria natural, causa deplecdo de linfocitos T CD4+,
com consequente queda da imunidade e predisposicdo para doencas oportunistas graves
(SOUSA,; PINTO JUNIOR, 2016).

Além das relacBes sexuais sem protecdo com pessoa infectada, a transmissdo também
pode se dar pelo compartilhamento de agulhas contaminadas ou através do contato direto com
0 sangue de uma pessoa infectada. As gravidas podem ainda transmitir o virus ao bebé
durante a gravidez ou no parto (U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2016).

Existem dois tipos de virus HIV causadores da Aids, o HIV-1 e o HIV-2. Esses virus
compartilham entre si muitas semelhangas, incluindo mecanismos intracelulares de
replicacdo, modos de transmissdo (contato sexual, compartilhamento de agulhas e transfuséo
sanguinea) e consequéncias clinicas (NYAMWEYA et al., 2013).

Com a progressdo da doenca, as pessoas infectadas pelo virus HIV-2 tornam-se
suscetiveis as mesmas infec¢fes oportunistas daquelas infectadas com o HIV-1. Apesar das
semelhancas ja descritas, existem grandes diferencas entre as infeccGes causadas por estes
dois virus. A compreensdo das diferencas ajuda a entender ndo s6 a patologia de cada
infeccdo, mas também a questdo mais ampla da patogénese do HIV, que permanece
incompletamente compreendida, auxiliando no desenvolvimento de uma vacina eficaz. A
principal diferenca clinica entre as duas infeccdes € que a progressdo para a imunodeficiéncia
ocorre mais lentamente na infecgéo pelo HIV-2 em comparagdo com o HIV-1 (NYAMWEYA
etal., 2013).

Os chamados nédo-progressores a longo prazo, sdo pessoas soropositivas que nao
precisam fazer tratamento com antirretrovirais, pois se mantém livres de sintomas e possuem

valores de linfécitos T CD4+ superiores a 500 célulass/mm? durante, pelo menos, oito anos
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apos a infeccdo pelo virus (MADEC et al., 2009). Os ndo-progressores de longo prazo sdo
observados mais frequentemente no HIV-2 (NYAMWEYA et al., 2013).

Geograficamente, enquanto o HIV-1 ocorre em todo o mundo, o HIV-2 esta
principalmente restrito & Africa Ocidental e as comunidades da Europa com ligaces
socioecondmicas com a Africa Ocidental, como Portugal. Esta diferenca na epidemiologia se
relaciona principalmente com a maior infecciosidade do HIV-1, que é mais facilmente
transmitido (NYAMWEYA et al., 2013).

O aumento draméatico de HIV/Aids mobilizou uma coordenacdo rapida e
impressionante entre organizagcdes governamentais, académicas e do setor privado para
identificar o virus e desenvolver novos tratamentos. Existe grande potencial dessas entidades
para desenvolver terapias a fim de mitigar doencas secundéarias e melhorar a qualidade de vida
do paciente (KINCH; PATRIDGE, 2014).

O virus HIV pode ficar latente por longo periodo até o aparecimento da Aids, no
entanto, a tendéncia com as profilaxias e os tratamentos existentes é de que as pessoas
infectadas pelo HIV permanecam indefinidamente nesta condicdo, sem necessariamente
preencherem o0s critérios de definicdo de caso de Aids (BRITO; CASTILHO;
SZWARCWALD, 2001).

O Brasil, em consequéncia de sua politica de acesso universal, teve uma queda
acentuada na taxa de mortalidade associada a Aids. O pais hoje tem uma das maiores
coberturas de tratamento antirretroviral entre os paises de média e baixa renda, com mais da
metade (64%) das pessoas vivendo com HIV e recebendo terapia antirretroviral, enquanto que
a média global em 2015 foi de 46% (UNAIDS, 2016).

No Brasil, a Aids é uma doenca de notificacdo compulséria. Os dados sobre ela sdo
registrados por diferentes sistemas de informac@es, sendo o mais importante o banco de dados
de vigilancia proveniente do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan).
Outros sistemas envolvidos na vigilancia da Aids incluem o Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos T CD4+/T CD8+ e Carga Viral
(Siscel), o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) e o Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (Sim) (SOUSA; PINTO JUNIOR, 2016).
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2.2 A ORIGEM DO HIV/AIDS

Os primeiros casos de Aids no mundo foram relatados pela primeira vez, em 1981,
entre homens homossexuais e brancos nas cidades de Los Angeles e de Nova York
(FRIEDMAN-KIEN et al., 1981).

Outros casos foram relatados na cidade de Sdo Francisco, também entre a populagdo
de homossexuais brancos do sexo masculino. No ano seguinte, em 1982, foram relatados
casos entre haitianos, populacdo negra, residentes em Miami. Neste mesmo ano, os Centros
para Controle e Prevencgéo de Doencgas (CDC) dos Estados Unidos nomearam quatro "grupos
de risco" para infectados pelo HIV: os homossexuais, os viciados em heroina, os hemofilicos
e os haitianos. Diante desse contexto, o estigma e a discriminacdo conferidos aos haitianos
como um todo foram severos e imediatos (KAGAAY|; SERWADDA, 2016).

A primeira indicacio de que esta doenca existia na Africa, continente com maior
incidéncia de casos, vem da Bélgica em 1983, onde um nimero de imigrantes do Congo, que
procuraram por tratamento médico foram diagnosticados com Aids (FEREMANS et al.,
1983). Posteriormente, foram notificados mais casos entre a populacdo africana proveniente
de outras cidades europeias. Essas observagdes levaram os pesquisadores a voltar sua atencao
para a Africa (KAGAAY|; SERWADDA, 2016).

Muitos profissionais de salde africanos achavam que a Aids se limitava a homens
homossexuais masculinos brancos norte-americanos, quando a causa da Aids ainda ndo era
bem compreendida. A elevada mortalidade e morbidade e a maior visibilidade do nimero de
vitimas de Aids nas comunidades criaram muita preocupacdo publica e, posteriormente,
muitos governos da Africa Oriental e Central foram obrigados a agir (ROBINSON et al.,
1997).

O estabelecimento de programas de controle de Aids e uma mobilizacdo de fundos
para controlar a epidemia comegaram a surgir. Houve uma quantidade significativa de
esforgos e recursos destinados para a investigagdo da Aids na Africa. Uma série de esforcos
de pesquisa foram focados na compreensdo da dindmica da transmissdo do HIV, a fim de se
encontrar potenciais intervengfes (ROBINSON et al., 1997).

No Brasil, o primeiro caso surgiu em 1980, em S&o Paulo, porém foi notificado pela
primeira vez em 1983, quando descoberto e definido como Aids. No final da década de 80, os
indicadores epidemioldgicos do pais ja eram alarmantes, comparados a paises do sul da

Africa, onde eram detectados os maiores indices da doenga. Assim iniciou grande temor
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devido a velocidade com que a doenca se espalhava no Brasil, levando a acreditar em um

grande impacto na economia e na satde do pais (PUORRO, 2015).

2.3 EPIDEMIOLOGIA DO HIV/AIDS

Desde a década de 90, avangos considerdveis foram obtidos na assisténcia aos
pacientes com HIV/Aids, sendo a descoberta e o aperfeicoamento da terapia antirretroviral
potente, do inglés Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), os fatores que mais
tiveram impacto no prognostico e na epidemiologia da doenca (SOUSA; PINTO JUNIOR,
2016).

A base de dados de casos de Aids notificados, embora importante para 0 mapeamento
epidemiolégico da doenca, possibilitando comparagbes mundiais, apresenta limitacdes,
sobretudo na vigéncia dos avangos da terapia antirretroviral. Essa situac@o acarreta distor¢oes
na interpretacdo da evolucdo da epidemia, com sérias consequéncias para atividades de
planejamento das acbes de prevencao e assisténcia (BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD,
2001).

Além dos sistemas de notificacdo envolvidos na vigilancia da Aids, a epidemiologia da
doenca também é monitorada por estudos descritivos realizados regularmente, como 0s
estudos de parturientes e conscritos, e aqueles sobre comportamento, atitude e pratica em
estratos populacionais especificos (SOUSA; PINTO JUNIOR, 2016).

Segundo estimativas do Programa Conjunto das Nacdes Unidas Sobre HIV/Aids, o
Brasil é o pais mais populoso da América Latina e também o que mais concentra casos de
novas infecgdes por HIV na regido. O pais responde por 49% das novas infeccBes, enquanto
gue o México responde por 13% das novas infeccdes (UNAIDS, 2017b).

De acordo com o relatério do Unaids divulgado em junho de 2017, as estimativas

sobre a epidemia de HIV e Aids no Brasil em 2016 foram:

e 830.000 pessoas vivendo com HIV;
e 48.000 novas infecgdes pelo HIV;
e 14.000 mortes relacionadas a Aids.

Conforme apresentado no quadro 1 e de acordo com os relatorios do Unaids em 2017,
no decorrer dos anos, 0 acesso a terapia antirretroviral vem crescendo progressivamente,

tendo o numero de pessoas com acesso aos medicamentos antirretrovirais praticamente
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triplicado de 2010 para 2017. Em 2010 existiam 7,7 milhdes de pessoas em tratamento e em
2017 chegou a 20,9 milhdes de pessoas utilizando antirretrovirais (UNAIDS, 2017b).

Quadro 1. Estimativa mundial da epidemia de Aids de 2000 a 2017

27,7 milhdes | 31,0 milhdes | 33,2milhdes | 34,3 milhdes | 34,9 milhdes | 35,5 milhdes | 36,1 milhdes | 36,7 milhdes
[23,2milndes— | [26,0milhdes— | [27,6 milhdes— | [28,5 milhdes— | [29,0 milhdes— | [29,5 milhdes— | [30,2 milhdes— | [30.8 milhdes—
32,3 milndes] | 36,3 milhdes] | 39,2 milhdes] | 40,3 milhdes] | 40,9 milhdes] | 41,6 milhdes] | 42,2 milhdes] | 42.9 milhdes]

Pessoas vivendo com HIV

3,0 milhoes 2,5 milhdes 2,2 milhdes 2,1 milhdes 2,0 milhdes 2,1 milhdes 1,9 milhao 1,8 milhdo
LN BRI U (2,6 milhdes— | [2,2 milhdes— | [1,9 milhdo— | [1,8 milhdo— | [1,7 milhio— | [1,9 mihdo— | [1,6 milhdo— | [1,6 milhdo—
(total) 34mihoes] |28mihdes) | 24 mihdes) | 23mihdes] |23mihdes)] |24 mihdes) |22mihdes] | 21 mihdes|
2,5milhdes | 2,1 milndes | 1,9 milhdo 1,8 milhao 1,8 milhdo 1,7 milhdo 1,7 milhdo 1,7 milhdo
DACACIRLEECEN UL (2 2 milhdes— | [1,8 mihdo- | [1,6 milhdo— | [1,6 mihao— | [1,6 mihdo— | [1,5mihdo— | [1,5mihdo— | [1,4 milhao-
(com idade 15+) 29 mihdes] |23 mihdes] |21 mihdes] | 2.0 mihdes] |2,0mihdes] | 2.20 milhdes] | 2,0 mihdes] | 1.9 milhdo]
460 000 430 000 300 000 270 000 220 000 190 000 170 000 160 000
Novas infeccges por HIV - NETOIeiS [340 000— (230 000~ [250 000~ [160 000— [130 000~ [110 000— (100 000-
(com idade 0-14) 540 000] 510 000] 370 000] 190 000] 280 000] 260 000] 240 000] 220 000
P 1,5 milhao 1,9 milhao 1,5 milhdo 1,3 milhao 1,2 milhdo 1,1 milhao 1,1 milhdo 1,0 milhzo
m?:. S“ Ll Laehl G [1.2milhdo- | [1,7 mihdo- | (1.3 milhdo— | [1.1 mihdo— | [1,0 milhdo— | [940 000 [880 000— (830 000—
1,8 milhdo] 2,2 milhdes] 1,7 milhZo] 1,5 milh&o] 1,4 milhao] 1,3 milh&o] 1,3 milhao] 1,2 milh&o]

19,5 milhbdes

685 000 2,056 milhdes | 7,7 milhées | 11,2 milhdes | 13,1 milhdes | 15,1 milndes | 17,1 milhdes SJ}?Q,':K?;
Pessoas com acesso [600 000 [1,8 mihdo - | [6,8 milhoes— | [9.8 milhdes— | [11,6milhdes— | [13,3 milhdes— | [15,1 milhdes—
4 terapia antirretroviral 710 000] 2,1 milhdes] | 8,0 milhdes] | 11,6 milhdes] | 137 mihoes] | 15,7 milhdes] | 17,8 milhges) | “20.9 milhdes
[184 mihdes—
21,7 milhdes]

Recursos disponiveis para BEvys US$ 9,4 USS 15,9 US$ 18,8 US$ 19,5 US$s 19,2 US$ 19,0

:’:d(g"'f:;; baixa-e  pumre bilhdes* bilhoes* bilhdes* bilhes™ bilhdes** bilhoes™

US$ 19,1 bilhdes**

* Inclui paises classificados como de baixa - e média - renda pelo Banco Mundial na classificagio de 2012,
** Inclui paises classificados como de baixa - e média - renda pelo Banco Mundial na classificacao de 2013,

Fonte: UNAIDS, 2017b.

De acordo com o quadro 1, em 2016, as mortes relacionadas a AIDS cairam pela
metade desde 2005, de 1,9 milhdo em 2005 para 1 milhdo em 2016. Dados sobre novas
infeccbes por HIV em criancas demonstram que cerca de 76% das mulheres gravidas que
vivem com HIV tiveram acesso a medicamentos antirretrovirais em 2016, contra 47% em
2010, pois 0 nimero de novas infeccBes em criangas de 0-14 anos diminuiu pela metade, de
300.000 em 2010 para 160.000 em 2016 (UNAIDS, 2017a).

O relatério do Unaids em 2017 também demonstra que, globalmente, as novas
infeccbes por HIV estdo em declinio, mas ndo no ritmo necessario para alcancar as metas
globais. Mundialmente, as novas infec¢bes por HIV (total) diminuiram 16% de 2010 para
2016, de 2,2 milhdes para 1,8 milh&o, no entanto, crescimentos alarmantes de novas infec¢oes
por HIV foram observados na Europa Oriental e Asia Central (UNAIDS, 2017a).

Apesar da expressiva queda na morbidade e mortalidade da Aids com a introducdo da
terapia antirretroviral, como destacado no quadro 1, no Brasil pouco tem sido investigado

sobre a propor¢do de pessoas vivendo com HIV e Aids e sobre seu estado soroldgico,
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continuando o ciclo de propagacdo da doenca. Estima-se que cerca de um terco da populagéo
que vive com HIV e Aids no pais, ndo tenha a primeira contagem de linfécitos T CD4+, ndo
se beneficiando de tratamento imediato (SZWARCWALD; PASCOM; SOUZA JUNIOR,
2015).

Tais dados exortam 0s paises a continuarem no processo de aceleracdo da resposta
para prevencdo, para testagem e para tratamento do HIV, com o objetivo de pbr fim a
epidemia de Aids que ameaca a saude publica, possibilitando que as geragdes futuras vivam
livres do HIV (UNAIDS, 2017b).

2.4 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Medicamentos antirretrovirais sdo produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou
elaborados, com finalidade de uso no tratamento das infeccBes causadas por retrovirus,
principalmente do virus HIV (REIS, 2012).

O primeiro medicamento desenvolvido para o tratamento de HIV/Aids foi a
zidovudina, mais conhecido como AZT, que foi aprovado em marco de 1987, cerca de seis
anos apés o primeiro relato de Aids. A rapida aprovacdo da zidovudina e terapias
subsequentes resultou de uma combinacdo de pesquisas fundamentais, vantagens regulatorias,
reutilizacdo de drogas e colaboragdes construtivas com grupos de defensores dos portadores
de HIV/Aids. Cada um destes fatores desempenhou um papel fundamental no
desenvolvimento de novos medicamentos (KINCH; PATRIDGE, 2014).

Segundo Reis (2012), existem seis principais subclasses de ARV disponiveis. O
quadro 2 apresenta essas subclasses com seus respectivos mecanismos de acdo e exemplos

desses medicamentos.

Quadro 2. Subclasses dos medicamentos ARV e seus respectivos mecanismos de acao

(continua)
SUBCLASSES FARMACODINAMICA MEDICAMENTOS
Inibidores da Transcriptase Atuam na enzima transcriptase reversa,
Reversa analogos de incorporando-se a cadeia de DNA que o Zidovudina, abacavir,
Nucleosideos/Nucleotideos virus cria. Age tornando essa cadeia didanosina, estavudina,
(ITRN) defeituosa, impedindo que o virus se lamivudina e tenofovir
reproduza.
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Quadro 2. Subclasses dos medicamentos ARV e seus respectivos mecanismos de acéo

(concluséo)

SUBCLASSES FARMACODINAMICA MEDICAMENTOS

Inibidores da Transciptase ?qu”?'?m diretamente a a(i?_o I‘?'a er32|r(;1a
Reversa Nio analogos de | lransciptase reversa e a multiplicagéo do

Nucleosideos (ITRNN) virus.

Efavirenz, nevirapina e
etravirina

Fosamprenavir,
atazanavir, darunavir,
indinavir, lopinavir/r,
nelfinavir, ritonavir e

Atuam na enzima protease, blogueando
sua a¢do e impedindo a producéo de

Inibidores de Protease (IP) novas cadpias de células infectadas com

HIV. L
saquinavir
Inibidores de Fusio (IF) Impedem a entrada do virus na célula Enfuvirtida
impedindo sua reproducao.
Bloqueiam a atividade da enzima
integrase, responsavel pela inser¢do do
Inibidores da Integrase (1) | DNA do HIV ao DNA humano (genoma Dolutegravir,
celular). Desta forma, ele inibe a raltegravir
replicagéo do virus e sua capacidade de
infectar novas células.
".“'F"dores de en_tra_da_ou S&o antagonistas do correceptor CCRS.
Inlbldo_re_s _de Quimiocinas Liga-se seletivamente ao receptor de
(1Q) (inibidores CCR5 e | o jimiocina humana CCRS5, prevenindo a Maravirogque
CXCR4) entrada do HIV-1 CCR5-trépico nas
células.

Fonte: elaboracéo prépria, adaptado (REIS, 2012 e AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016c).

Nos diferentes paises do mundo, a utilizacdo da TARV é norteada por diretrizes
terapéuticas que vém se modificando ao longo do tempo, incorporando novos medicamentos e
estratégias de tratamento. A recomendacdo é de se iniciar a TARV para 0s pacientes
assintomaticos com uma contagem de células T CD4+ menor ou igual a 500 células/mm? e
orientacdo de estimular o tratamento para todos independentemente da contagem de linfocitos
T CD4+ (CARDOSO, 2014).

O uso inadequado dos antirretrovirais permite que a replicacdo viral ocorra na corrente
sanguinea, favorecendo a sele¢cdo de virus resistente. Inimeros fatores estdo envolvidos no
desenvolvimento de falha terapéutica, incluindo falta de poténcia da combinacdo ARV
utilizada, ma adesdo & TARV e aquisicdo da infeccdo com transmissdo de virus resistentes,
com consequente falha viral e selec¢éo de cepas virais mutantes (CARDOSO, 2014).

A gestdo do tratamento com base na resisténcia aos medicamentos ARV é uma lacuna
critica de conhecimento, particularmente porque 0s programas antirretrovirais amadurecem e

as diferencas na administracdo e na distribuicdo da terapia antiretroviral em ambos os
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contextos ndao permitem a aplicacéo direta de respostas politicas padrdo (BERTAGNOLIO et
al., 2013).

Por exemplo, ao contrario do modelo individualizado de gestdo de pacientes adotado
em ambientes de alta renda, como Europa e América do Norte, a maioria dos paises de baixa e
média renda adotou uma abordagem de salde publica para o tratamento do HIV, com base em
uma terapia de primeira linha padronizada para todos os pacientes iniciando ARV e um
regime de segunda linha para o paciente com falha terapéutica (BERTAGNOLIO et al.,
2013).

Isso mostra que, embora um vasto arsenal de medicamentos esteja disponivel em
paises ricos, muitas vezes ha poucas oportunidades de terapia individualizada com base em
resultados de testes de resisténcia. Além disso, o teste de carga viral geralmente ndo esta
disponivel na maioria dos paises de baixa e média renda, e 0 monitoramento terapéutico é
frequentemente realizado usando critérios clinicos e de contagem de linfocitos T CD4+
(BERTAGNOLIO et al., 2013).

No Brasil, esquemas iniciais de TARV (12 linha) sdo compostos de duas classes de
ARV, geralmente dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos associados
a um inibidor da transcriptase reversa ndo-andlogo de nucleosideo ou a um inibidor da
protease (CARDOSO, 2014).

Usualmente o esquema de 12 linha deve ser composto por tenofovir (TDF), associado a
lamivudina (3TC), ambos ITRN, e efavirenz (EFV), um ITRNN, na apresentacdo de dose fixa
combinada, sempre que disponivel (BRASIL, 2016a).

Para os casos em que o esquema TDF + 3TC + EFV esteja contraindicado, deve-se
substituir tenofovir por zidovudina (AZT), fazendo o esquema zidovudina associado a
lamivudina, ou por abacavir (ABC) quando ha contraindicacdo a zidovudina e ao tenofovir,
ou ainda por didanosina (DDI), caso haja contraindicacdo a zidovudina, abacavir e tenofovir
(BRASIL, 2016a). O quadro 3 demonstra a terapia de 12 linha usual e as alternativas de uso
em caso de contraindicagdes da terapia de 12 linha.

Quadro 3. Esquema de terapia inicial (12 linha) e alternativas ao uso do TDF

Terapia inicial (12 linha) Alternativas ao uso do TDF
Contraindicagédo ao TDF 12opcdo  AZT
TDF + 3TC + EFV Contraindicacdo ao TDF e AZT 22opcdo  ABC
Contraindicacdo ao TDF, AZT e ABC 3opcdo  DDI

Fonte: elaboracdo propria, adaptado (BRASIL, 2017b)
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Nos estudos recentes realizados nos paises em desenvolvimento, verificou-se que a
taxa de falha viral a TARV de 22 linha é alta, estando associada a exposigao prévia aos ARV e
a baixa adesdo ao tratamento (CARDOSO, 2014), sendo esta ultima considerada uma das
causas mais frequentes de falha virologica, relacionando-se a complexidade posoldgica e a
ocorréncia de efeitos adversos, devendo ser abordada em todos pacientes em falha (BRASIL,
2016a).

Em estudo conduzido pelo MS, foi encontrado aumento expressivo na taxa global de
resisténcia aos tratamentos usuais de 12 linha no Brasil. A mutacdo mais encontrada nesse
estudo foi a K103N/S, que confere resisténcia ao efavirenz. 1sso demonstra que 0 uso macico
desse ARV em 12 linha de tratamento resulta em importante impacto na sele¢éo desta mutacéo
e aponta para uma menor efetividade de esquemas que utilizam efavirenz em 12 linha
(BRASIL, 2016a).

As conclusdes desse estudo foram que a eficacia e a seguranca dos ARV melhoraram
substancialmente com a introducdo de novas subclasses de ARV, como a dos inibidores de
integrase. O estudo em questdo mostrou que o uso do dolutegravir ou raltegravir (terapia de 32
linha) para pacientes virgens de tratamento, melhorou a eficicia e a tolerabilidade em
comparacédo aos regimes com efavirenz (BRASIL, 2016a).

Além disso, ja& se preconiza ha alguns anos, em importantes guidelines internacionais,
0 uso de medicamentos da classe dos inibidores de integrase para compor esquemas de 12
linha. A OMS inclusive passou a recomendar o ARV dolutegravir (DTG)? para compor
esquemas de 12 linha de tratamento. O uso de darunavir é também considerado pelos mais
importantes guidelines internacionais como 6tima opgdo para 22 linha de tratamento
(BRASIL, 2016a).

O Brasil foi um dos primeiros paises, dentre os de baixa e média renda, a fornecer
tratamento gratuito para pessoas que viviam com Aids através do SUS (UNAIDS, 2016).

Em 1996, houve importante mobilizacdo da sociedade civil organizada, da academia e
das instituicbes publicas de saude, propiciando a promulgacdo da Lei Federal 9313/96.
Considerada marco legal do acesso universal ao tratamento da Aids no Brasil, a referida Lei
estabeleceu que o tratamento é de responsabilidade do Governo Federal, garantindo assim o

acesso a TARV no pais a todas as pessoas que a necessitam (HALLAL et al., 2013).

2Dolutegravir: representa uma nova geracdo de inibidores de integrase com melhor perfil farmacocinético, que possibilita
dosagem Unica didria e apresenta potencial para maior barreira genética com relagdo a resisténcia (NUNES, 2016).
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O SUS distribui atualmente 22 medicamentos da classe dos ARV. A implementacdo da
TARYV tem por objetivo diminuir a morbidade e a mortalidade das Pessoas Vivendo com HIV
e Aids (PVHA) e melhorar a qualidade e a expectativa de vida delas e ndo erradicar a infeccédo
pelo HIV (BRASIL, 2016c).

O Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) do MS destina-se a
garantia do acesso equitativo a medicamentos e insumos, para prevencao, diagndstico,
tratamento e controle de doencas e agravos de perfil endémico, com importancia
epidemioldgica, impacto socioeconémico ou que acometem populacdes vulneraveis,
contemplados em programas estratégicos de satde do SUS, como o PN-DST/Aids. A lista de
doencas e agravos do Cesaf e seus respectivos medicamentos é baseada na Relacdo Nacional

de Medicamentos Essenciais (Rename) (BRASIL, 2015a). O quadro 4 contempla os

22 medicamentos da classe dos ARV que séo distribuidos pelo SUS.

Quadro 4. Lista de medicamentos para o tratamento de HIV/Aids do Cesaf

(continua)
DENOMINACAO ) i
COMUM CONCENTRAGCAO FORMA FARMACEUTICA
BRASILEIRA (DCB)
75 mg comprimido
b . 150 mg comprimido
arunavir
300 mg comprimido
600 mg comprimido
250 mg capsula dura de liberacdo retardada
Didanosina 400 mg capsula dura de liberago retardada
4 po para preparacao extemporanea + suspensdo
9 antiacida
200 mg capsula
Efavirenz 30 mg/mL solucéo oral
600 mg comprimido revestido
Enfuvirtida 90 mg/mL po liofilizado para solugdo injetavel
Estavudina 1 mg/mL po para solugéo oral
Etravirina 100 mg comprimido
. . 50 mg/mL suspensdo oral
osamprenavir
P 700 mg comprimido
Fumaézgzgfo;eigfovw 300 mg comprimido revestido
Fumarato de tenofovir
desoproxila + 300 mg + 300 mg comprimido revestido
lamivudina
Fumarato de tenofovir
desoproxila + 300 mg + 300 mg + 600 mg comprimido
lamivudina + efavirenz
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Quadro 4. Lista de medicamentos para o tratamento de HIVV/Aids do Cesaf

(concluséo)

DENOMINACAO i} i
COMUM BRASILEIRA CONCENTRACAO FORMA FARMACEUTICA
(DCB)
10 mg/mL solugdo oral
Lamivudina
150 mg comprimido revestido
100 mg + 25 mg comprimido
Lopinavir + ritonavir 200 mg + 50 mg comprimido
80 mg/mL + 20 mg/mL solucéo oral
Maraviroque 150 mg comprimido revestido
o 10 mg/mL suspensdo oral
Nevirapina .
200 mg comprimido
. 100 mg comprimido mastigavel
Raltegravir . -
400 mg comprimido revestido
) . 100 mg capsula mole ou comprimido
Ritonavir ~
80 mg/mL solugdo oral
Saquinavir 200 mg capsula mole
. 20 mg/mL solugdo oral
Sulfato de abacavir —
300 mg comprimido
) 200 mg capsula dura
Sulfato de atazanavir -
300 mg capsula dura
Talidomida* 100 mg comprimido
. . 100 mg/mL solugdo oral
Tipranavir .
250 mg capsula mole
10 mg/mL solucéo oral
Zidovudina 10 mg/mL solugdo injetavel
100 mg capsula dura
Zidovudina + lamivudina 300 mg + 150 mg comprimido revestido

Fonte: elaboracdo prépria, adaptado (BRASIL, 2015a).

O sistema de dispensacdo dos ARV segue normas padronizadas pelo PN-DST/Aids, e

somente as farmacias dos servicos de assisténcia especializada credenciados sdo autorizadas a

distribuir os medicamentos, sendo denominadas de unidades dispensadoras de medicamentos.

*O medicamento talidomida pertence a classe terapéutica dos medicamentos hansenostaticos e ndo a classe dos
antirretrovirais. Por este motivo o mesmo nao sera considerado nos resultados desta pesquisa.
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Os pacientes com indicagdo para iniciar a terapia ARV devem ser notificados no
Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo e cadastrados no Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos da farmécia, onde s@o orientados em relacdo ao esquema prescrito
(GOMES et al., 2009).

De acordo com os dados do MS, a respeito do tratamento de HIV e Aids, o Brasil
registrou, em 2015, recorde no ndmero de pessoas em tratamento: 81 mil brasileiros
comecaram a se tratar, um aumento de 13% em relacdo a 2014, quando 72 mil pessoas
aderiram aos medicamentos. De 2009 a 2015, o nimero de pessoas em tratamento no SUS
aumentou 97%, passando de 231 mil para 455 mil pessoas. Isso significa que, em seis anos, o
pais praticamente dobrou o nimero de brasileiros que fazem uso de antirretrovirais (BRASIL,
2016b).

Outro avanco importante é a supressdo viral: 91% dos brasileiros adultos vivendo com
HIV e Aids, em tratamento ha pelo menos 6 meses, ja apresentam carga viral indetectavel no
organismo, ou seja, ndo transmitem mais o virus para outros. Esse resultado tambem significa
que o Brasil ja atingiu uma das trés metas 90-90-90, pactuadas pelo Programa Conjunto das
Nacdes Unidas sobre HIV/Aids, que sdo testar 90% das pessoas vivendo com HIV e Aids,
tratar 90% destas e conseguir que 90% dessas pessoas tenham carga viral indetectavel até
2020 em todo o mundo (BRASIL, 2016b).

O Brasil adotou novas estratégias para frear a epidemia de Aids, oferecendo
tratamento a todas as pessoas vivendo com HIV, independentemente de seu estado
imunoldgico, simplificando e descentralizando o tratamento antirretroviral. Entre as novas
estratégias para a prevenc¢do da transmissdo do HIV destacam-se: o0 uso do Tratamento como
Prevencdo (TCP), em inglés Treatment as Prevention (TASP), a Profilaxia P6s-Exposicao
(PEP) e a Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) (UNAIDS, 2016).

No TASP, o uso de medicamentos antirretrovirais, que estdo divididos em cinco
subclasses de ARV, faz com que as pessoas que vivem com HIV/Aids alcancem a chamada
“carga viral indetectavel”. As evidéncias cientificas também mostram que pessoas vivendo
com HIV/Aids que possuem carga viral indetectavel, além de ganharem uma melhora
significativa na qualidade de vida tém uma chance muito menor de transmitir o virus a outra
pessoa (UNAIDS, 2016).

Ja a PEP ¢é a utilizagdo da medicacdo ARV ap6s qualquer situacdo em que exista o
risco de contato com o virus HIV. A medicagdo age impedindo que o virus se estabeleca no

organismo, desde que o tratamento seja iniciado em até 72 horas apos a exposi¢do (UNAIDS,
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2016). A PEP consiste em 28 dias consecutivos de uso dos ARV fumarato de tenofovir
desoproxila, lamivudina e sulfato de atazanavir/ritonavir (FIOCRUZ, 2016).

A PrEP associa dois medicamentos ARV, o tenofovir e a emtricitabina em uma Unica
pilula. A ideia é que pessoas com maior risco de contrair o virus HIV tomem um comprimido
de PrEP antes da relagédo sexual ou de forma rotineira, diariamente, para se prevenir contra a
infeccdo por HIV (BRASIL, 2017d).

Segundo o novo protocolo de tratamento da OMS, a PrEP deve ser considerada pelos
paises, em suas politicas publicas, como alternativa de prevencao voltada a populacdes com
“risco substancial de infec¢do pelo HIV”. Cada pais, de acordo com a forma como a epidemia
se manifesta na populacdo, define quais grupos estdo em situacdo de “risco substancial”. O
Brasil chama esses segmentos de populagbes-chave, que sdo: homossexuais do sexo
masculino, profissionais do sexo e usuarios de drogas injetaveis (BRASIL, 2017d).

Os estudos da PrEP estdo sendo conduzidos no Brasil desde 2016, na Fundacdo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP),
na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e na Universidade Federal da Bahia
(UFBA) por meio de uma parceria do Brasil com a Unitaid, organizacao que financia projetos
inovadores de enfrentamento ao HIV e outras doencas (BRASIL, 2017d).

Segundo o MS a PrEP é eficaz e oferece um grau de protecdo contra a infeccdo pelo
HIV superior a 90%, quando tomada regularmente. A maioria dos usuarios ndo apresenta
reacOes adversas e, quando apresentam, estas tendem a desaparecer com o tempo. Os casos de
selecdo de cepas resistentes ocorreram em pessoas que utilizaram a PrEP quando ja
infectadas, por isso a importancia do usuario realizar o teste anti-HIV em todas as consultas.
Cabe ressaltar que a PrEP néo protege contra outras IST ou hepatites virais (BRASIL, 2017a).

A adesdo ao tratamento com ARV é uma das grandes dificuldades encontradas pelos
usudrios, pois interfere diretamente na sua rotina. Quando o paciente ndo segue todas as
recomendacdes médicas, o HIV, virus causador da Aids, pode ficar resistente aos
medicamentos ARV e isso diminui as alternativas de tratamento. O paciente deve estar bem
informado sobre o progresso do tratamento, os possiveis efeitos colaterais e o que fazer para
ameniza-los. Para isso, 0 usuario precisa alertar o médico sobre as dificuldades que possam
surgir, alem de tirar todas as duvidas e conversar abertamente com a equipe de saude
(BRASIL, 2013b).

32



2.5 PRODUCAO ANTIRRETROVIRAL NO BRASIL

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), criada
pela Lei n°® 12.401 de 28 de abril de 2011, dispde sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacéo de tecnologia em saude no &mbito do SUS. Os medicamentos ARV fazem parte
do Cesaf, que possui financiamento e aquisicdo centralizados pelo MS em uma logistica
prépria de funcionamento (SILVEIRA et al., 2016).

A Conitec assessora 0 MS na incorporagdo, exclusdao ou alteracdo pelo SUS de
tecnologias em salde. Atua também na definicdo e alteracdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT), conforme o interesse para o SUS. Nesse processo, a
Avaliacdo Tecnoldgica em Saude (ATS) é utilizada e objetiva auxiliar a tomada de decisdo de
forma critica, fundamentada na melhor evidéncia farmacoldgico-clinica. Para avaliacdo da
substituicdo de determinada tecnologia, a Conitec leva em consideragdo aspectos como
eficacia, acurécia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econdmica
comparativa dos beneficios e custos, em relacdo as tecnologias ja existentes (SILVEIRA et
al., 2016).

As fragilidades existentes no campo da inovagdo tecnoldgica brasileira constituem um
quadro de vulnerabilidade do sistema de salde que consiste basicamente no risco que a
sociedade brasileira corre por ndo ter condigdes suficientes de produzir medicamentos e
garantir acesso adequado as demandas da populacdo, e assim depender excessivamente de
fornecedores internacionais (REZENDE, 2013).

O PN-DST/Aids garante a distribuicdo gratuita e universal de ARV para o tratamento
de HIV/Aids na rede publica de saude. Tal distribuicdo é totalmente subsidiada pelo Tesouro
Nacional, ou seja, faz parte do orcamento do MS. Mas, ao lado da distribuicdo, vem ganhando
importancia a producdo nacional de medicamentos, que é apresentada como uma estratégia
fundamental para a manutengé@o do programa de distribuig@o. Sobretudo a producéo local dos
ARV deu destaque internacional & forma como o Brasil esta enfrentando a epidemia de
HIV/Aids (GALVAO, 2002).

Em 2015, 455 mil pacientes estavam em tratamento com os 22 medicamentos ARV
distribuidos pelo SUS. O MS ¢ responsavel pela aquisicdo centralizada dos ARV. Com o
Sistema de Controle Logistico de Medicamentos, implementado em 1997 para o0
gerenciamento logistico dos ARV, as responsabilidades sdo compartilhadas entre as esferas
Federal, Estadual e Municipal, visando o abastecimento adequado da rede publica de saltde

(BRASIL, 2017c).
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O Departamento de IST, Aids e Hepatite Virais do MS tem trabalhado para fortalecer a
producdo nacional e garantir a melhor negociagédo na compra de medicamentos importados
(BRASIL, 2017c).

A industria nacional de medicamentos teve seu marco na producdo de ARV em 1993,
quando comegou a producgédo de zidovudina. O Brasil tem condi¢fes de produzir 11 ARV
distribuidos no SUS. Séo eles: Sulfato de atazanavir (cipsulas de 200 mg e 300 mg);
Didanosina (pé para preparacdo extemporanea); Efavirenz (comprimido de 600 mg);
Estavudina (p6 para solucdo oral); Lamivudina (comprimido de 150 mg e solucdo oral);
Nevirapina (comprimido de 200 mg); Saquinavir (capsula de 200 mg); Fumarato de tenofovir
desoproxila (comprimido de 300 mg); Zidovudina (capsula de 100 mg e solugdes oral e
injetavel) e as associacdes lamivudina + zidovudina (comprimido de 300 mg + 150 mg) e
fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina (comprimido de 300 mg + 300 mg)
(BRASIL, 2017c).

O Complexo Tecnoldgico de Medicamentos de Farmanguinhos, principal laboratoério
publico brasileiro em termos de fornecimento de medicamentos para 0 MS, inclusive no caso
dos ARV (SANTOS, 2010), produz para distribuicdo 7 dos 22 antirretrovirais que compdem o
coquetel contra a Aids. Esses antirretrovirais sdo: sulfato de atazanavir, efavirenz, fumarato de
tenofovir desoproxila + lamivudina, lamivudina, lamivudina + zidovudina, nevirapina e
zidovudina (FIOCRUZ, 2014a).

Compondo o parque industrial publico de medicamentos, o Brasil possui ainda o
Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco (Lafepe), que é o segundo maior
produtor de medicamentos ARV; a Fundacdo para o Remédio Popular (Furp), que é o
laboratdrio farmacéutico oficial do Estado de S&o Paulo, vinculado a Secretaria de Satde do
Estado, sendo considerado o maior laboratério pablico em termos de capacidade produtiva; a
Industria Quimica do Estado de Goias (lquego), que é o Unico laboratério publico da regido
Centro-Oeste; a Fundacdo Ezequiel Dias (Funed), que € um dos laboratérios publicos mais
antigos do Brasil, pertencente ao Governo do Estado de Minas Gerais; e o Laboratério
Industrial Farmacéutico de Alagoas (Lifal) pertencente ao Governo do Estado de Alagoas, que
é¢ 0 menor dos seis laboratorios publicos fornecedores do PN-DST/Aids. O portfélio da
maioria desses laboratorios € pouco diversificado em relacdo aos ARV, dedicando-se apenas
aqueles ARV com maior demanda, com excessdo de Farmanguinhos e do Lafepe (SANTOS,
2010).

Farmanguinhos também desenvolve pesquisas na busca por novas formulages. Além

disso, € um dos protagonistas na recuperacdo das industrias farmacéutica e farmoquimica
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nacionais, por meio da implementacdo das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo
(PDP) (SIQUEIRA, 2014).

As PDP surgiram como uma acgdo estratégica do MS para auxilio do desenvolvimento
do Complexo Econémico e Industrial da Saude (CEIS) no ambito da producdo de
medicamentos estratégicos e aqueles de alto custo, aliada a politica de acesso a medicamentos
de qualidade. Esta iniciativa tem como um de seus objetivos contribuir para o
desenvolvimento e inovacdo do parque fabril nacional de medicamentos, insumos
farmoquimicos e biologicos, bem como favorecer a balanca comercial do Pais por meio da
disponibilizacdo de medicamentos produzidos nacionalmente (REZENDE, 2013).

Os projetos de parceria envolvem a economia média de R$ 1,8 bilhdo/ano e economia
de divisas de aproximadamente U$ 1 bilhdo/ano, ao final dos projetos. A viabilizagdo da
parceria se da por meio da associacdo de pelo menos um laboratério publico com um
laboratério parceiro privado e uma farmoquimica nacional que realizam o desenvolvimento
para entdo ocorrer a transferéncia de tecnologia de producdo para o laboratério publico
(REZENDE, 2013).

O objetivo é absorver a tecnologia de novas formulac6es. Sendo assim, os laboratorios
que detém o dominio tecnolégico, atraves do acordo de parceria, transferem a tecnologia para
a producdo do medicamento para empresas nacionais no prazo de até dez anos, dependendo
da complexidade da tecnologia (FIOCRUZ, 2014a).

Dentre as principais atividades das PDP verificam-se o desenvolvimento do
medicamento e do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) no pais, a transferéncia de tecnologia
para o laboratério publico, a obtencdo de registro concedido pela agéncia reguladora e a
disponibilizacdo de medicamentos a precos inferiores aos importados obtidos nas aquisi¢oes
publicas realizadas pelo MS (REZENDE, 2013).

2.6 BULAS DOS MEDICAMENTOS

De acordo com o conceito da Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2015a), a bula é um documento legal sanitario que fornece informacdes e
orientagcdes sobre medicamentos necessarias para 0 uso seguro e um tratamento eficaz. Ela
pode ser de dois tipos: bula para o paciente, que é aquela destinada ao paciente, com termos
mais acessiveis e diretos e bula para o profissional da saude, que é aquela destinada ao

profissional, com termos mais técnicos e informag6es mais complexas.
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Por constituirem o principal material informativo disponivel a pacientes, as bulas dos
medicamentos, assumem papel de grande importancia acerca do acesso a informagdo na area
de saude. Tais documentos fornecem informac6es pertinentes a promocao do uso racional dos
farmacos, alertam para 0s riscos associados a automedicacdo, para a importancia da
continuidade do tratamento, para a necessidade de prescrigdo médica e empreendem um
trabalho educativo em relacdo aos usuarios (HAMMERSCHMIDT; SPINILLO, 2014).

A legislacdo da Unido Europeia implementada em 1999, exige que a informacao sobre
medicamentos para pacientes seja fornecida dentro da embalagem de cada medicamento. De
acordo com a lei europeia, a bula do medicamento deve ser escrita e fornecida pelo fabricante
em conformidade com a legislacdo e inserida na embalagem do medicamento. Estas bulas
devem conter todas as informacGes e caracteristicas do produto e devem ser destinadas aos
profissionais de salde, bem como ao paciente, sendo esta ultima elaborada com linguagem
compreensivel ao usuério do medicamento. Desta forma, todas as informacdes, precaucdes e
contraindica¢Bes devem ser incluidas na bula (NICOLSON et al., 2009).

No entanto, estudos europeus mostraram que as pessoas acham que as bulas ndo
atendem as suas necessidades, e a maioria dos pacientes ndo leem as bulas dos medicamentos
(NICOLSON et al., 2009).

Um estudo realizado na Dinamarca, pais que também € regulado pelas leis europeias,
mostrou que as bulas sdo uma importante fonte de informagdo sobre os medicamentos,
especialmente sobre os efeitos colaterais, onde um terco dos pacientes afirmou terem parado
de tomar a medicacdo devido aos efeitos colaterais que leram nas bulas e tiveram dificuldade
em ler ou compreender os textos. Isso realga a importancia que as bulas dos medicamentos
possuem, podendo trazer consequéncias clinicas aos usuarios na suspensdo do tratamento
(HORWITZ; REUTHER; ANDERSEN, 2009).

Uma pesquisa conduzida por académicos do Curso de Farmacia da Universidade
Federal do Parand, abordou aleatoriamente por meio de entrevistas, 70 voluntarios com mais
de 18 anos, em farmacias comerciais e postos de salde da cidade de Curitiba, no Parana.
Destes entrevistados, 6% expressaram o motivo de lerem bulas de medicamentos e quais as
partes que costumam ler. Dentre os que explicaram a razéo de lerem bulas, 75% o fazem
porque acham importante obter mais informagdes sobre o medicamento e 25% objetivam
conferir se a prescricdo esta de acordo com o diagnostico fornecido pelo médico. Dentre os
itens mais lidos, percebe-se a maior preocupacdo dos usuérios com os efeitos adversos do
medicamento, seguido das indicagOes e posologia (PAULA, 2009). Os dados encontrados

nesta pesquisa encontram-se no gréafico 1.
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Gréfico 1. Itens lidos com maior frequéncia nas bulas
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Fonte: PAULA, 2009.

Embora possa influenciar negativamente em alguns casos, a leitura dos efeitos
adversos parece demonstrar a preocupacdo dos pacientes em conhecer as reacoes indesejaveis
com as quais eles podem se deparar durante o tratamento. A leitura das indicacdes e posologia
podem sugerir que o paciente tem a intencdo de confirmar se a prescricdo condiz com o
diagnostico e orientacdes médicas, no que diz respeito a esses fatores. Também é possivel que
as explica¢fes médicas durante a consulta ndo tenham sido claras ou o paciente ndo se recorde
de todas as orientagdes, e por essa razdo busca as bulas para esclarecer suas duvidas (PAULA,
2009).

Almeida et al. (2006), em estudo desenvolvido com moradores da cidade de
Araraquara no estado de Sao Paulo, escolhidos aleatoriamente, baseou-se em perguntas acerca
da utilizacdo de medicamentos, tais como, os itens mais lidos na bula e dificuldades
encontradas na leitura da bula, os quais avaliaram que as indicacGes apareceram em primeiro
lugar, seguidos da posologia e contraindicacdes. Nesta pesquisa, os efeitos adversos ficaram
em quarto lugar, entre os itens lidos com mais frequéncia nas bulas.

Outro estudo mostrou que as informagdes sobre efeitos adversos, dirigidas ao paciente
sdo complexas. A probabilidade de ocorréncia desses efeitos e a sua influéncia na
continuidade do tratamento ndo sdo devidamente esclarecidas. A insuficiéncia de informacdes
sobre a frequéncia e gravidade dos efeitos adversos podem desorientar o paciente, deixando-o,
muitas vezes, desnecessariamente preocupado com a possivel ocorréncia dos efeitos adversos
mencionados (KERN, 1991).

Para que os pacientes usem 0s seus medicamentos com seguranga e eficicia, é
importante que os mesmos recebam informacdes de qualidade sobre o seu tratamento. Em
toda a Unido Europeia, os medicamentos licenciados devem conter informacGes sobre os
mesmos na forma de bula ao paciente, sendo nomalmente esta a Unica fonte de informacgoes

gue o usuario recebera sobre os seus medicamentos. No entanto, uma critica comum as bulas
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€ que estas costumam ser muito negativas aos pacientes, concentrando informacdes
demasiadas sobre efeitos colaterais e reacBes adversas, do que beneficios e eficacia do
medicamento (DICKINSON et al., 2016).

Nos Estados Unidos, um sistema voluntario tem prevalecido desde a década de 70,
apos pressdo da Food and Drug Administration (FDA) e dos consumidores (NICOLSON et
al., 2009). Essas iniciativas voluntarias deram origem as bulas elaboradas por terceiros, tais
como: a Farmacopeia dos Estados Unidos, a Associacdo Médica Americana e a Sociedade
Americana de Sistemas Farmacéuticos de Saude. O formato legislado ndo é a Unica forma de
informacgdo sobre medicamentos disponivel aos pacientes, estes também podem receber
informagdes adicionais dos profissionais de satde, ou podem acessa-las de outras fontes como
a internet, por exemplo. As bulas nos Estados Unidos sdo também geradas pelo computador
das farmacias, com textos geralmente mais breves do que aqueles produzidos na Austrélia e
na Europa (RAYNOR, 2003).

No Brasil, a Anvisa determina que todo medicamento tenha umabula para
o profissional de salde (mais complexa e técnica) e outra para o paciente, que traz a mesma
informacdo escrita de forma simplificada (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2016d).

As informac0es relativas a um medicamento devem orientar o paciente e o profissional
de salde, favorecendo o uso racional de medicamentos. As bulas devem ser elaboradas com
alto padrdo de qualidade, com informacbes imparciais e fundamentadas cientificamente,
mesmo quando estiverem dispostas em linguagem simplificada (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

E importante ressaltar que a bula para o profissional de saide ndo acompanha o
medicamento, ficando disponivel apenas no Bulario Eletrénico do site da Anvisa. O Bulario
Eletrénico é um banco de dados de consulta as bulas de medicamentos, que pode ser acessado
tanto por profissionais de salde, como pela populacdo em geral, para se obter informacdes
contidas nos textos de bula dos medicamentos registrados e comercializados no Brasil
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016d).

O impacto da informagdo sobre medicamentos produzida eletronicamente esta
comegando a ser sentido. Na Australia e nos Estados Unidos, a informag&o nas farmacias € o
pilar dos consumidores, que também podem acessar informagdes oficiais e ndo-oficiais na
internet (NICOLSON et al., 2009). Na Australia, a legislacdo exige que a bula do fabricante

esteja disponivel para todos os medicamentos comercializados, sendo as mesmas geradas pelo
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computador da farmécia. Para eles, este modelo de disponibilizacdo das bulas permite que as
mesmas sejam facilmente atualizadas (RAYNOR, 2003).
No Reino Unido, muitas bulas obrigatdrias podem ser visualizadas on-line disponiveis

em: www.emc.vhn.net e informacgdes sobre o produto podem ser visualizadas nos chamados

“Guias de Medicamentos”, disponiveis em: www.medicines.org.uk. Bulas de medicamentos

geradas eletronicamente sdo consideradas vantajosas em termos da facilidade de atualizagéo
(NICOLSON et al., 2009).

Mesmo ap0s varias alteracfes na legislacdo nacional e europeia na tentativa de
aproximar o texto de bula do paciente, ainda ha registros de problemas durante a leitura. Berg-
Schmidt (2003) relata, por exemplo, que as maiores dificuldades para os leitores séo
interpretar o texto apresentado e lidar com muitas informacgdes ao mesmo tempo.

Segundo pesquisas promovidas pela Anvisa, a bula dos medicamentos dirigida ao
profissional de salde e ao paciente, em ambos 0s casos apresenta problemas. A bula dirigida
aos profissionais de salde apresenta falhas em relacdo a pouca informacdo do contedo. Por
outro lado, a bula dirigida ao paciente apresenta problemas que dificultam sua leitura e
compreensdo, principalmente por: tamanho da letra (muito pequena), excesso de informacéo e
de termos técnicos, frases longas, complexas e confusas, excesso de nominalizacdo e uso
predominante da voz passiva (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2009a).

A inteligibilidade das bulas é um fator essencial para a utilizacdo racional e segura dos
medicamentos apos sua prescricdo e dispensacao na farmécia. As bulas permitem o acesso a
informagdo fundamental sobre os medicamentos, sua administracdo e esclarecimento de
duvidas de uma forma autbnoma (PIRES; VIGARIO; CAVACO, 2015).

As bulas dos medicamentos comercializados devem ser reavaliadas e harmonizadas
em face da heterogeneidade e assimetria de informacdes destinadas ao paciente e aos
profissionais de satide (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

2.7 REGULAMENTACAO DE BULAS DE MEDICAMENTOS

A Alemanha é considerada mundialmente uma importante referéncia no setor quimico.
O crescimento industrial do pais, no final do século XIX, acelerou o desenvolvimento da
industria quimica, que passou a concentrar as pesquisas farmacéuticas nos seus proprios
laboratdrios. Entretanto, até 1961 ndo haviam leis que regulamentassem, entre outros

aspectos, a producédo ou os testes clinicos dos novos medicamentos, tampouco era obrigatéria
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a disponibilizacdo de informacdes béasicas ao paciente a respeito do produto adquirido, ou
seja, medicamentos poderiam ser vendidos sem as respectivas bulas. Todos esses fatores
levaram a um dos maiores escandalos médicos nacional, sendo mundial: o0 caso Contergan
(NEUBACH, 2009).

O medicamento conhecido como Contergan, contendo como principal substancia
ativa, a talidomida, ndo foi testada em grupos especificos de pacientes, como gestantes,
cardiacos ou diabéticos. Em pouco tempo, esse medicamento se tornou muito popular,
inclusive entre as gestantes, por se tratar de um calmante e sonifero. No inicio dos anos 60,
comegaram a surgir os primeiros registros de efeitos colaterais. Entre 1958 e 1962, somente
na Alemanha, cerca de 4.000 criangas nasceram com algum tipo de ma formac&o, das quais
apenas 2.800 sobreviveram (KIRK, 1998).

A inclusdo das bulas nas embalagens dos medicamentos passou a ser obrigatdria na
Alemanha em 1978. Contudo, dessa vez ainda ndo foram definidas quais informacoes
deveriam constar obrigatoriamente nas bulas. Em 1987, foi determinada a separagdo das
informacBes em dois tipos de bula, sendo uma para o paciente e outra para o profissional de
salde. A justificativa legal admite que a bula do medicamento s6 consegue atingir seu
objetivo se estiver escrita em uma linguagem compreensivel para o paciente e ndo estiver
sobrecarregada de informacdes técnicas e dificeis para ele (NEUBACH, 2009).

Em 1992 através de uma diretiva da Unido Europeia (CCE/27/92) a respeito das
embalagens e bulas dos medicamentos, foram regulamentados, entre outros pontos, as
informac@es obrigatorias e suas respectivas ordens, o uso de desenhos e graficos, além do tipo
de linguagem a ser empregada. J& em 1998, a Comissdo Europeia publicou o Guideline on the
Readability of the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use, um guia
com sugestdes e dicas para melhorar a legibilidade e compreensibilidade das bulas (CINTRA,
2012).

Na Europa, a Diretiva 2004/27/CE, que regulamenta os medicamentos para uso
humano, bem como as bulas europeias, definiu sete itens obrigatérios as bulas dos
medicamentos europeus:

a) Identificacdo do medicamento; b) Indicagdes terapéuticas; c¢) Enumeracdo das
informacdes necessarias antes da tomada do medicamento (contraindicacfes, precaucdes,
interacdes medicamentosas e adverténcias); d) Habituais instru¢cbes necessarias a sua boa
utilizacdo (posologia, duracdo do tratamento, frequéncia de administracdo, etc); e) Descricao

das reagdes adversas que podem se manifestar quando da utilizagdo normal do medicamento
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e, se necessario, medidas a tomar; f) Prazo de validade, também inscrito no rotulo; g) Data em
que a bula foi revisada pela tltima vez (CINTRA, 2012).

Tanto na Alemanha quanto no Brasil, as bulas sdo fortemente influenciadas por
regulamentacfes que determinam, por exemplo, quais 0s componentes obrigatorios desse tipo
de texto, como as informagGes serdo organizadas e como serdo transmitidas ao usuério do
medicamento. E evidente que as bulas brasileiras e alemas apresentam diferencas com relagio
a esses requisitos, visto que cada uma terd sua composicao e escrita diretamente influenciadas
por regulamentac@es dos drgdos responsaveis nestes paises (CINTRA, 2012).

No Brasil, a Anvisa, criada pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro 1999, tem como missao
proteger e promover a salde da populacdo, mediante a intervencdo nos riscos decorrentes da
producdo e do uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria, em acdo coordenada e
integrada no ambito do SUS (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2017c).

Em cumprimento a RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014, que dispde sobre o0s
critérios para a concessao e renovacao do registro de medicamentos, com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, conforme o
capitulo 111, Secdo I, Art. 20, dos requisitos gerais para o registro de medicamentos, é
obrigatoria a submissdo do modelo de texto de bula no processo de registro do medicamento
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014b).

A Anvisa é o 6rgdo responsavel por analisar e aprovar o material informativo
produzido pela industria farmacéutica antes de sua comercializacdo. Esse processo se baseia
tanto em informagdes presentes nos registros de medicamentos como naquelas encontradas
em bancos de informagfes. O ponto chave é a analise da informacdo apresentada pelo
detentor do registro e o confronto dessa informacdo com a literatura cientifica. A forma e o
conteddo das bulas de medicamentos sdo legalmente determinados e acompanham a evolucdo
da normatizacéo do setor farmacéutico (CALDEIRA; NEVES; PERINI, 2008).

Considerando que as informagdes contidas nas bulas e embalagens dos medicamentos
sdo de suma importancia para os profissionais de salde e os usuarios de medicamentos, a
Anvisa criou a RDC n° 137, de 29 de maio de 2003, referente as caracteristicas dos farmacos
e dos excipientes e as adverténcias de uso do medicamento (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

Esta resolucdo visa a complementacdo do conteldo das bulas e de embalagens de
alguns medicamentos comercializados no pais, de forma padronizada. De acordo com a RDC

137/2003, o registro ou renovacdo do registro de medicamentos pertencentes as classes
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terapéuticas ou principios ativos relacionados na referida resolucéo, s6 serdo autorizados se as
bulas e as embalagens dos medicamentos contiverem a adverténcia pertinente, presente nesta
norma (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

Devido a necessidade de se harmonizar a forma e o conteudo das bulas de todos os
medicamentos registrados e comercializados no Brasil, bem como a de se unificar toda a
regulamentacgéo sobre o assunto, a Anvisa criou a RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009, que
estabelece regras para elaboracéo, harmonizacéo, atualizacdo, publicacdo e disponibilizacdo
de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude e tem como objetivo
aprimorar a forma e o contetido das bulas de todos os medicamentos registrados e notificados,
comercializados no Brasil, visando garantir o acesso a informacéo segura e adequada em prol
do uso racional de medicamentos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2009b).

O objetivo da Anvisa é facilitar o entendimento do consumidor, com um contetdo
padronizado, informacgdes mais claras e linguagem objetiva nas bulas dos medicamentos
(VOLPATO; MARTINS; MIALHE, 2009).

Na RDC 47/2009, foram feitas alteracbes visando a elaboracdo de bulas mais
adequadas para cada publico (pacientes e profissionais de salde), mudancgas quanto a forma,
em que foi definido o tipo e o tamanho da letra, espacamento entre linhas e letras, cor de
impressdo, e outras caracteristicas que melhoram a legibilidade das bulas (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016d).

Na regulamentacdo vigente de bulas existem ainda, o Guia de Redacdo de Bula, que
tem por objetivo apresentar certos principios e regras que devem ser observados na redagdo de
bulas para torna-las mais claras, concisas e acessiveis ao paciente e 0 Guia de Submisséo
Eletrdnica de Texto de Bula, que estabelece a forma de envio dos arquivos eletrénicos de
bulas pelas empresas para a Anvisa, com a finalidade de atualizar o banco de dados da
Ageéncia e possibilitar a publicagdo das bulas no Buléario Eletronico (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009a e 2014a).

As empresas detentoras dos registros dos medicamentos sdo as responsaveis pelas
informagdes disponibilizadas nas bulas e devem declarar ciéncia de que estdo cumprindo a
legislagdo vigente, conforme especificado no Art. 6° da RDC n° 60, de 12 de dezembro de
2012, que dispde sobre os procedimentos no ambito da Anvisa para alteracfes de textos de
bulas de medicamentos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2012).
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Segundo a Anvisa, todas as bulas devem ser disponibilizadas no Bulério Eletronico,
independente de terem sido analisadas e aprovadas previamente pela Agéncia (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014a).
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3 JUSTIFICATIVA

As bulas dos medicamentos constituem o principal material informativo disponivel aos
usuarios, assumindo um papel de relevancia acerca do acesso a informacéo na area da saude.
Estes documentos fornecem informacGes oficiais e seguras a promog¢do do uso racional dos
farmacos, alertando para os riscos associados a automedicacdo, para a importancia da
continuidade do tratamento, para a necessidade de prescricdo médica, delineando um trabalho
educativo com os usuarios (HAMMERSCHMIDT; SPINILLO, 2014).

No Brasil, sabe-se que a Anvisa, criada pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro 1999, é
incumbida de analisar e de aprovar o material informativo produzido pela industria
farmacéutica, de acordo com a regulamentacdo vigente, antes mesmo de sua comercializagdo
(CALDEIRA; NEVES; PERINI, 2008). Este dever ¢é atribuido a Anvisa, por ser ela a
responsavel por proteger e promover a salude da populagdo, mediante a intervencdo nos riscos
decorrentes da producfo e do uso de medicamentos no Brasil (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2017c).

Atuante neste cenario, o CTM de Farmanguinhos, principal LFO em termos de
fornecimento de medicamentos para 0 MS, principalmente da classe dos ARV (SANTOS,
2010), possui seu portfolio voltado a atender as necessidades do MS em seus programas
especificos, como o PN-DST/Aids.

A producdo dos medicamentos ARV de Farmanguinhos representa uma reducao
importante nos custos do SUS do Governo Federal e beneficia milhares de pessoas,
aumentando a qualidade de vida dos usuérios e diminuindo o nimero de mortes relacionadas
a Aids (FIOCRUZ, 2015).

Dentro do escopo desta dissertacdo, este estudo avaliou conforme a legislacdo vigente,
a adequacdo das bulas dos medicamentos ARV, pertencentes ao PN-DST/Aids e disponiveis a
populacédo por intermédio do Bulério Eletrénico da Anvisa, e 0 quanto estas bulas atendiam as
reais necessidades dos usudrios, correlacionando os questionamentos dos cidadaos sobre o uso
dos ARV, registrados pelo Servico de Atendimento ao Cidaddo (SAC) de Farmanguinhos,
com as informagdes contidas nas bulas disponiveis.

Esta dissertacédo é relevante pois nela se verificou, com base na legislacédo vigente, a
qualidade das informacdes presentes nas bulas disponiveis ao paciente e se estas bulas
conseguiam dirimir as davidas dos usuarios de medicamentos antirretrovirais, no intuito de

colaborar com a informac&o segura e eficaz, visando a adeséo correta aos medicamentos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Esta dissertacdo teve como objetivo principal avaliar a adequagéo das bulas da classe de
medicamentos antirretrovirais a legislacdo vigente e a inteligibilidade das mesmas pelos
usuarios, no intuito de colaborar com a informacéo segura e eficaz, visando o uso correto dos

medicamentos.

4.1.1 Objetivos Especificos

a) Levantamento e anélise das bulas do paciente destinadas a classe terapéutica dos
medicamentos antirretrovirais (genéricos, similares e novos), disponiveis no Bulario
Eletrdnico da Anvisa e gque constavam no Programa Nacional de DST e Aids do

Ministério da Saude, verificando a adequacdo das mesmas a legislacdo vigente;

b) Avaliacdo dos principais questionamentos dos cidaddos usuarios desta classe de
medicamentos junto ao SAC de Farmanguinhos, desde o ano de 2010 até os dias atuais,

correlacionando-os com as informagdes contidas nas bulas desses medicamentos;

c) Andlise comparativa das versdes das bulas do paciente, alusivas aos medicamentos
ARV que Farmanguinhos detém o registro e que foram disponibilizadas no Bulério
Eletrdnico da Anvisa no ano de 2017, correlacionando-as com os questionamentos dos
cidaddos sobre o uso dos ARV de Farmanguinhos registrados no SAC neste mesmo

ano.

45



5 METODOLOGIA

5.1 AVALIACAO DAS BULAS AO PACIENTE DOS MEDICAMENTOS ARV
PERTENCENTES AO PN-DST/AIDS DO MS, DISPONIVEIS NO BULARIO
ELETRONICO DA ANVISA

A metodologia utilizada foi dividida em duas etapas: na primeira delas foi realizado o
levantamento das bulas ao paciente dos medicamentos ARV pertencentes ao PN-DST/Aids do
MS, disponiveis no Bulario Eletrénico da Anvisa; na segunda etapa, foi realizada uma analise
do conteldo informativo dessas bulas de acordo com a legislagdo vigente.

5.1.1 Levantamento das bulas ao paciente dos medicamentos ARV
Primeiramente foi realizado um levantamento dos medicamentos antirretrovirais

pertencentes ao PN-DST/Aids do MS por intermédio do sitio eletronico “Portal da Saade” do

MS, por meio do endereco: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-

ministerio/principal/secretarias/sctie/daf/cesaf.

Pressionando o icone “Lista de Medicamentos”, localizado a esquerda inferior da tela,
foi possivel acessar a lista de doencas e agravos do Cesaf e seus respectivos medicamentos

localizados em: http://portalarguivos.saude.gov.br/images/pdf/2015/maio/07/Lista-de-doen--

as-e-agravos-CESAF-e-respectivos-medicamentos-e-insumos-07.05.15.pdf.

Esta lista € composta de todos os medicamentos estratégicos para 0 MS, destacados
por doencgas/agravos. A lista do Cesaf permitiu conhecer os medicamentos ARV pertencentes
ao PN-DST/Aids do MS. Esta pesquisa foi realizada em fevereiro de 2017.

Na sequéncia, foram realizados levantamentos nas bases e sistemas de dados da
Anvisa disponiveis no sitio eletrénico da Agéncia, em fevereiro de 2017, que foram divididos
em trés etapas de busca descritas abaixo, até se chegar as bulas do paciente da classe dos
medicamentos ARV, pertencentes ao PN-DST/Aids do MS e disponiveis no Bulario

Eletronico da Anvisa:

Consulta dos
medicamentos
antirretrovirais

pertencentes ao PN-

Consulta das bulas dos
medicamentos elencados
no Buldrio Eletrdnico da

Consulta do medicamento
de referéncia destes
medicamentos elencados

DST/AIDS do MS com ANVISA
registro na ANVISA




As etapas descritas estdo detalhadas a seguir:

1. Consulta dos medicamentos ARV pertencentes ao PN-DST/Aids do MS, que

possuem registro na Anvisa:

»  Na pagina inicial do portal da Anvisa, disponivel em: portal. Anvisa.gov.br,

foi selecionado o icone “Consulte produtos registrados”, que aparece a direita
superior da tela. Na tela seguinte foi selecionado o icone “Medicamentos e

Hemoderivados” e na sequéncia o icone “Regularizados apds 25/3/2002”;

»  Em http://consultas.Anvisa.gov.br/#/medicamentos/, a consulta dos produtos

regularizados na Anvisa, na categoria medicamentos, foi efetuada com busca
realizada pelo nome do principio ativo do medicamento. A figura 1 exemplifica a

pesquisa.

Figura 1. Consulta dos medicamentos com registro na Anvisa por principio ativo

wa + f

€ @ consultas anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=21019

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas Medicamentos

Criterios para Consulta

Nimero do CNPJ
N° do Processo
Nome do Preduto

Principio Ativo

SULFATO DE ATAZANAVIR Q S

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017b.
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2. Foi realizada a consulta do medicamento de referéncia® eleito pela Anvisa, para
cada ARV presente na lista do Cesaf, com o intuito de se identificar a Bula Padrdo*, a qual as

bulas dos medicamentos genéricos e similares deveriam estar harmonizadas:

»  Na pégina inicial do portal da Anvisa, disponivel em: portal. Anvisa.gov.br,

foi selecionado o icone “Medicamentos”, que aparece a esquerda inferior da tela.
Na tela seguinte foi selecionado o icone “Consultas e Servigos / Medicamentos de

referéncia”;

»  Na sequéncia, mediante a pagina: http://portal. Anvisa.gov.br/registros-e-

autorizacoes/medicamentos/produtos/medicamentos-de-referencia/lista, a consulta

aos medicamentos de referéncia foi efetuada selecionando-se os seguintes icones:

a) “Lista A 02-03-2017”: referente aos medicamentos que possuiam
apenas um farmaco. A pesquisa ao medicamento de referéncia foi realizada
com o nome do principio ativo do medicamento;

b)  “Lista B 02-03-2017”: referente aos medicamentos com mais de um
farmaco associados. A pesquisa ao medicamento de referéncia foi realizada

com 0s nomes dos principios ativos do medicamento.

» Os medicamentos que ndo constavam nas listas A e B dos medicamentos de
referéncia, foram consultados nas listas dos excluidos pela Anvisa, por intermédio

dos icones:

a) “Lista A excluidos 02-03-2017”: relativa aos medicamentos de
referéncia excluidos pela Anvisa com apenas um farmaco;
b) “Lista B excluidos 02-03-2017”: relativa aos medicamentos de

referéncia excluidos pela Anvisa com mais de um farmaco associados.

3Medicamento de referéncia: produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao drgdo federal
competente, por ocasido do registro (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014b).

“Bula Padrdo: bula definida como padrdo de informacdo para harmonizacdo das bulas de medicamentos especificos,
fitoterapicos, genéricos e similares, cujos textos sdo publicados no Bulario Eletrénico. Para os medicamentos especificos e
fitoterapicos, as Bulas Padrédo sdo laboradas pela Anvisa. Para os medicamentos genéricos e similares, as Bulas Padrdo séo as
bulas dos medicamentos eleitos como medicamentos de referéncia (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2009b).
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3. Consulta das bulas dos medicamentos elencados no Bulario Eletronico da Anvisa:

»  Na pagina inicial do portal da Anvisa, disponivel em: portal. Anvisa.gov.br,

foi selecionado o icone “Medicamentos”, que aparece a esquerda inferior da tela.
Na tela seguinte foi selecionado o icone “Bulario Eletronico” e em seguida o

icone “Acessar”;

> Em http://www.Anvisa.qov.br/datavisa/fila bula/index.asp, foi realizada a

pesquisa da bula do medicamento pelo seu nome, selecionando-se em seguida o

icone “Pesquisar”, conforme a figura 2.

Figura 2. Pesquisa das bulas dos ARV pelo nome do medicamento no Bulério Eletronico da

Anvisa

@ AMVISA :: Bulario Eletrénico i 2013 - Windows Internet Explorer

—
@ l:\.._./} - | £ | http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
{3 Favoritos {_3 €] Sites Sugeridos v @ | Galeria do Web Slice »

'_r,é AMVISA : Bulario Eletrdnico :: 2013

FE% Ministério da Saude

= - Bulario Eletronico {
B =

Bulario Eletrdnico
Medicamento: [SULFATO DE ATAZANAVIR. |
Empresa: | |
Expediente: l:l
Periodo de Publicac3o: | Bl |
Registros par Pagina: EI

ABCDEFGHIIKLMNOPQRSTWUWY W XY Z TODASASBULAS

opyright & 2007 ANVISA. Todos os direitos reservados

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017a.

» Na tela seguinte, pdde-se visualizar a bula do paciente do medicamento

pesquisado, selecionando-se o arquivo em PDF.
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5.1.2 Anélise do contetido das bulas ao paciente dos medicamentos ARV de acordo com a
legislagdo vigente

Foi realizada em marco de 2017 uma andalise nos textos de bula ao paciente dos
medicamentos ARV pertencentes ao PN-DST/Aids, que foram extraidos do Bulario
Eletronico da Anvisa, conforme etapas detalhadas no item 5.1.1, a fim de se verificar se todos
0s itens obrigatdrios exigidos pela RDC 47/2009 encontravam-se presentes nas bulas.

Foi realizada nova analise, no periodo de julho a outubro de 2017, com o intuito de
verificar se o conteudo informativo de cada item obrigatorio presente nas bulas do paciente,
referente as descri¢bes dos itens e presenca de frases obrigatorias, atendia o exigido na
legislacdo vigente (RDC 47/2009 e RDC 137/2003), de acordo com o quadro 7 do item 6.1.1.

As bulas dos medicamentos genéricos e similares tiveram seus textos comparados com
0s da respectiva Bula Padrdo, que foram identificadas conforme o detalhado no item 5.1.1,
pois a RDC 47/2009 exige que as bulas dos genéricos e similares sejam harmonizadas com a
sua Bula Padrdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Para andlise do contetdo informativo das bulas foi construido um quadro inicial que
elencava todas as ndo-conformidades de cada item obrigatorio a bula do paciente pelo nome
comercial do medicamento ARV. Posteriormente, a fim de sintetizar os dados encontrados, 0s
medicamentos com as respectivas ndo-conformidades, foram apresentados nos resultados

deste trabalho apenas pela Denominacdo Comum Brasileira do medicamento.

5.2 AVALIACAO E CORRELACAO DOS QUESTIONAMENTOS DOS CIDADAOS
SOBRE O USO DOS MEDICAMENTOS ARV DE FARMANGUINHOS E SUAS
RESPECTIVAS BULAS AO PACIENTE

Foi feito um levantamento em novembro de 2017, no software de Farmanguinhos, o
SoftExpert Excellence Suite (SE Suite) Versdo 1.1.6.16, dos questionamentos dos cidadaos
sobre o0 uso dos ARV de Farmanguinhos, registrados pelo SAC no periodo de 19/01/2010 a

19/10/2017, conforme detalhamento a seguir:

» No portal de Farmanguinhos, disponivel em: http://intranet.far.fiocruz.br/, foi

selecionado o icone “Ferramentas” e na sequéncia o icone “SE Suite”, que aparecem a
direita superior da tela. Para acesso ao sistema, usou-se login e senha cadastrados para

usuario autorizado de Farmanguinhos.
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> Na pagina inicial do SE Suite, disponivel em:
http://10.2.16.33/se/index.php?changeuser=, foi selecionado primeiramente o icone

“A¢a0”, que aparece a esquerda superior da tela, na sequéncia selecionou-se 0S icones
“Consulta”, “Ocorréncia”, “Navegar”, “SAC-I- (Informacdo, solicitacdo, elogio,
agradecimento)” e por fim selecionou-se o icone “Geral”, onde todos aparecem a

esquerda superior da tela.

» No icone “Geral”, foi selecionado o periodo escolhido para 0 levantamento desta
pesquisa no campo “Periodo da ocorréncia”, que aparece a esquerda superior da tela, e

na sequéncia selecionou-se o icone “Pesquisar” também a esquerda superior da tela.

A fim de coletar questionamentos relacionados ao uso dos 7 ARV de Farmanguinhos
que sao: efavirenz, fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina, lamivudina, lamivudina +
zidovudina, nevirapina, sulfato de atazanavir e zidovudina, foram utilizadas nas buscas 5
palavras-chave: “atazanavir”, “nevirapina”, “lamivudina”, “efavirenz” e “zidovudina”.

Por intermédio das buscas realizadas com as 5 palavras-chave, teve-se acesso aos
contatos realizados pelos cidaddos (pacientes e profissionais da salde), referentes a todos os
tipos de registros no SAC (informacgdes, solicitagdes, elogios e agradecimentos) para 0s ARV
de Farmanguinhos.

No intuito de coletar apenas os questionamentos dos cidaddos sobre o uso dos
medicamentos ARV de Farmanguinhos, que seriam posteriormente correlacionados as bulas
do paciente, foi feita uma triagem pelo titulo da ocorréncia registrada. Ao definir a ocorréncia
que deveria ser coletada, selecionava-se o icone “Relatorio da ocorréncia” para acesso a todos
os dados da ocorréncia.

A figura 3 exemplifica a busca dos questionamentos dos cidaddos (ocorréncia)
usando-se uma das palavras-chave ja citadas nesta metodologia e a selecdo da ocorréncia. Ja a
figura 4 exemplifica a visualizagdo dos dados ap0s aberto o relatério da ocorréncia.
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Figura 3. Busca dos questionamentos dos cidadaos sobre o uso dos medicamentos ARV de

Farmanguinhos
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Fonte: SE Suite (2017).

Figura 4. Relatério da ocorréncia e visualizacdo dos dados

(" limanguinhos
k Y S INSTITUTO DE TEC EM FARMACOS FARMANGUINHOS/FIOCRUZ

Informagio,solicitagio,elogio,agradecimento,sugest

Nr.ocor.  Ocorréncia Etapa \
6626 Informagdes do medicamento Efavirenz ¢ Lamivudina-+zidovudina Encerrado(a)

Registro

Data Area da ocorreéncia

26/032010  Servico de Atendimento ao Cidadio/ Farmacovigilancia

Descrigio
St. Luis fazendeiro de Sdo José do Vale do Rio Preto quer saber para que serve o medicamento receifado pelo médico.

Fonte: SE Suite (2017).

Apo6s a identificagdo das ocorréncias registradas no SAC, relacionadas ao uso dos
medicamentos ARV de Farmanguinhos, foram classificados os questionamentos dos cidad&os
conforme nomenclaturas criadas para esta pesquisa. S&o elas: adverténcia/precaucéo,
caracteristicas fisicas, composi¢do, conservacdo, contraindicacdo, esquecimento de dose,
evento adverso (EA), indicagdo de uso, interagdes medicamentosas, modo de usar —

posologia, superdosagem, suspender a medicagao e uso na amamentacao.
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Os questionamentos dos cidaddos além de classificados foram também quantificados e
correlacionados as bulas disponiveis no Bulario Eletrénico da Anvisa, encontradas no

levantamento detalhado no item 5.1.1, e foram apresentados no apéndice A deste trabalho.

5.3 ANALISE COMPARATIVA DAS VERSOES DAS BULAS DO PACIENTE NO ANO
DE 2017 E A RELACAO COM OS QUESTIONAMENTOS DOS CIDADAOS SOBRE O
USO DOS ARV DE FARMANGUINHOS NESTE MESMO ANO

Com o proposito de uma analise mais fidedigna, entre o0 ano dos questionamentos dos
cidadaos registrados no SAC para os medicamentos ARV de Farmanguinhos, em comparagao
a versdo da bula do paciente disponivel no Bulario Eletrénico da Anvisa, ou seja, com 0
intuito de verificar se os questionamentos de um determinado ano, ndo respondidos com a
primeira versdo de bula analisada, poderiam ser respondidos com uma nova verséo de bula
atualizada no ano do questionamento do cidadéo, foi realizado em novembro de 2017 novo
levantamento no Bulario Eletronico da Anvisa das 4 bulas de Farmanguinhos que tinham
bulas disponiveis no Bulario Eletronico em fevereiro de 2017. A metodologia empregada ja
foi detalhada no item 5.1.1.

Foi realizada uma andlise comparativa, apresentada nos resultados deste trabalho, no
quadro 11 do item 6.3, entre as versdes das bulas do paciente encontradas no levantamento
realizado em fevereiro de 2017 (ver item 5.1.1) e no levantamento realizado em novembro de
2017, elencando-se quais alteracBes ocorreram nas bulas dos 4 ARV de Farmanguinhos, que
foram encontradas no Bulario Eletrdnico no primeiro levantamento realizado (fevereiro de
2017).

Cabe ressaltar que esta analise comparativa foi possivel por intermédio do “Histérico
de alteragdes da bula”, presente nas bulas dos medicamentos conforme determina a legislacdo
vigente (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014a), que trazia de
forma sumaéria as alteracdes ocorridas em todas as versdes de bula ja notificadas a Anvisa.

Na sequéncia foram recortados o0s questionamentos dos cidaddos registrados no SAC
em 2017 (Metodologia 5.2), ndo respondidos com a versdo das bulas do paciente extraidas do
Bulario Eletrénico em fevereiro de 2017 (Item 6.3, quadro 11), correlacionando-os com as
alteracbes encontradas nas novas versdes das bulas do paciente referentes ao novo
levantamento (novembro de 2017), a fim de verificar se estes questionamentos seriam

respondidos com as novas versdes de bula.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 LEVANTAMENTO DAS BULAS DOS MEDICAMENTOS ARV PERTENCENTES
AO PN-DST/AIDS DO MS, DISPONIVEIS NO BULARIO ELETRONICO DA ANVISA

Foram encontrados no Cesaf, para a terapia de HIV/Aids, 22 medicamentos ARV que
atendiam ao PN-DST/Aids do MS. Os ARV constantes no Cesaf (principios ativos isolados
ou em associacgdo) foram apresentados no quadro 4, na Revisdo da Literatura deste trabalho.

Com o conhecimento dos ARV que faziam parte do PN-DST/Aids, foi realizada uma
pesquisa no sitio eletrénico da Anvisa, a fim de identificar quais destes medicamentos ARV
possuiam registro no Brasil, sendo encontrados 21 dos 22 medicamentos (principios ativos
isolados ou em associacdo) da classe terapéutica dos antirretrovirais, contemplados na lista de
medicamentos do Cesaf para o tratamento de HIV/Aids, pois a associacdo fumarato de
tenofovir desoproxila + lamivudina + efavirenz presente nesta lista ndo possuia registro na
Anvisa.

Mesmo sem o registro no pais, o medicamento 3 em 1 (fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina + efavirenz) para tratamento do HIV e Aids passou a ser distribuido
pelo SUS aos estados brasileiros em 2015. O uso do medicamento 3 em 1 € previsto no
Protocolo Clinico de Tratamento de Adultos com HIV e Aids do MS como tratamento inicial
para 0s pacientes soropositivos. A utilizacdo de dose fixa combinada (3 em 1) permite melhor
adesdo ao tratamento de pessoas que vivem com HIV e Aids. O medicamento € de facil
ingestdo e tem como principal vantagem a boa tolerancia pelo paciente, devido a redugéo dos
3 medicamentos para apenas 1 comprimido (BRASIL, 2015b).

Dos 21 principios ativos encontrados no sitio eletrénico da Anvisa, foram
identificados 57 medicamentos ARV, representados pelos seus nomes comerciais ou
denominacdo genérica, nas seguintes formas farmacéuticas: capsula, capsula gelatinosa dura,
capsulas moles, comprimido, comprimido mastigavel, comprimido revestido, pé liofilizado
para solucdo injetavel, pé para preparacdo extemporanea, pd para solucdo oral, solucdo,
solucéo injetavel, solugéo oral, suspenséo oral e xarope. Estes 57 medicamentos nas diferentes
concentracdes e formas farmacéuticas, originavam 84 produtos distintos apresentados no
apéndice B.

Foram encontradas 21 empresas detentoras dos registros dos 57 medicamentos ARV,
conforme apresentado no quadro 5. Dentre essas empresas, destacaram-se por possuirem o
maior nimero de medicamentos antirretrovirais registrados na Anvisa: Cristalia Produtos
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Quimicos Farmacéuticos Ltda, Fundacdo Oswaldo Cruz e Laboratério Farmacéutico do

Estado de Pernambuco.

Quadro 5. Empresas detentoras dos registros de medicamentos antirretrovirais no Brasil

(continua)

DETENTOR DO REGISTRO

NOME DO MEDICAMENTO ARV

Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda

Evir

Svudin

Fumarato de tenofovir desoproxila

Lami

Lopinavir + ritonavir

Ritonavir

Ritovir

Svir

Zidovir

Fundacdo Oswaldo Cruz

Efavirenz

Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina

Farmanguinhos-Lamivudina

Farmanguinhos-Nevirapina

Sulfato de atazanavir

Farmanguinhos-Zidovudina

Farmanguinhos-Lamivudina + zidovudina

Laboratorio Farmacéutico do Estado de
Pernambuco — Lafepe

Lafepe-Didanosina

Lafepe-Efavirenz

Fumarato de tenofovir desoproxila

Lafepe-Lamivudina

Ritonavir

Lafepe-Zidovudina

Lafepe-Zidovudina + lamivudina

GlaxoSmithKline Brasil Ltda

Telzir

Epivir

Celsentri

Ziagenavir

Biovir

Fundagdo Ezequiel Dias — Funed

Funed-Tenofovir

Nevirax

Funed-Lamivudina + zidovudina

Fundagdo para o0 Remédio Popular — Furp

Furp-Estavudina

Furp-Lamivudina

Furp-Lamivudina + zidovudina

IndUstria Quimica do Estado de Goias
S.A - lquego

Iquego-Didanosina

Iquego-Lamivudina

Iquego - Lamivudina + zidovudina

Abbvie Farmacéutica Ltda

Kaletra

Norvir

Blau Farmacéutica S.A.

Vudirax

Revirax

Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda

Videx

Reyataz

Eurofarma Laboratérios S.A.

Lamivudina

Zidix
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Quadro 5. Empresas detentoras dos registros de medicamentos antirretrovirais no Brasil

(concluséo)

DETENTOR DO REGISTRO NOME DO MEDICAMENTO ARV
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda Prezista
Intelence
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda Stocrin
Isentress
Blanver Farmoquimica Ltda Duplivir
Boehringer Ingelhe[m QO Brasil Quimica e Elodius
Farmacéutica Ltda
Ibfarma Industria de Biotecnologia Ftca Ltda Zidoviral
Laboratorio Industrial Farmacéutico de Alagoas Lifal-Nevirapina
S.A - Lifal P
Laborat6rio Teuto Brasileiro S.A. Virodin
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Fuzeon
Theraskin Farmaceutica Ltda Lamivudina
United Medical Ltda Viread

Fonte: elaboragéo propria.

Das 21 empresas encontradas, 6 (29%) eram LFO, enquanto as outras 15 (71%) eram
empresas privadas (nacionais e multinacionais). Apesar dos LFO representarem menor
parcela entre as empresas detentoras dos registros de medicamentos antirretrovirais no Brasil,
eles eram responsaveis pelos registros de 24 (42%) dos 57 medicamentos pertencentes ao PN-
DST/Aids do MS. Os LFO produtores de antirretrovirais no Brasil identificados nesta
pesquisa foram: Fundacdo Oswaldo Cruz, Lafepe, Funed, Furp, Iquego e Lifal.

A capacidade instalada dos LFO é um patriménio nacional que visa atender as
necessidades de medicamentos destinados aos programas estratégicos do SUS como o PN-
DST/Aids do MS. Alguns desses laboratérios se destacaram ao longo do tempo, como por
exemplo Farmanguinhos, ligado a Fiocruz e localizado no Rio de Janeiro. No ano de 2004,
Farmanguinhos teve o seu parque tecnoldgico ampliado em cinco vezes, atraves da aquisi¢do
da antiga fabrica da farmacéutica GlaxoSmithKline em Jacarepagud (MAGALHAES;
ANTUNES; BOECHAT, 2011).

Ao final do levantamento realizado, foram encontradas no Bulario Eletronico da
Anvisa apenas 36 bulas dos 57 medicamentos ARV obtidos, pertencentes ao PN-DST/Aids,
que foram analisadas neste trabalho. Desta forma, 21 (37%) dos medicamentos pertencentes
ao PN-DST/Aids, ndo possuiam bula disponivel no Bulario Eletrénico da Anvisa. Os

medicamentos ARV que ndo possuiam bula sdo apresentados no quadro 6.
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Quadro 6. Medicamentos antirretrovirais que ndo possuiam bula no Bulério Eletrénico da

Anvisa

DENOMINACAO COMUM

NOME DO

DETENTOR DO REGISTRO

BRASILEIRA MEDICAMENTO ARV
lauedo-Didanosina Industria Quimica do Estado de
. . queg Goias S.A — Iquego
Didanosina — —
L afepe-Didanosina Laboratorio Farmacéutico do
Estado de Pernambuco — Lafepe
L afene-Efavirenz Laboratdrio Farmacéutico do
Efavirenz P Estado de Pernambuco — Lafepe
Efavirenz Fundacdo Oswaldo Cruz
_ Furp-Estavudina Fundacédo para o Remédio Popular
Estavudina — Furp

Virodin

Laboratorio Teuto Brasileiro S.A.

Fumarato de tenovir
desoproxila + lamivudina

Duplivir

Blanver Farmoquimica Ltda

Lamivudina

Lafepe-Lamivudina

Laboratério Farmacéutico do
Estado de Pernambuco — Lafepe

Lamivudina

Theraskin Farmaceutica Ltda

Lamivudina

Eurofarma Laboratdrios S.A.

Lopinavir + ritonavir

Lopinavir + ritonavir

Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda

Laboratério Industrial Farmacéutico

Nevirapina Lifal-Nevirapina de Alagoas S.A - Lifal
Ritonavir Cristalia Prqdu_tos Quimicos
. . Farmacéuticos Ltda
Ritonavir — —
Lo Cristalia Produtos Quimicos
Ritovir .
Farmacéuticos Ltda
Farmanguinhos- Fundagéo Oswaldo Cruz
Zidovudina
. . Laboratério Farmacéutico do
Lafepe-Zidovudina "
Zidovudina _ Estado de Pernamcho - Lafepe
Revirax Blau Farmacéutica S.A.
Zidix Eurofarma Laboratdrios S.A.
S Ibfarma Industria de Biotecnologia
Zidoviral

Ftca Ltda

Lamivudina + zidovudina

Funed-Lamivudina +

Fundacdo Ezequiel Dias - Funed

zidovudina
Lafepe-Zidovudina + Laboratério Farmacéutico do
lamivudina Estado de Pernambuco - Lafepe

Fonte: elaboracéo propria.

As empresas que comercializam medicamentos e que ndo possuem suas respectivas

bulas disponiveis no Bulario Eletronico da Anvisa estdo descumprindo com a legislacéo

vigente, especificamente com a RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009, que estabelece as

regras para elaboracdo, harmonizagdo, atualizagéo, publicacdo e disponibilizagdo de bulas de

medicamentos e tem como objetivo aprimorar a forma e o contetdo das bulas de todos 0s

medicamentos registrados e notificados, comercializados no Brasil, visando garantir o0 acesso
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a informacdo segura e adequada em prol do uso racional de medicamentos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

No paragrafo 5°, Art. 6° do Capitulo Il da RDC 47/2009, que trata da forma e contetdo
das bulas, a Anvisa estabelece os itens obrigatdrios, constantes no Anexo | desta resolucéo,
bem como a obrigatoriedade de todos os medicamentos possuirem bula para o paciente e bula
para o profissional de salde, visando sua disponibilizacdo no Bulério Eletronico (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

O Art. 26 da RDC 47/2009 define tambeém que as embalagens dos medicamentos
devem conter bulas com contetdo atualizado no mercado, conforme o Bulario Eletronico
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b), ou seja, as empresas o
podem comercializar seus medicamentos apds notificarem suas bulas a Anvisa, para serem
disponibilizadas no Bulario Eletrénico e poderem acompanhar o medicamento em suas
embalagens.

As empresas detentoras dos registros dos medicamentos sdo responsaveis pelas
informacBes disponibilizadas e devem declarar ciéncia de que estdo cumprindo com a
legislacdo vigente, conforme especificado no Art. 6° da RDC n° 60, de 12 de dezembro de
2012, que dispde sobre os procedimentos no ambito da Anvisa para alteracfes de textos de
bulas de medicamentos. O descumprimento da legislacdo vigente constitui uma infracéo
sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977 (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2012).

Diante do cenario regulatério apresentado, fica clara a obrigatoriedade das empresas
detentoras dos registros de medicamentos no Brasil, terem as bulas dos seus medicamentos
disponiveis no Bulério Eletrdnico da Anvisa para que possam comercializar os seus produtos
em conformidade com a legislacdo. Do ponto de vista regulatorio, a empresa sé pode
justificar a auséncia das bulas dos seus medicamentos no Bulario Eletrdnico da Anvisa, caso
ndo comercialize o produto, o que ndo é o esperado para uma empresa que pretende manter o
registro do seu medicamento ativo.

De acordo com a RDC 60/2014, que dispde sobre os critérios para a concessao e
renovacdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares, para a renovacdo do registro do
medicamento na Anvisa, todas as empresas, no primeiro semestre do ultimo ano do
quinguénio de validade do registro ja concedido, deverdo apresentar documento
comprobatério de venda no ultimo quinquénio de vigéncia do registro, contendo 0s nimeros

das notas fiscais emitidas no Brasil e a relacdo de estabelecimentos compradores em um
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minimo de 1 (uma) nota fiscal emitida no Pais, por forma farmacéutica e concentracdo, exceto
para os Laboratorios Oficiais, que deverdo apresentar justificativa de ndo comercializa¢do
quando ndo houver a producdo do medicamento nos ultimos cinco anos, prazo de validade do
registro (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014b).

Dos 21 medicamentos sem bula, 10 destes, cerca de 48%, eram de empresas privadas,
que de acordo com a legislacdo, ndo possuiam justificativa para a auséncia das suas bulas no
Bulario Eletronico.

Outro ponto importante € que o trabalho de elaboracdo das bulas dos medicamentos,
que é de responsabilidade da empresa detentora do registro, deve ser feito por uma equipe
multidisciplinar, normalmente composta por profissionais médicos e farmacéuticos,
preferencialmente dedicados ao desenvolvimento dos texto de bula da empresa e com
experiéncia na atividade, visando a elaboracdo de textos com informaces completas e que
abranjam o méaximo da literatura disponivel sobre 0 medicamento, que tenham adequacéo a
legislacdo vigente e que atendam as necessidades dos usuarios das bulas de forma clara e
objetiva, garantindo assim a seguranca das informacdes quanto ao uso dos medicamentos.

Atualmente, Farmanguinhos apresenta caréncia desta equipe multidisciplinar dedicada
a atividade de elaboracdo de bulas, especialmente daqueles medicamentos que ndo possuem
bula padrdo para seguir. Para suprir algumas necessidades eventuais, Farmanguinhos ja
contratou empresa terceirizada para o desempenho da atividade. Ndo se sabe qual a
necessidade das demais empresas e se todas conseguem desempenhar esse papel da melhor
forma.

As empresas produtoras de medicamentos genéricos ou similares, que ndo possuem
um medicamento de referéncia nacional, na mesma concentracdo e na mesma forma
farmacéutica, ficam sem a op¢do da bula padrdo para harmonizarem seus textos de bula,
conforme determina a RDC 47/20009.

Como exemplo, no apéndice B, verificou-se a auséncia dos medicamentos de
referéncia dos farmacos estavudina e zidovudina, conforme DCB, pois seus respectivos
referéncias Zeritavir 40 mg, da empresa Bristol Myers Squibb Farmacéutica Ltda, forma
farmacéutica capsula dura, e Retrovir 10 mg/mL, da empresa Glaxosmithkline Brasil Ltda,
forma farmacéutica solucdo oral, ndo possuiam mais registro na Anvisa e desta forma foram
excluidos da lista de medicamentos de referéncia, conforme se pode comprovar em “Lista A
excluidos 02-03-2017”, no portal eletronico da Anvisa.

Desta forma, fica clara a importancia da Anvisa ter sempre um medicamento de

referéncia eleito por ela, para que os medicamentos genéricos e similares tenham suas bulas
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com informagOes padronizadas, atualizadas, seguras e de qualidade, estando assim

harmonizadas a bula padrdo do medicamento.

6.1.1 Analise do conteddo das bulas dos medicamentos ARV disponiveis no Bulario

Eletronico da Anvisa de acordo com a legislagéo vigente

Foi feita analise, no periodo de julho a outubro de 2017, nas bulas do paciente, dos 36
medicamentos ARV, que foram encontrados no Bulario Eletrénico da Anvisa em fevereiro de
2017, acerca do conteudo de cada item obrigatdrio a bula do paciente, referentes as descrigdes
desses itens e presenca das frases obrigatdrias em negrito, apresentadas no apéndice C, para
verificar se as bulas encontradas atendem adequadamente a legislacdo vigente (RDC 47/2009
e RDC 137/2003).

De acordo com a RDC 47/2009, todos os medicamentos devem possuir bula ao
paciente e estas devem conter os itens obrigat6rios, com as respectivas descricdes desses
itens, organizados na forma de perguntas e respostas, conforme apresentado no apéndice C.

Resumidamente, a bula do paciente deve conter os itens apresentados na tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Itens obrigatorios a bula do paciente, conforme RDC 47/2009

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES
COMPOSICAO

1) PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
2) COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
3) QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

B U LA DO 4) O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

PACI E NTE 5) ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
6) COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
7) O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
8) QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

9) O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

DIZERES LEGAIS

Fonte: elaboraco propria, adaptado (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Com a analise realizada no contetido dos itens obrigatdrios a bula do paciente, foram
identificadas as ndo-conformidades presentes nas bulas de cada medicamento ARV, que sé&o
apresentados no quadro 7 por sua DCB. Cabe ressaltar que cada DCB do quadro 7 pode se
referir a mais de um medicamento de empresas diferentes, sendo elas responsaveis pelas 36

bulas disponiveis no Bulario Eletrénico, conforme exibido no apéndice B deste trabalho.
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Optou-se por apresentar os resultados das ndo-conformidades aos itens da bula do paciente
pela DCB e ndo pelo nome do medicamento devido ao grande volume de informacgdes.

Quadro 7. Ndo-conformidades nos itens obrigatdrios a bula do paciente encontradas nos ARV

analisados, com medicamentos representados pela DCB

Itens obrigatorios a bula do paciente (apéndice C) em desconformidade com a

DCB legislacdo

Identl_flcagao °o Apresentagbes | 1 | 2 | 3 Dlzergs
medicamento Legais

Darunavir X X

Didanosina

Efavirenz

X[X|X|X| &

Enfuvirtida

Estavudina X X

X

Etravirina

Fosamprenavir
célcico

Fumarato de
tenofovir X X X
desoproxila

Fumarato de
tenofovir
desoproxila +
lamivudina

Lamivudina X X X | X | X X X

Lopinavir +
ritonavir

X
X
X
X

Nevirapina X

Raltegravir X

Ritonavir

Saquinavir

Sulfato de abacavir

Sulfato de
atazanavir

X[ XXX XX
X
X

Tipranavir

Lamivudina +
zidovudina

X | X| X X

Fonte: elaboracéo propria.

Com a andlise feita individualmente nas 36 bulas dos medicamentos ARV,
representados por sua DCB no quadro 7, identificou-se os itens obrigatorios a bula do

paciente em desconformidade a legislacdo, com maior recorréncia nas bulas analisadas:

19 Item “APRESENTACOES”: desconformidade em 21 (58%) das 36 bulas

analisadas;

2°) Item “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”:
desconformidade em 16 (44%) das 36 bulas analisadas;
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3% Item “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”:

desconformidade em 15 (42%) das 36 bulas analisadas.

Conforme apresentado no quadro 7, os medicamentos ARV representados por sua

DCB, que apresentaram mais ndo-conformidades nos itens obrigatorios a bula do paciente

foram:

1°) Lamivudina: com ndo-conformidades em 7 itens da bula do paciente;

2°) Lopinavir + ritonavir, raltegravir, sulfato de abacavir e sulfato de atazanavir: com

ndo-conformidades em 4 itens da bula do paciente;

3°) Darunavir, efavirenz, enfuvirtida, fumarato de tenofovir desoproxila, ritonavir,

saquinavir, tipranavir e lamivudina + zidovudina: com ndo-conformidades em 3 itens

da bula do paciente.

No quadro 8, sdo apresentadas de forma resumida, todas as ndo-conformidades

encontradas nos itens obrigatorios as bulas do paciente.

Quadro 8. Resumo das ndo-conformidades encontradas nas bulas ao paciente dos ARV

analisados

(continua)

Itens obrigatorios a
bula do paciente

Nao-conformidades das bulas dos ARV

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

- Falta Denominagdo Comum Brasileira (DCB).

APRESENTACOES

- Indicagdo de uso pediatrico “acima de X anos”. No entanto, a posologia
indicada engloba criangas com idade menor. O termo “acima” deveria ser
substituido por “a partir”, ou no caso do uso da frase “acima de X anos”, utilizar
a idade adequada.

-Utilizado titulo diferente da RDC 47/09: FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACAO”, ao invés de: “APRESENTACOES”.

- Auséncia da concentracdo do medicamento e sua unidade de medida.

1) PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

- Informacdo sobre o objetivo terapéutico do medicamento ausente neste item,
porém, presente no item 2) COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
(local incorreto).

2) COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

- Falta frase da bula padrdo (texto desatualizado).
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Quadro 8. Resumo das n&o-conformidades encontradas nas bulas ao paciente dos ARV

analisados

(continuagéo)

Itens obrigatorios a
bula do paciente

Néao-conformidades das bulas dos ARV

3) QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- Falta informacdo da contraindicacdo constando a idade minima para uso
pediatrico (populacGes especiais), através da frase obrigatéria em negrito da RDC
47/09: ""Este medicamento é contraindicado para menoresde ___ ** (citando a
idade em meses ou anos).

- Falta informacéo da contraindicagdo do farmaco para populac6es especiais,
através da frase obrigatéria em negrito da RDC 47/09: ""Este medicamento é
contraindicado para uso por " (informando a populacédo especial).

4) 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- Presenca de corante amarelo como excipiente da formulagdo sem classificacdo e
auséncia da frase obrigatoria, conforme a norma especifica RDC 137/2003: “Este
produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar
reacdes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente
em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico”. Ha divida sobre a
obrigatoriedade da frase devido & auséncia da classificacdo do corante.

- Auséncia de informac&o sobre as interagdes medicamentosas (medicamento -
exame laboratorial) neste item, porém, presente no item 8) QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? (local incorreto).

- Informacdes sobre dados dos estudos para uso pediatrico diferentes da Bula
Padrdo (texto desatualizado).

- Interagdo medicamentosa ausente na bula do medicamento, porém presente na
Bula Padrdo (texto desatualizado).

- Outras informagdes da Bula Padréo ausentes (texto desatualizado).

- Frase da RDC 47/09 incompleta: ""Informe ao seu médico ou cirurgido-
dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento™ (auséncia do
termo sublinhado).

5) ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR

ESTE
MEDICAMENTOQO?

- Auséncia do prazo de validade para solucdo oral ap6s abertura do frasco.
-Auséncia de frase obrigatdria para solucdo oral e cuidados de conservagdo ap6s
aberto (em negrito): ""Apos aberto, valido por___ " (indicando o tempo de
validade ap6s aberto, conforme estudos de estabilidade do medicamento) ou
"Apos preparo, manter ___ por " (indicando o cuidado de conservacao e o
tempo de validade ap6s preparo, conforme estudos de estabilidade do
medicamento).

- Auséncia da descricdo das caracteristicas fisicas do produto, porém, presente no
item APRESENTACOES (local incorreto).

- Auséncia das frases da RDC 47/09: “Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.”

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo."

6) COMO DEVO USAR
ESTE
MEDICAMENTO?

- Recomenda-se partir o comprimido ao meio, mas néo é informado se o
comprimido tem sulco (ranhura/fenda no meio).

- Auséncia da idade minima para uso por criangas (populacdes especiais).

- Frase da RDC 47/09 ausente ou incompleta: “Este medicamento ndo deve ser
partido, aberto ou mastigado” (auséncia da palavra sublinhada), conforme
caracteristica da forma farmacéutica capsula.

- Posologia incorreta, pois informa a posologia usada para outra forma
farmacéutica (capsulas moles) e ndo informa a posologia para a solugao oral.

7) O QUE DEVO
FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE
USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

- Frase da RDC 47/09 incompleta: “Em caso de davidas, procure orientagio
do farmacéutico ou de seu médico, ou do cirurgido-dentista” [auséncia do(s)
termo(s) sublinhado(s)].
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Quadro 8. Resumo das ndo-conformidades encontradas nas bulas ao paciente dos ARV

analisados

(concluséo)

Itens obrigatorios a bula do paciente

Néao-conformidades das bulas dos ARV

8) QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

- Reacd@es adversas ndo classificadas por ordem de
frequéncia.

- Frase da RDC 47/09 com termo diferente: uso do
termo “reagdes inadequadas” no lugar de “reagdes
indesejaveis”.

- Frase da RDC 47/09 incompleta: “Informe ao seu
médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico...”
(auséncia do termo sublinhado).

- Reacg0es adversas ausentes, porém presentes na Bula
Padrdo (texto desatualizado).

9) O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

- N&o descreve o0s sintomas da superdose e nem
orienta quanto as medidas preventivas que amenizam
0 dano até o socorro médico.

DIZERES LEGAIS

- Utilizagao do termo “Servi¢o Gratuito de
Informacgdes”, ao invés de “Servigo de Atendimento

ao Consumidor (SAC)”.

Fonte: elaboragéo propria.

De acordo com o quadro 8, os itens obrigatérios a bula do paciente que obtiveram
mais ndo-conformidades em cada item foram:

1°) Item 4: apresentou 6 problemas diferentes;

2°) Itens 5, 6 e 8: apresentaram 4 problemas diferentes;

3°) Item APRESENTACOES: apresentou 3 problemas diferentes.

6.1.1.1 Alerta no item 4: Corante amarelo tartrazina

A RDC 137/2003 prevé adverténcia especifica para medicamentos que contenham em
suas formulacbes o excipiente corante amarelo tartrazina, que deve constar em todas as bulas
e embalagens dos medicamentos registrados no Brasil (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

Os corantes podem ser organicos ou inorganicos, naturais ou artificiais. Entre 0s
corantes artificiais, existe o corante amarelo tartrazina (amarelo 5, INS 102 ou FD&C
YELLOW #5) (BALBANI; STELZER,;
MONTOVANI, 2006).

encontrado em diversos medicamentos
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A tartrazina é um derivado de alcatrdo de carvdo com um produto quimico similar a
estrutura dos benzoatos, compostos azo, pirazol e os acidos hidroxiaromaticos, que incluem
os salicilatos (MILLER, 1982). Por este motivo, ha possibilidade de reacbes alérgicas
cruzadas entre a tartrazina e substancias como: o corante amarelo crepusculo, o benzoato de
sodio (conservante), outros corantes azo, o paracetamol e o &cido acetilsalicilico. Por
exemplo, pacientes com sensibilidade a aspirina também podem ser sensiveis a tartrazina
(KUMAR; RAWLINGS; BEAMAN, 1993).

A intolerancia a tartrazina foi relatada pela primeira vez em 1959 (LOCKEY, 1959) e
estudos realizados nos Estados Unidos e na Europa na década de 70 demonstraram casos de
reacdes alérgicas ao corante amarelo tartrazina (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2007).

A hipersensibilidade a tartrazina ocorre entre 0,6 a 2,9% da populacdo, com maior
incidéncia em pacientes atopicos (alérgicos) ou naqueles com intolerancia a salicilatos. A
maioria dos aspectos clinicos comuns s&o: urticéria, broncoespasmo, rinite e angioedema
(BHATIA, 2000).

Apesar da baixa incidéncia de sensibilidade a tartrazina na populacdo em geral, as
reacOes adversas decorrentes do uso do corante amarelo tartrazina podem ser severas e ainda
confundidas com efeitos colaterais ao principio ativo do medicamento (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).

Em um estudo descritivo, realizado em 2007, em bulas, bularios e demais registros na
Anvisa, das seguintes classes terapéuticas: analgésicos/antipiréticos, anti-inflamatorios néao
esterdides, antibidticos, anti-histaminicos, antieméticos, corticoides orais, corticoides
inalatorios, broncodilatadores de agdo prolongada, corticosteroides inalatorios associados a
broncodilatadores, antileucotrienos e estabilizadores da membrana de mastocitos, foram
analisadas 181 apresentacdes farmacéuticas, onde 47 (26%) apresentaram em sua composicao
algum corante. Os corantes mais utilizados foram amarelo crepusculo, tartrazina, vermelho 40
e vermelho ponceau. Cinco formulagfes ndo especificaram o tipo de corante, descrevendo-os
apenas como corante vermelho ou corante amarelo. Observou-se falta de uniformidade quanto
a nomenclatura utilizada para descrever os corantes, onde ora se utilizou 0 nome comum do
corante (ex: amarelo tartrazina), ora a classificagdo Federal Food, Drug & Cosmetic - FD&C
(ex: yellow n.5), e a maioria ndo apresentou a nomenclatura padréo International Numbering
System - INS. Dos oito medicamentos que continham tartrazina, apenas sete apresentaram em
sua bula a adverténcia referente a este corante prevista na RDC 137/2003: "Este produto

contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza alérgica,
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entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico"
(GERMANA, 2009).

Um problema semelhante foi identificado neste trabalho, na analise das bulas dos
medicamentos ARV do PN- DST/Aids. Das 36 bulas analisadas, observou-se na composi¢ao
do medicamento Prezista (darunavir), a presencga de corante amarelo sem classificacdo, citado
apenas como “corante amarelo”. Neste caso, a auséncia de classificagdo do corante gerou
duvida sobre a obrigatoriedade da frase estabelecida pela legislacdo, ausente na referida bula.
Desta forma, a populacédo alérgica a este excipiente pode ter ficado exposta a um excipiente
alergénico, por falta de informagéo na bula.

Por forca da legislacdo, as empresas responsaveis pelos medicamentos que contenham
o0 corante amarelo tartrazina em suas formulac@es, sdo obrigadas a destacar de forma clara e
visivel, a seguinte adverténcia nas bulas e embalagens destes medicamentos: "Este produto
contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacfes de natureza alérgica,
entre as quais asma brbénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico"
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

6.1.1.2 Fragilidade da RDC 47/2009 acerca do item 7: O que devo fazer quando eu me

esquecer de usar este medicamento?

O item 7: “O que devo fazer quando eu me esquecer de usar este medicamento?”,
exigido pela RDC 47/2009 para a bula do paciente, proporciona certa vulnerabilidade a
norma. No referido item, a resolucdo define que a empresa deve descrever a conduta
necessaria, caso haja esquecimento de administracdo (dose omitida) do medicamento
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Como aconteceu em aproximadamente 81% das bulas analisadas, os pacientes foram
orientados a tomar a dose esquecida (omitida) logo que o usuério se lembrasse, porém, o texto
salientava que tomar mais de uma dose de uma s6 vez poderia ocasionar superdosagem. O
problema neste caso € que essas bulas ndo orientavam sobre o intervalo de tempo a ser
respeitado para que ndo se tomasse doses dobradas (proximas), em caso de esquecimento, ndo
evitando desta maneira o risco da superdosagem.

Em conformidade a legislacéo, todas as bulas analisadas apresentaram a informacéo da
conduta necessaria em caso de esquecimento de dose, porém, na maioria dos casos essa
orientacdo foi dada de forma incompleta. Pelo fato da RDC 47/2009 nédo exigir claramente

que seja informado o intervalo de tempo a ser respeitado para que 0 usuario ndo tome doses
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dobradas em caso de esquecimento, a seguranca do usuario quanto a superdosagem poderia
ser comprometida.

Segundo Silva (2000), as bulas disponiveis nas embalagens dos medicamentos, servem
mais para atender a uma exigéncia legal do que propriamente para educar e orientar o paciente
quanto ao uso correto dos mesmos.

Um estudo de andlise da adequacdo da forma e conteudo de bulas a legislacédo,
mostrou que as baixas frequéncias de apresentagdo de informacdes sobre “cuidados de
administracao” e “interrupcao do tratamento” € preocupante, tendo em vista sua importancia
para a utilizacdo correta do medicamento e para a adesdo ao tratamento. Tratam-se de
informagdes especificas que, em principio, podem ser irrelevantes, mas que delas dependem,

muitas vezes, a administracdo correta de medicamentos (SILVA, 2000).

6.1.1.3 Necessidade das bulas dos medicamentos genéricos e similares serem harmonizadas
com a Bula Padréo (medicamento de referéncia) de acordo com a legislagéo vigente

A RDC 47/2009 determina que as bulas dos medicamentos genéricos e similares, com
mesma forma farmacéutica e mesma concentracdo, para as quais ha registros relacionados ao
medicamento de referéncia, devem ser harmonizadas com as suas respectivas Bulas Padréo
quanto a forma e ao conteudo das informac0es, para garantir a eficacia e a seguranca de uso
do medicamento (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

As bulas dos medicamentos geneéricos e similares podem diferir das suas respectivas
Bulas Padrdo apenas nas informacGes especificas para cada produto, como por exemplo:
nome comercial ou marca do medicamento, excipientes, cuidados de armazenamento, prazo
de validade, orientacfes de preparo e reacdes adversas que sejam relacionadas a formulacao
do medicamento e n&o apenas ao principio ativo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2009b).

Apos analise das bulas do paciente, observou-se que seis das 36 bulas de genéricos ou
similares, aproximadamente 17% delas estavam com seus textos desatualizados em relacéo a
Bula Padréo. Segundo a RDC 47/2009, para alteracfes nos textos de bula dos medicamentos
que possuem Bula Padrdo, vinculadas as alteragcdes de suas respectivas Bulas Padréo, exceto
para as informacdes especificas do produto, as bulas devem ser notificadas e disponibilizadas
em até 180 (cento e oitenta) dias apds a publicagdo das respectivas Bulas Padrdo no Bulério
Eletrbnico, devendo ser implementadas, independentemente de manifestagdo prévia da Anvisa

(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).
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Conforme o Guia de Submissédo Eletronica de Texto de Bula, a empresa titular do
registro do medicamento, deve apresentar junto ao texto de bula um “Historico de alteragdes
da bula”, por onde ¢ possivel visualizar a data em que foi notificada e disponibilizada a nova
bula, bem como os dados das alteracdes, de forma sucinta (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2014a).

Analisado o histérico de alteracGes das bulas (as desatualizadas e as respectivas Bulas
Padrdo), nenhuma das seis (17%) bulas que se encontravam com seus textos desatualizados,
obedeceram o prazo de 180 (cento e oitenta) dias, ap6s a publicacdo das respectivas Bulas
Padrdo no Bulério, para atualizarem seus textos conforme a Bula Padréo, o que consistiu no
descumprimento da legislacao.

No entanto, o dever que as bulas dos medicamentos genéricos e similares possuem de
estarem harmonizadas a bula padrdo, pode leva-las a um contetudo de informac6es incorretas
ou insuficientes que comprometam a seguranca e a eficacia do uso do medicamento,
decorrentes de um efeito em cadeia de erros de informacao presentes nas Bulas Padro.

Todavia, a legislacdo permite que as empresas titulares dos registros de medicamentos
genéricos e similares, que identifiguem informac6es insuficientes quanto a seguranca do
medicamento em uma Bula Padrdo, possam solicitar sua revisdo, de forma justificada,
cabendo a Anvisa a analise quanto a pertinéncia da solicitacdo e verificagdo da necessidade de
tais alteracdes (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Na pratica, a maior parte desta acdo de vigilancia acaba se depositando sobre as
empresas, partindo delas o interesse em melhorar o texto de suas bulas, caso considerem

pertinente.

6.1.1.4 Importancia das frases de alerta e a revogacdo da RDC 60/2010

Dentre os itens obrigatorios a bula do paciente em desconformidade a legislagdo, com
maior recorréncia nas 36 bulas analisadas, o item 3: “Quando ndo devo usar este
medicamento?” ficou em 2° lugar, com auséncia de alguma contraindicagdo em
aproximadamente 44% das bulas analisadas.

Resultado semelhante foi identificado no estudo de Silva (2000), que também
observou a auséncia de informacgdes sobre contraindicacfes em 42% das bulas analisadas.
Nelas constava alguma informagéo relacionada a precau¢des com o uso do medicamento em

situagBes especificas, tais como na ocorréncia de hipersensibilidade ao produto ou de
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problemas hepéticos e renais, porém, em apenas uma das bulas ao paciente foi informado
sobre em que situacdes o0 medicamento é contraindicado.

Com o objetivo de garantir mais seguranca ao uso racional de medicamentos mediante
0 acesso a informacéo segura e adequada, a Anvisa criou a RDC n° 60, de 17 de dezembro de
2010, que estabelece frases de alerta para principios ativos e excipientes, que sdo substancias
presentes na formula do medicamento, em bulas e rotulagens (embalagens) dos
medicamentos. Este regulamento técnico se aplica a todos os medicamentos registrados na
Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010).

De acordo com o conceito da Anvisa, as frases de alerta visam dar destaque as
adverténcias, precaucdes e contraindicagcBes mais criticas ao uso como forma de prevenir
agravos a saude. As adverténcias e precaucdes presentes nas bulas e embalagens dos
medicamentos favorecem 0 uso correto e seguro, pois trazem instrucdes sobre medidas
antecipadas ou avisos importantes (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2010).

As substancias presentes nas formulacdes dos medicamentos e que necessitam das
frases de alerta foram definidas e organizadas na RDC 60/2010 atraveés de trés listas. A Lista |
traz as substancias e as classes terapéuticas que necessitam de frases de alerta. Ja a Lista Il,
traz as substancias e as classes terapéuticas, com suas respectivas categorias de risco na
gravidez e no aleitamento, que necessitam de frases de alerta e a Lista Il traz quais as frases
de alerta que devem constar nas bulas e rotulagens dos medicamentos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010). No entanto, a RDC 60/2010 ndo se
encontra em vigor e 0s motivos serdo descritos ainda neste topico.

Segundo Ribeiro et al. (2005), a informacdo deve ter por objetivos promover o uso
adequado dos medicamentos e reduzir os riscos associados a exposicao. Os autores ressaltam
ainda a importancia de melhorar a qualidade das informacGes sobre a seguranca do uso dos
medicamentos durante a gravidez e a amamentacéo.

O papel da informacdo que acompanha o medicamento € ainda mais critico quando se
trata do uso na gravidez e lactacdo, principalmente devido aos riscos potenciais ao feto e a
crianca. As informac0es sobre a seguranca do uso de medicamentos nas gestantes e lactantes
sdo usualmente insuficientes para uma andlise consistente dos dados, considerando que essas
categorias de pacientes ndo sdo incluidas nos estudos clinicos realizados durante o
desenvolvimento da maior parte dos medicamentos (FDA, 2002).

Essa preocupacdo a respeito dos efeitos dos medicamentos na gravidez resultou na

elaboracdo de um sistema adotado internacionalmente, que classifica 0os medicamentos em
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cinco categorias, designadas pelas letras A, B, C, D e X, baseado no risco ao desenvolvimento
do feto. De acordo com os dados do FDA, cerca de 2/3 dos medicamentos aprovados nos
Estados Unidos estdo classificados na Categoria C, ou seja, ndo foram estudados em gravidas
humanas e ndo ha estudos em animais, ou aqueles realizados revelaram efeitos adversos
(FDA, 2000a e 2000b).

Em geral, as informac@es sobre os efeitos na gravidez humana tornam-se disponiveis
apos a comercializacdo do produto, por meio de relatos de casos clinicos, estudos
epidemioldgicos e sistemas de notificacdo de eventos adversos (FDA, 1999). A tabela 2 traz a

classificagédo internacional de risco dos medicamentos para uso na gravidez:

Tabela 2. Classificacdo internacional de risco dos medicamentos para uso na gravidez

Categoria A  Estudos controlados realizados nao demonstraram riscos para o feto durante o primeiro trimestre
de gravidez, nem existem evidéncias de riscos em trimestres posteriores, sendo improvavel possi-
bilidade de teratogénese.

Categoria B Divide-se em:
1. Estudos em animais nao demonstraram risco teratogénico, enquanto nao se dispoe de estudos
controlados na gravidez humana; ou
2. Estudos em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos que nao foram confirmados em gra-
vidas humanas durante o primeiro trimestre da gestacao, e nao existem evidéncias de riscos em
trimestres posteriores.

Categoria C  Divide-se em:
1. Estudos em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos sobre o feto e nao existem estudos
em mulheres; ou
2. Nao existem estudos disponiveis em mulheres, nem em animais.
Sao medicamentos que s6 devem ser administrados se o beneficio esperado para a mae justificar
o risco potencial para o feto.

Categoria D  Existem claras evidéncias de risco teratogénico, mas os beneficios acarretados com o uso possam
torna-los aceitaveis.

Categoria X  Os estudos em animais ou em humanos demonstraram evidentes risco de teratogénese, o que cla-
ramente supera o possivel beneficio em mulheres gravidas. Os medicamentos dessa categoria
estao contra-indicados em mulheres que estao ou possam ficar gravidas.

Fonte: RIBEIRO et al., 2005.

As informacdes encontradas na literatura sobre a lactagdo recomendam também a
restricdo ao uso de diversos medicamentos nesta fase, uma vez que podem ser excretados no
leite e causar efeitos adversos na crianga, ou ainda inibir ou estimular a lactagdo. Embora o
conhecimento sobre a relagéo entre medicamentos e amamentagdo tenha aumentado, ainda se
desconhece o efeito de muitos farmacos utilizados pela nutriz (BRASIL, 2010a).

Nos casos em que a relacdo custo-beneficio justifique, deve-se interromper a
amamentacao e garantir o tratamento da lactante, como € o caso das pacientes portadoras do

HIV, que ndo devem amamentar, por causa da contaminagdo da crianga com o virus. O papel
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das bulas, portanto, seria o de contribuir para minimizar os riscos de exposi¢do, quando o
emprego de medicamentos durante a gravidez for imprescindivel (RIBEIRO et al., 2005).

No item 4: “O que devo saber antes de usar este medicamento?”” da bula do paciente, a
RDC 47/2009 estabelece que sejam utilizadas adverténcias e precaucdes através do uso de
frases de alerta associadas as categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas
ou contraindica¢des para uso de principios ativos, classe terapéutica e excipientes, conforme
norma especifica (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Uma das normas criadas pela Anvisa com esta finalidade, contendo as frases de alerta
especificas, foi a RDC 60/2010. A referida resolucdo dispunha de frases de alerta para as
bulas e rotulos dos medicamentos.

Com a publicacdo da RDC 60/2010, foi revogada a RDC 137/2003, que tratava de
maneira precedente das adverténcias de uso dos medicamentos. No entanto, a Anvisa torna
sem efeito a RDC 60/2010, através da publicacdo da RDC n° 63, de 23 de dezembro de 2010,
que fez com que a RDC 137/2003 passasse a vigorar novamente.

Em estudo realizado no Brasil em 2005, quanto aos riscos na gravidez e lactacdo
associados ao uso de medicamentos, foram analisadas 358 bulas de medicamentos, onde
apenas quatro delas informavam a classificagdo de risco na gravidez (A, B, C, D ou X). Das
196 especialidades farmacéuticas classificadas como de risco na lactacdo, 94 (48%)
informavam a contraindicacdo e somente seis (3%) apresentaram informacGes sobre possiveis
reacOes adversas para o lactente. Essas falhas apontadas neste estudo, sdo preocupantes na
medida em que ndo alertam a populacdo sobre o correto uso dos medicamentos, podendo
causar danos a gestante, feto e crianca (RIBEIRO et al., 2005).

Visto a importancia das adverténcias, precaugdes e contraindicacdes que devem ser
informadas nas bulas dos medicamentos, é evidente que os usuarios ficam expostos a grandes
riscos quando ndo se tem uma regulamentacédo forte.

A auséncia de norma vigente especifica, para a utilizacdo de frases de alerta associadas
ao uso de medicamentos, que abranja 0 maximo de informagdes sobre os riscos associados
aos medicamentos, deixa a populacdo vulneravel e coloca apenas nas maos das empresas a
responsabilidade da informacdo, quando o d6rgdo regulador também deveria exercer o seu
papel, criando normas que garantam a seguranca dos usuarios e fiscalizando o cumprimento
destas.

Porém, a RDC 137/2003 cumpre o seu papel para algumas substancias consideradas
de alto risco. A Resolucdo traz a obrigacdo da presenca de frases de alerta em alguns casos,

como para as substancias a base de misoprostol (substancia sujeita a controle especial),
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substancias retinoicas e o farmaco talidomida, que devem conter nas suas embalagens e bulas,
conforme determina esta norma, as frases de alerta associadas aos riscos na gravidez
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

No entanto, apesar da RDC 60/2010 néo estar mais vigente, fica ainda mais clara a sua
importancia quando se observa que diversas empresas, das bulas analisadas, ainda fazem uso
de algumas frases de alerta presentes nesta Resolugdo, como por exemplo a frase: “Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo do médico ou
cirurgido-dentista.”, por considerarem tais informagdes essenciais ao texto de bula.

Analisando o conteldo, o escopo e a quantidade de frases de alerta presentes na RDC
60/2010 em relagdo a RDC 137/2003, onde apenas esta Ultima encontra-se vigente, fica
comprovado que a RDC 60/2010 possui maior abrangéncia no que se refere a substancias e
classes terapéuticas de medicamentos, que necessitam de adverténcias, precaucdes ou
contraindicac@es, através das suas frases de alerta que padronizam as informagdes presentes

nas bulas e embalagens dos medicamentos, garantindo assim maior seguranca aos USUArios.

6.1.2 Impossibilidade de andlise do contetdo informativo da bula

Ndo foi possivel analisar o conteddo informativo da bula do medicamento
Farmanguinhos nevirapina, disponibilizada no Bulario Eletrdnico na ocasido desta pesquisa,
pois o texto da mesma se encontrava com letra muito pequena (ilegivel) e disposto em duas
colunas. ldentificou-se que foi publicada no Bulario Eletrénico a arte grafica da bula, em
tamanho reduzido, sem obedecer a formatagéo exigida pela legislagéo vigente.

A RDC 47/2009 em seu Capitulo Il- Da forma e contetdo das bulas, no Artigo 5°,
define que as bulas dos medicamentos devem apresentar fonte com tamanho minimo de 10
pontos para as bulas do paciente. Ainda no Artigo 5° o paragrafo 3° determina que para a
disponibilizagdo da bula no Bulério Eletr6nico, o texto deve ser corrido e ndo apresentar
colunas (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Ao final desta pesquisa, verificou-se que a bula do medicamento Farmanguinhos
nevirapina ja havia sido atualizada e publicada no Bulario Eletrénico da Anvisa nas condi¢oes

estabelecidas pela RDC 47/2009, quanto a forma e ao conteudo das bulas.
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6.2 QUESTIONAMENTOS DOS CIDADAOS SOBRE O USO DOS ARV REGISTRADOS
NO SAC

A presente pesquisa reuniu os questionamentos dos cidadaos registrados no SAC de
Farmanguinhos a respeito do uso dos ARV, no periodo de 19/01/2010 a 19/10/2017, pois o
intervalo de tempo escolhido abrangeu a totalidade dos registros no SAC, desde a publicagéo
e 0 vigor da RDC 47/2009, datada em 19/01/2010, que veio para estabelecer os requisitos
minimos as bulas dos medicamentos, até o término desta pesquisa.

O quadro 9 demonstra o numero de contatos realizados pelos cidad&os e registrados
pelo SAC no SE Suite, referentes aos medicamentos ARV de Farmanguinhos, que foram

encontrados a partir das 5 palavras-chave utilizadas.

Quadro 9. Busca dos questionamentos sobre o uso dos ARV de Farmanguinhos

N° DE CONTATOS
PALAVRA-CHAVE ARV DE FARMANGUINHOS DOS CIDADAOS
“Atazanavir” Sulfato de atazanavir 86
“Nevirapina” Nevirapina 58
Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina
“Lamivudina” Lamivudina 482
Lamivudina + zidovudina

“Efavirenz” Efavirenz 578

«“7idovuding” Lamivud_ina + z_idovudina 261
Zidovudina
TOTAL: 1465

Fonte: elaboragéo propria.

De acordo com as buscas, os 1465 contatos realizados pelos cidaddos (pacientes e
profissionais da saude), se referiam a todos os tipos de registros do SAC de Farmanguinhos
(informac0es, solicitacOes, elogios e agradecimentos) para 0os ARV de Farmanguinhos. No
entanto, apenas 21% destes contatos foram coletados e analisados, pois se tratavam de
guestionamentos dos cidaddos sobre o uso dos medicamentos ARV de Farmanguinhos. Os
outros 79% dos contatos ndo foram analisados, pois ndo atendiam o escopo deste trabalho,
como por exemplo desvios da qualidade, que pelo exposto foram descartados desta pesquisa.

Os 21% dos contatos registrados no SAC, que foram utilizados nesta pesquisa, foram
desmembrados em diferentes questionamentos dos cidaddos quanto ao uso dos ARV de
Farmanguinhos. Os contatos telefonicos quantificados somaram um total de 608
guestionamentos registrados no SAC para o0s sete ARV que Farmanguinhos detém o registro e

comercializa.
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Foi quantificado ainda o nimero de questionamentos para cada ARV, representado
pelo gréafico 2. De acordo com a pesquisa realizada, dentre os ARV de Farmanguinhos, o
efavirenz apresentou o maior nimero de questionamentos, enquanto a zidovudina obteve o

menor ndmero.

Gréafico 2. Numero de questionamentos registrados no SAC por ARV

ARV X Questionamentos

Zidovudina

Sulfato de atazanavir

Nevirapina

Lamivudina + zidovudina

Lamivudina

Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina

Efavirenz 203

Fonte: elaboracéo propria.

Conforme a classificacdo recebida e apresentada na Metodologia deste trabalho, foi
contabilizado o total de questionamentos registrados no SAC para todos os medicamentos
ARV de Farmanguinhos em conjunto. Os questionamentos mais frequentes foram: eventos
adversos correspondentes a 427 (70%) registros, interagdes medicamentosas equivalentes a 52
(8,6%) registros e modo de usar — posologia correspondente a 45 (7,4%) registros. O grafico 3
demonstra estes dados.

Gréfico 3. Numero de questionamentos registrados no SAC por classificacdo
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Fonte: elaboracdo propria.
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E importante ressaltar que os eventos adversos apresentaram um nimero bastante
elevado em relacdo aos demais questionamentos desta pesquisa, visto que em um mesmo
contato com o SAC o cidaddo notificava diversos eventos diferentes para 0 mesmo usuario do
medicamento.

Segundo Rito (2013), sabe-se que as informacdes inerentes as reagdes adversas sdo
notificadas pelo paciente por intermédio do SAC da empresa, tornando-se este um importante
servico, pois faz uma interface entre as queixas do consumidor e a empresa fabricante, sendo
a principal fonte da empresa para coletar estas informacoes.

No entanto, apesar da alta incidéncia de reacfes adversas, principalmente no inicio da
terapia ARV, é possivel que nem todas as queixas dos pacientes sejam registradas como
reacOes adversas, gerando assim uma subestimacdo da sua verdadeira incidéncia na populacéao
(PFAFFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002).

A érea responsavel pelas acBes de vigilancia pos-comercializacdo ou estudo clinico de
fase IV, é a farmacovigilancia, pois contribui para a manutencdo da seguranca do
medicamento em grandes populacGes e permite a deteccdo de eventos adversos que nao foram
observados nos estudos clinicos, de produtos que atendam aos atributos de seguranca,
qualidade e efetividade, auxiliando na garantia da seguranca do paciente e na promogdo do
uso racional do medicamento (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Desse modo, pelos métodos utilizados em farmacovigilancia, além de se detectar os
eventos adversos que ndo foram descritos na pesquisa clinica, € possivel verificar a frequéncia
com que ocorrem e avaliar a gravidade dessas manifestacdes na salude do usuario de
medicamentos (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Como a maioria dos medicamentos administrados cronicamente, os ARV podem
causar toxicidade e efeitos adversos (HOGG et al., 1999).

A utilizacdo diaria dos medicamentos ARV pode causar reacdo adversa e/ou causar
um efeito indesejavel nos pacientes, uma vez que, dependendo do tipo e frequéncia dos
eventos, 0s pacientes acabam por ndo aderir ao tratamento, causando falhas na terapia
(MORIEL et al., 2011; PADOIN, 2013; PADUA, et al., 2006).

Estudos verificaram que a probabilidade de desenvolver uma reacdo adversa ao
farmaco foi maior nos primeiros seis meses de inicio da TARV (ELUWA; BADRU,;
AKPOIGBE, 2012; PADUA et al., 2006).

Duval et al. (2004) averiguaram que a ocorréncia precoce de reaces adversas é uma
expressao de um mecanismo de intolerancia intrinseca, ao invés de um processo de

acumulacdo toxica dependente do tempo. Por este motivo, 0 monitoramento dos pacientes no
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inicio do tratamento é essencial para evitar a ocorréncia de reaces adversas graves, garantir a
adesdo aos medicamentos e melhorar o nimero de notificagdes de reacdes adversas.

No entanto, outro estudo mostrou que 45% das reacGes adversas relatadas ocorreram
dentro de 12-24 meses da introducdo dos ARV. Isso exige a necessidade de se intensificar o
monitoramento das reacGes adversas também a longo prazo em pacientes em uso de ARV
(ELUWA; BADRU; AKPOIGBE, 2012).

A descricdo de outro estudo de farmacovigilancia ativo, que foi projetado para avaliar
a incidéncia de reacdes adversas induzidas por terapia ARV em pacientes HIV positivos
indianos, demonstrou que 64,78% dos pacientes apresentaram pelo menos uma reagéo adversa
e mudaram para outro regime de farmaco (SRIKANTH et al., 2012).

A terapia ARV ¢ eficaz para o tratamento do HIV, mas também é cada vez mais
complexa. Os inumeros efeitos adversos da terapia podem causar sintomas que afetam varias
partes do organismo. Embora os regimes ARV atuais sejam eficazes, eles muitas vezes falham
por causa da ndo adesdo (SRIKANTH et al., 2012).

Assim, destaca-se a importancia das informaces, esclarecimentos e estabelecimento
de estratégias que minimizem os efeitos colaterais dos ARV no inicio e durante o tratamento,
0s quais podem ser realizados durante 0 acompanhamento no servico de salde (ALMEIDA et
al., 2011).

Acredita-se que, por meio de acBes de educacdo em salde que abranjam a
(re)construcdo dos habitos das pessoas, seja possivel ampliar a cooperacdo do paciente a fim
de melhorar a adeséo a terapia e reduzir as complicacdes que podem acometer o individuo em
TARV (PADOIN, 2013).

Diante do exposto, fica evidente a importdncia de se educar o usuario de
medicamentos ARV e o papel que as bulas dos medicamentos exercem sobre esta educacao,
por conterem informacBes necessarias a seguranca do uso e a adesdo ao tratamento. Nesta
pesquisa, para a correlacdo dos questionamentos dos cidaddos as bulas do paciente, foi
identificado o item da bula que correspondia ao questionamento registrado no SAC. Foi
avaliado se a bula do medicamento continha ou ndo a resposta ao questionamento dos
cidaddos e, com base na legislacdo vigente, justicou-se a presenca ou auséncia da resposta
encontrada na bula.

Todos esses dados se encontram disponiveis no apéndice A deste trabalho e serdo

descritos a sequir.
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6.2.1 Impossibilidade de analise das bulas de alguns medicamentos ARV de Farmanguinhos

As bulas ao paciente dos ARV efavirenz e zidovudina de Farmanguinhos ndo se
encontravam disponiveis no Bulario Eletrdnico da Anvisa, na ocasido do levantamento
realizado em fevereiro de 2017, conforme apresentado no Apéndice B deste trabalho.

J& a bula do ARV nevirapina de Farmanguinhos, disponivel no Bulario Eletronico da
Anvisa, na ocasido do mesmo levantamento, se encontrava com contetdo ilegivel (letra muito
pequena), conforme ja discutido na impossibilidade de analise do conteddo das bulas dos
ARV do PN-DST/Aids (Item 6.1.2).

Tais fatos impossibilitaram identificar se as informacgdes aos questionamentos dos
cidaddos se encontravam disponiveis na bula do paciente. Todavia, foram coletados e
guantificados os questionamentos registrados no SAC de Farmanguinhos para estes
medicamentos, bem como identificado o item correspondente da bula de acordo com a RDC
47/2009 (apéndice A).

6.2.2 Andlise do conteudo das bulas disponiveis no Bulario Eletrénico da Anvisa frente aos

questionamentos dos cidaddos

A presente analise foi realizada em quatro bulas do paciente dos sete ARV de
Farmanguinhos, que se justifica por apenas estas bulas estarem disponiveis no Bulario
Eletrénico da Anvisa, na ocasido do levantamento realizado em fevereiro de 2017. As bulas
analisadas foram dos seguintes ARV: fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina,
lamivudina, lamivudina + zidovudina e sulfato de atazanavir.

Como ja relatado em resultados anteriores desta pesquisa, todas as bulas ao paciente
dos medicamentos ARV, disponiveis no Bulario Eletrdnico da Anvisa, possuiam os itens
obrigatorios de acordo com a RDC 47/2009 (perguntas e respostas).

Nesta préxima etapa, identificou-se qual o item da bula que correspondia ao
guestionamento do cidaddo e se a resposta presente na bula do medicamento atendia as
necessidades do mesmo. Todos esses dados encontram-se presentes no apéndice A deste
trabalho.

Usou-se a classificacdo “SIM” nos casos em que o questionamento do cidaddo era
respondido com as informagdes presentes na bula do paciente e “NAO” quando o

guestionamento nao foi respondido com a bula.
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A classificacdo “FACULTATIVA” foi utilizada quando a resposta ao questionamento
do cidadao ndo aparecia na bula e poderia constar somente quando aplicavel. A RDC 47/2009
define que as interacdes medicamentosas de potencial significancia clinica devem ser
descritas apenas quando aplicaveis, ficando tal informacéo a critério da empresa responsavel
pelo medicamento.

Foi 0 caso dos questionamentos sobre interagdes medicamentosas (com alimentos e
com exames laboratorias) para os medicamentos fumarato de tenofovir desoproxila +
lamivudina e lamivudina, que ndo obtiveram respostas nas bulas analisadas.

A classificagao “PARCIAL” foi utilizada quando a resposta a0 questionamento do
cidaddo aparecia na bula de forma incompleta. Foi o caso dos questionamentos: interagoes
medicamentosas e eventos adversos do medicamento lamivudina + zidovudina, pois as
informacBes presentes na bula estavam desatualizadas em relacdo a Bula Padrdo, de acordo
com o resultado ja apresentado e discutido no item 6.1.1.3 deste trabalho.

O gréfico 4 demonstra em percentuais como as bulas dos ARV de Farmanguinhos
atendiam aos questionamentos dos cidad&os registrados no SAC, de acordo com as respostas

encontradas.

Gréfico 4. Atendimento aos questionamentos dos cidaddos, conforme as bulas dos ARV de
Farmanguinhos, disponiveis no Bulario Eletrénico em fevereiro de 2017
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Fonte: elaboracdo propria.
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O grafico apresentado demonstra as respostas (SIM, NAO, FACULTATIVA e
PARCIAL) encontradas nas bulas dos quatro ARV analisados, em atendimento aos
questionamentos dos cidadaos registrados no SAC.

Contabilizando todas as respostas, encontradas nas quatro bulas analisadas, tém-se que
60% destas respostas receberam a classificagdo SIM, ou seja, as informagdes contidas nas
bulas de Farmanguinhos atenderam os questionamentos dos cidadaos; 28% delas receberam a
classificacdo NAO, pois ndo atenderam os questionamentos dos cidad3os; 7% das respostas
receberam a classificagio FACULTATIVA, pois ndo foram encontradas na bula respostas a
tais questionamentos dos cidadaos e conforme a legislacdo essas informag6es sdo obrigatorias
somente quando aplicaveis; e 5% das respostas receberam a classificagdo PARCIAL, pois ndo
atenderam aos questionamentos dos cidaddos de maneira integral, devido a desarmonia do
texto com a Bula Padréo, assunto de discussdo deste trabalho (Item 6.1.1.3).

A seguir, foram discutidos os questionamentos dos cidaddos que ndo obtiveram
respostas com as bulas analisadas, ou seja, os 28% de resposta “NAQO”. Estes resultados
demonstraram que todas as bulas analisadas e disponiveis a populacdo, referentes aos
medicamentos que Farmanguinhos detém o registro e comercializa, possuiam problemas que
impediam que o0 usuario sanasse todas as suas ddvidas através da leitura das mesmas.

Os questionamentos dos cidadaos, sem respostas nas bulas do paciente, de acordo com
0 nimero de registros no SAC, foram em ordem decrescente: esquecimento de dose, evento
adverso (insdnia), interacdo com alcool, composicdo (milho), superdosagem e
adverténcia/precaucdo (diabetes).

Os questionamentos sem respostas, mais prevalentes nas quatro bulas analisadas,
foram por ordem hierarquica: interacdo com alcool, esquecimento de dose e superdosagem.

O quadro 10 demonstra com “NAO” os questionamentos, de acordo com a

classificacdo recebida, que ndo possuiam respostas nas bulas analisadas.

Quadro 10. Questionamentos dos cidaddos nao respondidos com as bulas do paciente,
assinalados por NAO

Adverténcia/ - . Interacdo
MEDICAMENTO Precaucéo Composm;ao EA (insonia) Esquecimento com Superdosagem
. (milho) de dose 2
(diabetes) alcool
Fumarato de
tenofovir ~ ~ ~

desoproxila + NAO NAO NAO
lamivudina

Lamivudina —_— — NAO NAO NAO NAO

"a;‘c'l‘(’)‘:fj'(;‘i"’r‘]; NAO NAO SIM NAO NAO SIM
Sulfato de atazanavir SIM SIM NAO —

Fonte: elaboragdo propria, a partir do apéndice A deste trabalho.
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Conforme o quadro 10, dos quatro medicamentos ARV que Farmanguinhos detinha o
registro e comercializava, com bula disponivel no Bulério Eletrénico em fevereiro de 2017,
todos tiveram questionamentos registrados no SAC sobre esquecimento de dose e interacdo
com alcool. Em relagdo a superdosagem, 3 medicamentos ARV foram questionados pelos
cidad&os.

De acordo com os resultados apresentados no quadro 10, 100% dos questionamentos
dos cidad&os para as interacdes do alcool com algum ARV ficaram sem respostas de acordo
com as bulas analisadas; 75% dos questionamentos sobre esquecimento de dose ndo foram
sanados com as bulas analisadas e 67% dos questionamentos sobre superdosagem ndo foram
respondidos, pois as informagdes presentes nas bulas ndo continham o contetido necessario de
acordo com a legislacao.

Os resultados encontrados demonstraram que nenhuma das bulas analisadas respondeu
aos questionamentos relacionados a interacdo do alcool com os ARV, pois 100% das bulas do
paciente ndo continham nenhum tipo de informacéo a respeito. Os cidaddos recorreram ao
SAC de Farmanguinhos, pois tinham ddvidas sobre a interferéncia de alcool na TARV,
questionando se poderiam fazer uso de bebidas alcodlicas junto com os ARV.

Os usuarios de ARV fazem uso continuo destes medicamentos por longos periodos,
seja para profilaxia pos-exposicdo ao HIV ou para tratamento da infec¢do por HIV. O MS
reconhece que é comum que pessoas sob TARV facam uso de substancias psicoativas como o
alcool e tomem os medicamentos sem orientacdo médica. Embora a interrupcdo do uso de
alcool seja desejavel para quem usa TARV, nem sempre isso acontece (BRASIL, 2010b).

Portanto, para adequada adesdo da TARV em pessoas que utilizam alcool e outras
drogas recreativas, é necessario ndo negligenciar esse tema junto ao paciente, abordando-o
diretamente. Para uma adequada orientacdo, € necessario compreender as potenciais
interacdes e seus riscos para quem utiliza TARV (BRASIL, 2010b).

N&o existem evidéncias de que o uso concomitante de alcool reduza o efeito dos ARV.
Por outro lado, os problemas do uso de alcool por pacientes em TARV estdo ligados a adesdo
ao tratamento e a hepatotoxicidade (BRASIL, 2010b).

Outro estudo mostrou que o uso de alcool por PVHA esta relacionado a um pior
prognostico, com aumento da morbidade e mortalidade (SCHWITTERS et al., 2015),
comportamentos sexuais de alto risco, aceleracdo da progressdo da doenca, baixa adesdo a
terapia antirretroviral, declinio dos linfécitos T CD4+ e aumento da carga viral, além da

propagacéo da infeccdo pelo HIV, pois pessoas alcoolizadas estdo mais propensas a manterem
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relacbes sexuais desprotegidas, favorecendo a transmissdo do virus (MARSHALL et al.,
2015; SCHWITTERS et al., 2015).

Um estudo realizado em uma regido da Africa, mostrou uma alta prevaléncia de
sintomas depressivos em pacientes recém-diagnosticados infectados pelo HIV e sua
associagao com abuso de alcool e imunodepressao severa (L’ AKOA et al., 2013).

Assim, estudos demonstraram que pacientes em uso de ARV e que consomem &lcool
possuem uma maior tendéncia a parar ou a esquecer de tomar alguma dose do tratamento
antirretroviral (KADER et al., 2015; YAYA et al., 2014).

O fato de deixar de tomar os medicamentos por uso de alcool ou drogas € um fator que
pode prejudicar a realizacdo do tratamento. H& tendéncia de reducdo na frequéncia do uso
desses a medida que aumenta a gravidade de transtornos relacionados ao uso de alcool ou
outras drogas. Mesmo nao havendo o consumo diario, existe, ainda, um consenso erréneo de
que as pessoas devam deixar de tomar os medicamentos ao utilizar drogas (BLATT et al.,
2009; REGO et al., 2011).

E comum alguns pacientes deixarem de fazer uso dos medicamentos para ingerir
bebidas alcodlicas aos finais de semana (SILVA et al., 2015), acarretando em supresséo viral
incompleta e maior susceptibilidade de resisténcia viral (CHIBANDA et al., 2014).

No ambito geral, o uso de alcool é um forte indicador de falhas na adesdo aos
medicamentos e piora no desfecho clinico de PVHA (MOLINA; BAGBY; NELSON, 2014;
WANDERA et al., 2015; WILLIAMS et al., 2014).

O élcool e o uso de outras drogas remetem ao comportamento do paciente frente a
doenga, podendo ser um fator prejudicial para a realizacdo da TARV, contribuindo para
menor sobrevida dos pacientes com HIV/Aids (HELENA; MAFRA; SIMES, 2009).

Assim, de acordo com o citado e confirmado neste estudo, a interacdo do alcool com
medicamentos antirretrovirais € um assunto que precisa constar nas bulas dos pacientes.

A RDC 47/2009 ressalta a obrigatoriedade das informacg6es de potencial significancia
clinica na bula do paciente, como as interaces medicamento-substancia quimica, com
destaque para o alcool, onde se deve esclarecer as consequéncias e prejuizos para o paciente
ou para o tratamento (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Pelo exposto na literatura e na legislacdo brasileira, ficou clara a importancia da
informacdo na bula do paciente, contendo os riscos e prejuizos decorrentes das interagcdes e 0
uso concomitante entre ARV e o uso de alcool.

O segundo questionamento mais prevalente nas bulas analisadas, que ndo obteve

resposta, foi quanto a conduta a ser adotada em caso de esquecimento de dose.
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A auséncia dessa informagdo foi encontrada em 75% das bulas analisadas. Os
cidaddos tinham duvidas sobre como proceder apds a omissdo da dose, se deveriam toma-la
logo que lembrassem ou se deveriam aguardar a dose seguinte.

Das quatro bulas analisadas, apenas uma orientava adequadamente os cidaddos no
item: “O que devo fazer quando eu me esquecer de usar este medicamento?”, informando que
0 usudrio deveria respeitar um intervalo de tempo de seis horas entre uma dose e outra, em
caso de esquecimento.

As demais bulas geraram duvida na correta conduta a ser adotada, informando que a
dose esquecida deveria ser tomada assim que o0 usuério se lembrasse, porém ndo poderia ser
proxima a dose seguinte, ndo definindo o intervalo de tempo que o usuario deveria respeitar
para ndao tomar doses proximas.

Ja foi discutido anteriormente neste trabalho (Item 6.1.1.2) a fragilidade da RDC
47/2009 acerca do item 7: “O que devo fazer quando eu me esquecer de usar este
medicamento?”, pois foi encontrado o mesmo problema em 81% das bulas do PN-DST/Aids
disponiveis no Bulario Eletrénico da Anvisa, analisadas de acordo com a legislacédo vigente.

Neste caso, a legislacdo ndo corrobora para a seguranca do usuario, onde a mesma
deveria exigir que em caso de omissdo de dose, a empresa responsavel pelo ARV definisse e
informasse um intervalo de tempo seguro, entre uma dose e outra, para se tomar doses
esquecidas. Tal deficiéncia de informagdo na bula pode levar o usuario a um caso de
superdosagem.

As davidas sobre superdosagem ocuparam o terceiro lugar no ranking de
questionamentos mais prevalentes e sem respostas nas bulas analisadas.

Os casos de superdosagem relatados ao SAC foram ocasionados por erro de
administracdo de dose, onde os cidaddos relataram ter tomado doses maiores que a indicada
do medicamento, devido a troca das medicaces. Os cidaddos tinham duvidas sobre qual
procedimento adotar nestes casos e se teriam alguma reacdo adversa ou ja relatavam algum
sintoma percebido.

A resposta a esse tipo de questionamento deveria estar presente no item: “O que fazer
se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento?”, o que nao
aconteceu em 67% das bulas questionadas e analisadas de Farmanguinhos.

De acordo com resultados anteriores desta pesquisa (Item 6.1.1), a anélise do conteudo
das bulas do paciente demonstrou que outros trés ARV do PN-DST/Aids, disponiveis no
Bulario Eletrénico da Anvisa (enfuvirtida, fumarato de tenofovir desoproxila e raltegravir),

também apresentaram 0 mesmo problema neste item, pois ndo descreveram 0s sintomas da
82



superdose e/ou ndo orientaram quanto as medidas preventivas que amenizam o dano até o
socorro médico.

Segundo Otero et al. (2008), a omissao de dose por esquecimento e erros no intervalo
da dosagem prescrita, que pode acarretar em superdosagem, sao erros de medicacao.

Os erros de medicagdo sdo ocorréncias comuns e podem assumir dimensdes
clinicamente significativas e impor custos relevantes ao sistema de satde (ANACLETO et al.,
2010).

Os medicamentos ARV tém sido utilizados para reduzir a mortalidade e a gravidade
das doencas que acompanham o virus da imunodeficiéncia humana, mas os erros de
medicacdo com ARV representam uma seria ameaca para reduzir a eficacia e prejudicar os
pacientes com HIV (TANVI, 2016).

Pesquisas mostram que mesmo falhas ocasionais na adesdo a TARV podem limitar os
beneficios do tratamento. Os pacientes de um estudo relataram que o principal motivo para
nédo terem tomado a medicacéo foi o esquecimento (PADOIN, 2013). Essa irregularidade nos
horérios e 0 ndo cumprimento da prescricdo médica, podem estar associados a ndo aceitacao
do seu diagnostico e as atividades cotidianas e de lazer (SILVA, 2009).

Um outro estudo sobre a percepcdo de dificuldades no uso dos ARV, pontuou relatos
de usuarios indicando obstaculos que se distribuiram em diferentes motivos, incluindo as
categorias: esquecimento de dose, falta de habito e excesso de medicamentos ("As vezes
durante o trabalho a gente esquece"; "Porque a pessoa tem que viver sé para os remédios, tem
que estar tomando tudo na hora certa”; "Tomar varias medicacdes todos os dias é terrivel"”)
(SEIDL et al., 2007).

Paterson et al. (2000) reportaram que 81% dos pacientes com 95% ou mais de adeséo
obtiveram niveis de carga viral abaixo de 400 copias/mL, em uso de esquemas que incluiam
inibidores de protease. Ja entre os pacientes com 80% a 90% de adesdo, apenas a metade
obteve reducdo satisfatoria da carga viral. Outros estudos reforcam esses achados ao concluir
que os efeitos maximos desejados do tratamento antirretroviral sdo obtidos quando se alcanca,
no minimo, 95% de adesao as doses prescritas (SCALERA et al., 2002).

Um fator que tem contribuido para a superdosagem é a polifarmacia ou o0 uso
simultaneo de cinco ou mais medicamentos, sendo esta a principal causa de morte por
acidentes nos Estados Unidos (CDC, 2015).

As PVHA tém o dobro do risco de morte decorrente de superdosagem do que pessoas
sem infeccdo pelo HIV (GREEN et al., 2012; MATHERS et al., 2013). O porqué desse risco

aumentado de overdose ainda néo é claro, mas 0s motivos propostos incluem fatores ligados
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ao HIV como: comorbidades, disfuncdo hepética, disfungdo pulmonar, uso de drogas ilicitas,
como o consumo intenso de alcool e isolamento social (EDELMAN et al., 2013; GREEN et
al., 2012).

Foram encontrados ainda outros problemas acerca da auséncia de respostas na bula do
paciente, em atendimento aos questionamentos dos cidadaos.

Como se pode comprovar no apéndice A deste trabalho, houve quatro registros do
evento adverso insénia no SAC de Farmanguinhos para o medicamento lamivudina, porém
este evento adverso ndo estava descrito na bula analisada.

De acordo com a analise causal realizada pela equipe técnica de Farmanguinhos e
disponivel no SE Suite, o uso do medicamento lamivudina poderia ser a causa do evento
notificado.

Comprovou-se nesta pesquisa que, apesar do evento adverso insénia nao estar descrito
na bula do paciente, 0 mesmo € apresentado na literatura.

Segundo Phillips (1999), muitas das drogas usadas para tratar a infeccdo pelo HIV e
suas complicacbes apresentam insdnia como efeito colateral, € o caso da lamivudina (3TC),
um ITRN que impacta significativamente no sono.

Conforme descrito no livro Martindale versao eletrénica (2017), a ins6nia é um dos
efeitos adversos que pode estar associado a lamivudina, seja em monoterapia ou em
associacdo a outros antirretrovirais para o tratamento do HIV.

Em um estudo randomizado realizado com 450 pacientes, que foram submetidos ao
regime de lamivudina, juntamente com outros inibidores de transcriptase reversa ou com
inibidor de protease ndo-nucleosideo, mostrou que em todos os grupos de tratamento foi
relatado algum sintoma do sistema nervoso central, como por exemplo a insOnia
(STASZEWSKI et al., 1999).

Por outo lado, o Memento Terapéutico® de Farmanguinhos também cita a insbnia
como um dos efeitos adversos para 0 medicamento lamivudina (FIOCRUZ, 2006).

Em sintese, a literatura apresentada fundamenta a importancia de se ter o evento
adverso insonia descrito na bula do medicamento lamivudina.

Para reforcar, esta pesquisa verificou na bula do medicamento de referéncia (Epivir) a
auséncia do evento adverso insonia na Bula Padréo, inclusive na versdo mais atualizada com
data de aprovacéo pela Anvisa em 21/12/2016, consultada em 01/12/2017.

SMemento Terapéutico: publicacdo de responsabilidade dos laboratérios oficiais destinada aos profissionais de salde que
contempla as informagdes técnico-cientificas orientadoras sobre medicamentos disponibilizadas nas bulas dos profissionais
de satde, para a promocdo do seu uso racional (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

84



Este resultado apresentou um problema ja identificado em outros resultados deste
trabalho. Como ja discutido anteriormente (Item 6.1.1.3), a RDC 47/2009 exige que as bulas
dos medicamentos geneéricos e similares sejam harmonizadas com as suas respectivas Bulas
Padrdo, quanto & forma e ao conteldo das informacBes (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).

Com base nos resultados encontrados nesta pesquisa, esta exigéncia da legislacdo pode
fragilizar as bulas dos medicamentos genéricos e similares, causando erros nas informacoes
das bulas com um efeito em cadeia.

No entanto, a prépria RDC 47/2009 permite que as empresas titulares dos registros de
medicamentos genéricos e similares, que venham a identificar informacfes insuficientes
guanto a seguranca do medicamento em uma Bula Padréo, possam solicitar a revisdo da bula
do referéncia, cabendo a Anvisa a analise quanto a pertinéncia da solicitacdo e verificacdo da
necessidade de tais alteracbes (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2009b).

Diante disto, cabe as empresas responsaveis pelos textos de bula fazer uma reviséo
sistematica da literatura, para que nenhuma informacdo a respeito do medicamento deixe de
constar nas bulas. Por outro lado, cabe a Anvisa cumprir melhor o seu papel como 6rgao
fiscalizador, no momento da aprovacdo dos textos de bula disponiveis aos cidaddos. Outro
problema encontrado, decorrente dos questionamentos registrados no SAC de Farmanguinhos
para 0 uso dos ARV, foi 0 caso da desarmonia de informacbes da bula do medicamento
lamivudina + zidovudina em relacdo a Bula Padrdo, que ocorreu por ndo descrever
adverténcia/precaucéo para a populagdo diabética, populagio especial®, no item: “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”, destinado para esta informacao.

A bula de Farmanguinhos informou ainda, no item: “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”, que o medicamento poderia causar mudangas na
concentracdo de glicose sanguinea, porém ndo trazia a adverténcia/precaucdo no local
indicado pela RDC 47/2009.

A Bula Padrao (medicamento Biovir) analisada neste trabalho (Iltem 6.1.1) trazia esta
adverténcia/precaucdo em local correto, 0 que indicou que este era um caso de desatualizagdo

de texto de bula do medicamento de Farmanguinhos.

PopulacBes especiais: subgrupos de populagBes que apresentam caracteristicas especiais, tais como: criangas, idosos,
lactentes, gestantes, diabéticos, alérgicos a um ou mais componentes do medicamento, cardiopatas, hepatopatas, renais
cronicos, celiacos, imunodeprimidos, atletas e outros que necessitam de atengdo especial ao utilizar determinado
medicamento (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).
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A Ultima verséo da bula do medicamento lamivudina + zidovudina de Farmanguinhos
foi notificada na Anvisa em 19/12/2016, conforme a versdo da Bula Padrdo aprovada pela
Anvisa em 27/05/2014.

De acordo com o “Historico de alteragdes” da Bula Padrao, houve trés novas versoes
de bula notificadas na Anvisa, ap6s a utilizada por Farmanguinhos (27/05/2014), sendo a
primeira delas notificada em 17/06/2016, e ja contemplando alteragdes no item: “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”’. Diante disto, a bula do medicamento lamivudina +
zidovudina de Farmanguinhos ja deveria conter as informacGes aualizadas conforme a Bula
Padréo.

Assim como ja apresentado nos resultados anteriores deste trabalho, seis das 36 bulas
de ARV pertencentes ao PN-DST/Aids e disponiveis no Buléario Eletrdnico da Anvisa
estavam com seus textos desatualizados e desarmonizados com sua respectiva Bula Padréo,
comprometendo a seguranca das informacdes e descumprindo a legislacéo, pois nenhuma das
seis bulas obedeceram o prazo determinado pela RDC 47/2009 para a atualizacdo dos textos

conforme a Bula Padréo (Item 6.1.1.3).

6.2.2.2 A legislacédo vigente ndo atende os usuarios dos medicamentos

De acordo com os registros no SE Suite, cidaddos recorreram ao SAC de
Farmanguinhos, pois tinham davidas sobre a presenca de substancias alergénicas na
composicdo dos medicamentos lamivudina + zidovudina e zidovudina, no que tange a
presenca de glutén e milho (ver apéndice A).

A bula do medicamento lamivudina + zidovudina, analisada neste estudo, por nao
possuir em sua formulacdo glaten e milho, ndo informou sobre a presenca dessas substancias
na composi¢do do medicamento, nem apresentou adverténcias especificas.

No entanto, a discussdo que se levantou neste caso foi a falta de legislacdo especifica
que abranja todos os excipientes alergénicos que possam estar presentes na composi¢cdo dos
medicamentos.

A RDC 137/2003, que estd em vigor, contempla as adverténcias para bulas e rétulos
de embalagens secundéarias dos medicamentos, definindo que quando houver presenca do
excipiente gliten na formulagdo, uma das seguintes adverténcias deve ser inserida nas bulas e
rotulos: "Atencdo portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém Gluten" ou

"Atencdo: Este medicamento contém Gluten e, portanto é contraindicado para portadores de
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Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2003).

No entanto, o milho ou seus derivados, que também sdo substancias alergénicas, ndo
estdo contemplados nesta legislacdo especifica de adverténcias. Caso 0 medicamento
apresentasse 0 milho ou um derivado em sua composicao, a legislacdo deixaria a informacéo
da presenca do alergénico descoberta.

Os desintegrantes mais comumente utilizados em preparacGes farmacéuticas séo o
amido de milho e seus derivados, tais como o amido pré-gelatinizado e o amido glicolato de
sodio (PESSANHA et al., 2012).

A literatura mostra que o amido é bastante utilizado como excipiente farmacéutico
primario em formas farmacéuticas sélidas, onde pode ser usado como agente aglutinante,
diluente e desintegrante, e suas vantagens sdao o baixo preco e a alta biocompatibilidade
(BRANDAO, 2010).

A RDC 26/2015 prevé a obrigatoriedade da informacéo sobre as principais substancias
alergénicas para alimentos, porém também ndo prevé presenca de milho (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2015c).

Outro resultado a ser considerado nesta pesquisa, € que apesar de todas as bulas
analisadas dos ARV de Farmanguinhos informarem sobre a correta conservagdo dos
medicamentos, um questionamento de um cidaddo sobre a conservacdo recomendada na bula
do medicamento fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina merece destaque.

O cidadédo questiona que as temperaturas em algumas regides do Brasil costumam ser
em média superiores a maxima indicada nas bulas para a correta conservagdo do medicamento
a temperatura ambiente (15 e 30°C). O cidaddo tem duvida se garantird as condi¢des ideais do
medicamento, deixando-o a temperatura ambiente, pois mora em regido muito quente, que
frequentemente ultrapassa a maxima recomendada.

De acordo com a OMS, o Brasil pertence a zona climatica IV, classificada para os
paises quentes e Umidos. Por esta zona ser a mais estressante, os estudos de estabilidade
mundialmente sdo avaliados em condicdes definidas (MATHEWS, 1999).

Os estudos de estabilidade devem garantir que a identidade, poténcia, pureza e
inocuidade dos produtos farmacéuticos serdo preservadas durante todo o seu prazo de
validade. Tais estudos sdo classificados em acelerado, de longa duracdo e de
acompanhamento (MEIRELLES, 2014).

Esse conjunto de testes visa obter informagOes sobre a estabilidade de produtos

farmacéuticos a fim de se definir seu prazo de validade e periodo de utilizagdo em embalagem
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e condicOes de armazenamento especificadas. A RE 01/2005 determina que as recomendacoes
de armazenamento, de acordo com os estudos de estabilidade realizados, devem constar nas
bulas e rétulos do medicamento, onde a temperatura ambiente para conservacgdo deve ser entre
15 e 30°C (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

Mesmo cumprindo a legislacdo, as bulas dos medicamentos ndo informavam
adequadamente ao paciente sobre a conserva¢ao dos mesmos. Por ndo terem conhecimento
dos estudos apresentados, a populacdo pode ter ddvida sobre a conservacdo dos medicamentos
e a manutencdo da temperatura indicadas na bula.

O ideal seria que uma informagéo adicional, justificando a temperatura estabelecida
nos estudos de estabilidade, fosse descrita na bula do paciente, esclarecendo de forma objetiva
a populacédo, as temperaturas indicadas na bula.

Salienta-se que foram identificados ainda trés registros no SAC de Farmanguinhos, de
cidadaos solicitando as bulas dos medicamentos ARV por falta de acesso na dispensacao do
medicamento e um registro de paciente que fez contato relatando que 0 médico que o assiste 0
pediu para ndo ler a bula do medicamento, pois poderia induzi-lo ao risco de apresentar algum

evento adverso descrito em bula.

6.3 ANALISE COMPARATIVA DAS VERSOES DA BULAS DO PACIENTE NO ANO
DE 2017 E A RELACAO COM 0OS QUESTIONAMENTOS DOS CIDADAOS SOBRE O
USO DOS ARV DE FARMANGUINHOS NESTE MESMO ANO

Foi feita uma andlise comparativa entre todas as versdes existentes no ano de 2017,
das bulas do paciente correspondentes aos quatro ARV de Farmanguinhos, ja analisados neste
trabalho (Item 6.2.2).

O intuito desta comparacéo foi verificar se houve mudancas no conteldo informativo
dessas bulas e se as possiveis alteracBes eram importantes para atender 0s questionamentos
dos cidadaos, registrados no SAC de Farmanguinhos no ano de vigéncia das bulas.

Foi feito um recorte dos questionamentos coletados no SAC apenas no ano de 2017,
visando uma analise mais fidedigna, entre o ano do questionamento do cidaddo em
comparacdo ao ano vigente da bula no Bulario Eletrénico da Anvisa.

As atualizagdes nos textos de bulas, feitas pelas empresas detentoras dos registros dos
medicamentos, objetivam atender o determinado pela legislagéo vigente (RDC 47/2009).

O apéndice D apresenta todos 0s questionamentos dos cidadaos registrados no SAC de

Farmanguinhos no ano de 2017 e as respectivas respostas encontradas nas bulas disponiveis
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no Bulario Eletronico da Anvisa em fevereiro de 2017, data do primeiro levantamento
realizado neste trabalho.

Uma nova pesquisa foi feita no Bulario Eletrénico da Anvisa em novembro de 2017,
em busca das novas versdos das bulas do paciente, desde o levantamento realizado em
fevereiro de 2017. Na sequéncia, foi feita uma analise comparativa do conteido informativo,
entre as versdes de bula encontradas, com foco nas possiveis alteragdes ocorridas.

O quadro 11 apresenta as versfes das bulas do paciente, encontradas no Bulario
Eletrdnico da Anvisa, que estiveram vigentes no ano de 2017, e exibe ainda todas as

alteracdes que ocorreram entre as versdes das bulas do paciente para cada ARV.
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Quadro 11: Andlise comparativa das mudancas ocorridas nas versdes das bulas do paciente, disponiveis no Bulério Eletrdnico da Anvisa no ano de
2017, dos 4 ARV de Farmanguinhos

(continua)
VERSOES DAS
N DE BULAS DO 3
MEDICAMENTO VERSOES PACIENTE ALTERACOES
VIGENTES EM
2017
Fumarato de 19/12/2016 Primeira versdo analisada nesta pesquisa.
tenofovir 5
desoproxila +
lamivudina 29/11/2017 Dizeres Legais Alteracdo do local de embalagem do medicamento.
12/05/2016 Primeira versao analisada nesta pesquisa.
1) Retirada a informacao sobre redistribuicdo, ganho ou perda de gordura corporal
“O que devo saber (lipodistrofia).
d 2) Acréscimo de informagcdes sobre lipideos e glicose séricos.
antes de usar este - . ~ L : . ~ .
. - 3) Acréscimo de informagdes sobre a possibilidade de surgimento de infeccdes oportunistas.
medicamento? 5z o . -
o 4) Informa que néo ha doses especificas para criangas com menos de 3 meses de idade.
Lamivudina 2 5) Acréscimo da interagio com medicamentos que contenham sorbitol.
18/08/2017

Retirada das frases da Portaria n°® 344/1998:

1) Com retencéo da receita;

Dizeres Legais 2) Atengdo — O uso incorreto causa resisténcia do virus da Aids e falha no tratamento.
Justificativa: A RDC 103/2016 exclui as substancias antirretrovirais da Portaria n® 344/1998
(Substancias de Controle Especial).
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Quadro 11: Andlise comparativa das mudancas ocorridas nas versdes das bulas do paciente, disponiveis no Bulério Eletrdnico da Anvisa no ano de
2017, dos 4 ARV de Farmanguinhos

(concluséo)

VERSOES DAS

2) Alteracdo do Responsavel Técnico.

N DE BULAS DO 3
MEDICAMENTO VERSOES PACIENTE ALTERACOES
VIGENTES EM
2017
19/12/2016 . x . .
Primeira versdo analisada nesta pesquisa.
« 1) Retirada a informacéao sobre redistribuicdo, ganho ou perda de gordura corporal (lipodistrofia).
O que devo L - ~ . ; . .
2) Acréscimo de informacdes sobre lipoatrofia apenas para a zidovudina.
saber antes de C . - L . -~
3) Acréscimo de informagdes sobre lipideos e glicose séricos.
usar este - . - " A
medicamento?” 4) Acrgsc!mo de !nformagges sobre Smdro.m.e.da recontltwgao imune. i _
* | 5) Acréscimo de informagdes sobre a possibilidade de surgimento de infeccBes oportunistas.
o 6) Acréscimo da interacdo com medicamentos que contenham sorbitol.
Lamivudina + 2 “Quais o mal 1) Reacdo excluida para lamivudina:
zidovudina uais o males - Mudangas de distribuicdo da gordura corporal (lipodistrofia).
05/05/2017 que este i , A .
. 2) Reacéo excluida para zidovudina:
medicamento S L .
- Mudangas de distribuicdo da gordura corporal (lipodistrofia).
pode me . . . .
pos 3) Reagdo incluida para zidovudina:
causar! . -
- Lipoatrofia.
- Trombocitopenia e pancitopenia.
Dizeres Legais | Idem as mudancas ocorridas com a lamivudina.
20/03/2017 L x . .
Primeira versdo analisada nesta pesquisa.
“O que devo Acréscimo de interacdo com os medicamentos elbasvir/grazoprevir (utilizado no tratamento da
Sulfato de saber antes de hepatite C).
atazanavir 3 05/07/2017 usar este
medicamento?”’
13/12/2017 Dizeres Legais 1) Alteracdo do local de embalagem do medicamento.

Fonte: elaboragdo propria.
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O apéndice D demonstra os questionamentos dos cidaddos no ano de 2017, para 0s
quatro ARV de Farmanguinhos utilizados nesta pesquisa, com as respectivas respostas obtidas
com a primeira versao de bula do paciente, disponivel no Bulario Eletronico em fevereiro de
2017.

Trés destes questionamentos ndo obtiveram resposta com a primeira versdo da bula do
paciente, recebendo a classificagio “NAO”, e ja foram alvos de discussido neste trabalho. O

quadro 12 apresenta 0s questionamentos nao respondidos.

Quadro 12. Questionamentos dos cidaddos no ano de 2017 ndo respondidos com a versédo das
bulas do paciente extraidas do Bulario Eletrdnico em fevereiro de 2017

MEDICAMENTO Composu;ao Esquecimento de Inter,ac;ao com
(milho) dose alcool
Fumarato de ten(_)fow_r desoproxila + NAO
lamivudina
Lamivudina — — NAO
Lamivudina + zidovudina NAO — —

Fonte: elaboragdo propria, a partir do apéndice D deste trabalho.

6.3.1 Discussdo apds anélise comparativa das versdes da bula do paciente em 2017

Com base na andlise comparativa feita entre as versdes da bula do paciente (quadro
11), foi possivel avaliar se 0s questionamentos dos cidaddos no ano de 2017, que ndo haviam
sido respondidos com a primeira versdo da bula obtida em fevereiro de 2017, puderam ser
respondidos com as demais versdes vigentes neste mesmo ano.

Ocorreu que 0s questionamentos ndo respondidos antes permaneceram sem resposta,
mesmo apos as atualizacdes das versdes da bula do paciente no Bulario Eletrénico da Anvisa.

Verificou-se a retirada das informacdes sobre redistribuicdo, ganho ou perda de
gordura corporal (lipodistrofia) para o farmaco lamivudina nas novas versbes das bulas dos
ARV lamivudina e lamivudina + zidovudina.

Em discordancia a esta alteracdo, o apéndice D deste trabalho, mostrou que houve
questionamento, no ano de 2017, relacionado ao EA lipodistrofia, para o medicamento
lamivudina + zidovudina. E ainda, de acordo com a analise causal realizada por
Farmanguinhos e disponivel no SE Suite, o evento adverso lipodistrofia em pacientes que
utilizam ARV é bastante relatado em outras literaturas.

De acordo com a literatura pesquisada, a lipodistrofia pode ser um possivel efeito

colateral de medicamentos antirretrovirais (GIRALT et al., 2006).
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A lipodistrofia consiste em redistribuicdo adiposa e anormalidades metabdlicas,
incluindo dislipidemia e resisténcia a insulina (BENAVIDES; NAHATA, 2004).

A lipodistrofia cervicodorsal é um resultado bem reconhecido de infec¢do prolongada
pelo HIV e efeito colateral de certos medicamentos contra o HIV. Os pacientes podem
apresentar problemas estéticos e funcionais relacionados ao excesso de tecido (GOLD;
ANNINO JUNIOR, 2005).

O primeiro caso de lipodistrofia foi descrito por Mitchell em 1886 e casos mais
recentes foram descritos por Barraquer em 1907 e Simons em 1911 (JAMES; BERGER;
ELSTON, 2006).

Um estudo que examinou o impacto de antirretrovirais utilizados na terapia de alta
eficacia (HAART) na lipodistrofia severa, incluindo a lamivudina, mostrou que dentre os
fatores que causam o desenvolvimento da lipodistrofia, estd o uso de ITRN (ANTONI, 2015),
subclasse dos ARV a qual pertence a lamivudina.

Conforme descrito no livro Martindale versdo eletronica (2017), a acumulagdo ou
redistribuicdo de gordura corporal (lipodistrofia), incluindo obesidade central, aumento da
gordura dorsocervical (corcunda de bufalo), perda periférica, desperdicio facial, aumento
mamario e aparéncia cushingbide foram observados em pacientes que receberam terapia
antirretroviral, incluindo lamivudina. Anormalidades metabdlicas como hipertrigliceridemia,
hipercolesterolémia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatémia também foram
relatadas.

E ainda, segundo as bulas dos ARV fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina e
sulfato de atazanavir de Farmanguinhos, foram observados em pacientes que recebem terapia
antirretroviral, redistribuicdo/acimulo de gordura corporal, incluindo obesidade, aumento da
gordura dorsocervical (corcunda-de-bufalo), perda de gordura periférica e na face,
alargamento peitoral e “aparéncia cushingoide” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2016a e 2016b).

Diante do exposto na literatura pesquisada, ficou comprovado que o EA lipodistrofia
pode ser ocasionado pelo tratamento com medicamentos contendo lamivudina na composicao
e, por este motivo, a informacao sobre tal evento ndo deveria ter sido retirada das bulas dos
medicamentos lamivudina e lamivudina + zidovudina.

Os textos de bula atualizados (novas versdes de bula) foram padronizados conforme as

suas respectivas Bulas Padréo, como determina a legislagéo vigente (RDC 47/2009).
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Este resultado apresentou um problema identificado nesta pesquisa pela terceira vez
(Itens 6.1.1.3 e 6.2.2), decorrente da atualizagdo das bulas (genéricos e similares) conforme a
Bula Padrao, acarretando erros nas informacdes das bulas com um efeito em cadeia.

Tambeém ja foi discutido que as empresas que identificarem informacdes insuficientes
quanto a seguranga do medicamento em uma Bula Padrdo podem solicitar a revisdo da bula
do medicamento de referéncia (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2009b).

Visando uma acéo pratica sobre o resultado recorrente nesta pesquisa, como forma de
alertar a Anvisa sobre o problema identificado e fazer a corre¢cdo nos textos das bulas dos
medicamentos que apresentaram este problema, foi aberto um protocolo de atendimento com
a Anvisa, por intermédio do canal “Fale Conosco”. O protocolo foi atendido pela Anvisa em 5
dias e encontra-se disponivel no anexo deste trabalho, juntamente com a resposta recebida.

O anexo contempla ainda as a¢des necessarias para a solicitacdo da revisdo do texto da
Bula Padrdo, ou seja, como proceder nos casos em que a empresa do medicamento genérico
ou similar identifique a necessidade da Bula Padrao ser revisada pela Anvisa, supondo haver
informac@es equivocadas, ausentes ou inadequadas frente a RDC 47/2009, nos termos do Aurt.

23 desta resolucéo.
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7 CONCLUSAO

» Foram encontradas no Bulario Eletrénico da Anvisa apenas 36 bulas dos 57 medicamentos
ARV pertencentes ao PN-DST/Aids. Desta forma, 21 (37%) dos medicamentos pertencentes
ao PN-DST/Aids, ndo possuiam bula disponivel no Bulério Eletrénico da Anvisa.

» Das 36 bulas ARV disponiveis no Bulario Eletronico da Anvisa, a analise de contetudo das
bulas mostrou que 81% delas ndo orientaram adequadamente o paciente sobre a conduta
correta para se tomar doses omitidas, uma vez que a legislacdo ndo exige claramente que seja
informado o intervalo de tempo a ser respeitado para se evitar superdosagem, comprometendo

a seguranca do usuario;

» Foi verificado o efeito em cadeia de erros de informagéo, presente nas bulas dos
medicamentos genéricos e similares, devido & necessidade de harmonia dos textos de acordo
com a Bula Padrdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).
Foram encontradas, em 17% das bulas analisadas dos genéricos e similares, informactes
insuficientes, pois os textos estavam desatualizados em relacdo a Bula Padrdo. Foi verificada
também a auséncia de informacdo nas bulas dos medicamentos genéricos e similares,
decorrente da auséncia desta informagdo nas respectivas Bulas Padrdo, por exemplo: o

possivel EA lipodistrofia com o uso do farmaco lamivudina.

» Foi identificado que 60% das informacgdes presentes nas bulas analisadas de
Farmanguinhos atenderam os questionamentos dos cidaddos registrados no SAC quanto ao
uso dos ARV.

» Foi observado também que 28% dos questionamentos dos cidaddos ndo foram respondidos
pelas bulas de Farmanguinhos e chamam atencdo para informagdes importantes que deveriam
constar nas bulas, segundo a legislacdo vigente, acarretando ddvidas sobre: Interacbes com
alcool; Modo de usar em caso de omissao de dose; e Superdosagem ocasionadas por erros na

administracdo de doses.

» Foi constatada a importancia da RDC 60/2010 e o impacto da sua revogacdo. Esta norma
possui grande abrangéncia, a nivel de substancias e classes terapéuticas de medicamentos que

necessitam de adverténcias especificas, e contém frases de alerta que padronizam as
95



informagdes presentes nas bulas e embalagens dos medicamentos, garantindo assim maior
seguranca aos usuarios. E importante ressaltar que foi observada a utilizagdo das frases de
adverténcias da RDC 60/2010 nas bulas analisadas, mesmo nao estando mais em vigor,
fortalecendo a importéncia que a norma exerce sobre as bulas dos medicamentos. Ja a
legislacdo vigente que exerce o papel de nortear quanto as adverténcias especificas (RDC
137/2003) no lugar da RDC 60/2010 n&o possui a mesma amplitude de informagdes.

» Conclui-se que a regulamentacdo vigente possui fragilidades que permitem a existéncia de
problemas nas bulas dos medicamentos. Em consequéncia, os usuarios dos medicamentos tém
acesso a bulas que ndo atendem a totalidade de suas necessidades, mesmo quando elas estdo
em conformidade com a legislacdo. Por outro lado, foi comprovado que existem bulas ao
paciente disponiveis a populacdo que estdo em desacordo com a legislacdo brasileira, podendo
induzir ao uso incorreto do medicamento por falta de informacéo adequada as necessidades do

usuario ja previstas na regulamentacéo vigente.

» Assim € necessario que o Brasil tenha uma regulamentacdo mais robusta para que as
empresas farmacéuticas elaborem bulas de medicamentos com mais qualidade e que a Anvisa
fiscalize com mais rigor as bulas dos medicamentos criadas pela industria farmacéutica,
propiciando a populacdo, nas suas reais necessidades, bulas que informem adequadamente
guanto ao uso racional dos medicamentos, garantindo verdadeiramente seguranca e eficacia

a0S USUArios.
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APENDICES

Apéndice A: Relagdo dos questionamentos dos cidadédos sobre os medicamentos ARV de Farmanguinhos, registrados no SE Suite, e as respectivas respostas
encontradas nas bulas correspondentes disponiveis no Bulario Eletrénico da Anvisa em fevereiro de 2017

(continua)

RESPOSTA NA
BULA (SIM, NAO,

JUSTIFICATIVA

o]
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REgl S?’ios ITEM DA BULA FACULTATIVA, (RDC 47/2009 e
PARCIAL OU RDC 137/2003)
N/A)
Informagéo* 1
Composicao Amarelo de 1 COMPOSICAO
tartrazina
Conservacio 3 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
¢ MEDICAMENTO?
S Gravidez 1 ~ ) )
Contraindicagéo Outras 3 QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO? Nio foi possivel
. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE analisar e as
Esquecimento de dose 8 MEDICAMENTO? respostas  estavam
Indicacao de uso 8 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? p;is,ﬁﬂis ”Zg“'i:tz
Efavirenz Interacdo com N/A P . P .
<leol 3 medicamento, pois a
I a < mesma ndo estava
— ntelr_agaotcom 1 disponivel no
nieragoes aimento O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Bulario  Eletronico
medicamentosas | Interacdo com i
. 13 da Anvisa.
medicamentos
Interacéo 1
laboratorial
Modo de usar - posologia 12 COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
Superdosagem 2

INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
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(continuagéo)

RESPOSTA NA
BULA (SIM, NAO,

JUSTIFICATIVA

Perda da visao

Perda de paladar

Pesadelos

Rash cutaneo

Ressecamento

Sonoléncia

Tontura

Vomito

MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGN:SE'EROS ITEM DA BULA FACULTATIVA, (RDC 47/2009 e
PARCIAL OU RDC 137/2003)
N/A)
Informagdo* 5
Alergias 3
Alucinagdo 3
Anorexia 1
Arritmia 1
Cefaleia 3
|Concentracdo 3
Depressdo 3
Diarreia 4
Dispneia 4
Distarbio 3
psiquidtrico .
Dor abdominal 5 N&o foi possivel
Eritema 5 analisar se as
Erupcao cutanea 11 respostas estavam
Fadiga 9 presentes na bula do
Efavirenz aEd‘(/Zr;g% Falha terapéutica 3 QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? N/A m%%ﬁgﬁﬁfgﬁsgit:a
TFrequéncia 1 mesma nio estava
urinaria disponivel no
Insonia 9 Bulario Eletronico
Lablll_dade 1 da Anvisa.
emocional
Lipodistrofia 8
Nausea 11
Parestesia 8
1
1
7
1
1
5
20
6
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(continuagéo)

QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

RESPOSTA NA BULA
N° DE (SIM, NAO, JUSTIFICATIVA
RIERIE AL S QUISSUTOLT AN REGISTROS ITEM DA BULA FACULTATIVA, PARCIAL (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
OU N/A)
ONDE, COMO E POR QUANTO . x
Conservagio 1 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SIM 323‘;22‘;?%‘:; Cuidados de  conservagao do
MEDICAMENTO? ’
0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ~ e
Esquecimento de dose 4 ME ESQUECER DE USAR ESTE NAO tomada préxima da seguinte, sem definir o
MEDICAMENTO? o
tempo para doses proximas.
Interagcdo com % Ndo ha informacdo sobre interagdo do
) 1 NAO - - -
élcool medicamento com bebidas alcodlicas.
Auséncia  de  informagdo no  item
x correspondente. O item: “COMO DEVO
Interagao com 1 FACULTATIVA USAR ESTE MEDICAMENTO?” informa
. alimentos - - .
Fumarato de tenofovir que 0 medicamento pode ser ingerido com ou
dfzfr?ﬁ\r/z)élilr?; Interagges O QUE DEVO SABER ANTES DE SCeirt]; allljr;:gnr;%dicamentos odem interagir com
medicamentosas |  Interagio com USAR ESTE MEDICAMENTO? q podem Interag
. 4 SIM 0 ARV e as consequéncias para O
medicamentos
tratatamento.
Ndo ha& informagdes sobre interagdes
Interacio laboratoriais. A legislacdo define que as
G 1 FACULTATIVA interacBes medicamentosas  de potencial
laboratorial A P -
significancia clinica devem ser descritas
apenas quando aplicaveis.
Modo de usar - posologia 6 COMO DEVO USAR ESTE SIM Descreve as principais orientagdes sobre o
P 9 MEDICAMENTO? modo correto de uso do medicamento.
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
Superdosagem 1 UMA QUANTIDADE MAIOR DO NAO N&o orienta quanto as medidas preventivas

que amenizam o dano até o socorro médico.
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(continuagéo)

MEDICAMENTO

QUESTIONAMENTO

N° DE
REGISTROS

ITEM DA BULA

RESPOSTA NA BULA (SIM, NAO,
FACULTATIVA, PARCIAL OU N/A)

JUSTIFICATIVA

(RDC 47/2009 e RDC 137/2003)

Fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina

Evento
adverso

Informacéo™

3

Alergias

Anorexia

Astenia (fraqueza)

Cefaleia

Diarreia

Dispneia

BIN PR W N~

Distarbio
gastrointestinal

[y

Dor abdominal

Eritema

Erupcéo cutanea

Estomatite

Fadiga

|| NN -

1Frequéncia
urinaria

[y

Ictericia

Insuficiéncia renal

Mialgia

Nefrite

Pirose

Sonoléncia

Tontura

Vomito

WIOoOIN|RFP| PPN

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

SIM

Cita as reacOes adversas, ordenadas e
agrupadas por frequéncia quando

possivel.
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(continuagéo)

N° DE

RESPOSTA NA BULA (SIM,

JUSTIFICATIVA

QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DABULA N?DXRIC::?AC\IEJ(L)LAI\L%A (RDC 47/2009 ¢ RDC 137/2003)
ONDE, COMO E POR QUANTO Descreve as caracteristicas fisicas do
Caracteristicas fisicas 2 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SIM medicamento.
MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO Descreve os cuidados de conservacdo
Conservagdo 1 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SIM do medicamento.
MEDICAMENTO?
Ha duavidas na conduta a ser adotada. O
O QUE DEVO FAZER QUANDO item informa que a dose omitida de,ve
Esquecimento de dose 1 EU ME ESQUECER DE USAR NAO ser tom‘;da ass'”:th‘je ée lembre, p%rem
ESTE MEDICAMENTO? Ndo pode ser dobrada com a dose
seguinte, sem definir o intervalo de
tempo para que isso hdo ocorra.
Descreve a indicagdo de uso do
Indicagdo de uso 10 MEDI CZ?/IRE'?\I(TQS IIEEI?EIEI?C ADO? SIM mediganjento indicando o objetivo
terapéutico.
Lamivudina Inter,agéo com 1 NAO Néovhé informacéo sqbre inter,a(_;éo do
alcool medicamento com bebidas alcodlicas.
N&o ha informagdes sobre interacdes
i Interagéo !aboratgriais. A Iegislagéo define que as
InteragcOes laboratorial 1 O QUE DEVO SABER ANTES DE FACULTATIVA interacdes  medicamentosas de
medicamentosas USAR ESTE MEDICAMENTO? potencial significancia clinica devem
ser descritas apenas quando aplicaveis.
Interacio com _Cita _quais medicamentos  podem
- 4 SIM interagir com o ARV e as
medicamentos o
consequéncias para o tratatamento.
Descreve as principais orientagfes
Modo de usar - posologia 5 COMN(IDEBIIE(;/ EMUESG%ESTE SIM sobrg 0 modo correto de uso do
medicamento.
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR Ndo orienta quanto as medidas
Superdosagem 1 UMA QUANTIDADE MAIOR DO NAO preventivas que amenizam o dano até o

socorro médico.
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RESPOSTA NA BULA (SIM,

N° DE ~ JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DA BULA NﬁiRl(::?,gll_ch_)BAl\-lr/%A (RDC 47/2009 ¢ RDC 137/2003)
Para os medicamentos sob prescrigdo
Suspender a medicagio 1 COMO DEVO USAR ESTE SIM médipa de\ie-s_e utilizar a frase em
MEDICAMENTO? negrito: “N&o interrompa o tratamento
sem o conhecimento do seu médico."
Informagdo* 1
Depresséo 1
Diarreia 1
Dor abdominal 1
Dor de cabeca 1
Dor muscular 4
Lamivudina Priapismo 1 Cita as reacdes adversas, ordenadas e
Evento Eritema 2 QUAIS OS MALES QUE ESTE SIM agrupadas por frequéncia quando
adverso Erupcéo cutanea 2 MEDICAMENTO PODE ME possivel.
Fadiga 6 CAUSAR?
Lipodistrofia 4
Nausea 4
Parestesia 3
Perda de cabelo 1
Vomito 3
Insénia 4 NAO N&o cita insdnia, apesar deste EA ja ser

conhecido e apresentado na literatura.
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(continuagéo)

RESPOSTA NA BULA (SIM,
N° DE ~ JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DA BULA NﬁiR'(::?,gll_JIC_)BAI\-Ir/%A (RDC 47/2009 ¢ RDC 137/2003)
N&o descreve adverténcia/precaucao para a
populacéo diabética (populacdo especial),
visto que este ARV pode causar mudangas
na concentracdo de glicose sanguinea,
Adverténcia/Precaucéo (diabetes) 1 OQUE EE}F/I(E) &égfg A'?\\/'l\IETI\IJE'?OI%E USAR NAO conforme apresentado no item: “QUAIS
' 0os MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”
OBS: Texto desatualizado, pois a bula
padréo traz esta informacéo.
Caracteristicas fisicas 1 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO SIM Descreve as caracteristicas fisicas do
POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? medicamento.
N&o ha presenca de gluten na composicao.
gldten 3 SIM A RPC_ 137/2003, prevé frase ] de
adverténcia quando ha presenca de gluten
Composigéo COMPOSICAO na composicao.
Lamivudina + N&o ha legislagdo que defina a
zidovudina milho 1 NAO obrigatoriedade de informagao quanto a
presenca desta substancia.
Conservacio 3 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO SIM Descreve os cuidados de conservagdo do
POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? medicamento.
X Descreve as contraindicagdes para uso do
S UANDO NAO DEVO USAR ESTE :
Contraindicacéo 2 Q MEDICAMENTO? SIM medicamento.
Ha duvidas na conduta a ser adotada. O
0 QUE DEVO FAZER QUANDO U M ~ e o e s o o deve
Esquecimento de dose 5 ESQUECER DE USAR ESTE NAO e
MEDICAMENTO? poo!e_ser QObrada com a dose seguinte, sem
definir o intervalo de tempo para que isso
ndo ocorra.
- Descreve a indicagdo de wuso do
Indicacdo de uso 5 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E SIM medicamento  apontando 0  objetivo
INDICADQO? o
terapéutico.
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(continuagéo)

N° DE

RESPOSTA NA BULA (SIM,

JUSTIFICATIVA

ESTE MEDICAMENTO?

MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DA BULA N/;\D(i,RI(::?:tJIELAI\':'/%A, (RDC 47/2009 ¢ RDC 137/2003)
Interacdo com - N&do ha informacdo sobre interagdo do
. 2 NAO . . -
alcool medicamento com bebidas alcodlicas.
InteracBes O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR Cita quais medicamentos podem interagir
medicamentosas | Interagdo com 7 ESTE MEDICAMENTO? PARCIAL com o ARV e as consequéncias para 0
medicamentos tratatamento de forma parcial, pois o
texto esta desatualizado.
Lamivudina + Modo de usar - posologia 9 COMO DEVO USAR ESTE SIM Descreve as principais orientacdes sobre
zidovudina MEDICAMENTO? 0 modo correto de uso do medicamento.
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA Descreve 0s sint.omas que caracterizam a
Superdosagem 2 QUANTIDADE MAIOR DO QUE A SIM superdose e orienta quanto a medidas
INDICADA DESTE MEDICAMENTO? prevenflvas que amenllze_m 0 dano até a
obtencgdo do socorro médico.
Uso na amamentagao 1 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR SIM Descreve  adverténcia/precaucdo  na

lactacdo (populagéo especial).
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(continuagao)

MEDICAMENTO

QUESTIONAMENTO

N° DE
REGISTROS

ITEM DA BULA

RESPOSTA NA BULA (SIM,
NAO, FACULTATIVA,
PARCIAL OU N/A)

JUSTIFICATIVA
(RDC 47/2009 e RDC 137/2003)

Lamivudina +
zidovudina

Evento
adverso

Informagao*

N

Acidose lactica

Anemia

Anorexia

Ansiedade

Cefaleia

|Concentragdo

Depresséo

Diarreia

Dispneia

Distarbio
gastrointestinal

w NN W |Rr|WwWlw|o

Distarbio
psiquiatrico

Dor abdominal

Dor muscular

Eritema

Erupcéo cutanea

Fadiga

1Frequéncia
urinaria

Insbnia

N R w|wsw|lo]|

Lipodistrofia

Nausea

==
oo

Parestesia

Perda de paladar

Pirose

Rash cutaneo

Sonoléncia

Wk |k~ |lo

Tontura

=
w

Tosse

Vomito

Ictericia

N o=

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

PARCIAL

Cita as reagdes adversas, ordenadas e
agrupadas por frequéncia quando
possivel, porém de forma parcial, pois o
texto esta desatualizado.
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(continuacao)

RESPOSTA NA BULA (SIM,

N° DE ~ JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DA BULA NﬁiRlé?AC\tJ(L)BA’\'II;'IA\;A (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
Caracteristicas fisicas 1 ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
Conservagdo 1 POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
Esquecimento de dose 1 ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Indicagéo de uso 3 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADQ?
. COMO DEVO USAR ESTE
Modo de usar - posologia 2 MEDICAMENTO? N&o foi possivel analisar se as respostas
Anorexia 1 estavam presentes na bula do paciente
Nevirapina Dor de cabeca 1 N/A pgra e:\ste medlcam’er)to, p0|sA g bula
Dor muscular > disponivel no Buléario Eletrénico da
Edema 1 Anvisa er_montra-se com contetdo ilegivel
Priapismo 1 (letra muito pequena).
Evento adverso Fadiga 3 QUAIS OS MALES QUE ESTE
Falha terapéutica 1 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Nausea 3
Rash cutaneo 1
Sonoléncia 1
Tontura 1
Vomito 2
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(continuagéo)

N° DE

RESPOSTA NA BULA (SIM,

JUSTIFICATIVA

MEDICAMENTO?

MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO ITEM DA BULA NAO, FACULTATIVA,
REGISTROS PARCIAL OU N/A) (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
Conservacio ’ ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO SIM Descreve os cuidados de conservagdo do
¢ POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? medicamento.
O QUE DEVO FAZER QUANDD £ e e e
Esquecimento de dose 1 ESQUECER DE USAR ESTE SIM int(lrvalo de tempo para Yue N0 e tome
MEDICAMENTO? PO para g
doses dobradas.
Interagcdo com ~ N&o ha informacdo sobre interagdo do
. 1 NAO . . .
alcool medicamento com bebidas alcodlicas.
Sulfato de . Informa que 0 uso do medicamento deve
- Interagdo com . - .
atazanavir alimento 2 SIM ser feito com alimentos para ajudar na
InteracOes O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR absorcao.
medicamentosas Interacéo 1 ESTE MEDICAMENTO? SIM Descreve as interagbes com exames
laboratorial laboratoriais.
x Cita quais medicamentos podem interagir
Interacdo com -
. 5 SIM com o ARV e as consequéncias para 0
medicamentos
tratatamento.
Modo de usar - posologia 5 COMO DEVO USAR ESTE SIM Descreve as principais orientac@es sobre

0 modo correto de uso do medicamento.
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(continuagéo)

MEDICAMENTO

QUESTIONAMENTO

N° DE
REGISTROS

ITEM DA BULA

RESPOSTA NA BULA (SIM,
NAO, FACULTATIVA,
PARCIAL OU N/A)

JUSTIFICATIVA
(RDC 47/2009 e RDC 137/2003)

Sulfato de
atazanavir

Evento adverso

Informagao*

NS

Ansiedade

Astenia

Cefaleia

Dispneia

Distarbio
gastrointestinal

W NP |WIN

Distarbio
psiquitrico

Dor muscular

Dor no peito

Eritema

Erupcéo cutanea

Estomatite

Fadiga

tFrequéncia
urinaria

Ictericia

Insbnia

Lipodistrofia

Mialgia

Nausea

Parestesia

Rouguidao

Sonoléncia

VOmito

Tontura

N[N Rk R RrRRo] — (o|k|kN RN N

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

SIM

Cita as reagOes adversas, ordenadas e
agrupadas por frequéncia quando possivel.

125
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(concluséo)

RESPOSTA NA BULA (SIM,

N° DE ~ JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DA BULA N?D(i,Rlé?:tJIE)LAI\;%A, (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
Composicao (gliten) 1 COMPOSICAO
Indicagéo de uso 1 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
Interacdo com p
Interacdes medicamentos O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR N&o foi possivel analisar se as respostas
Zidovudina medicamentosas Intera@é_o 1 ESTE MEDICAMENTO? N/A estavam !oresentes na .bula do pacie:\nte para
laboratorial este medicamento, pois a mesma ndo estava
Modo de usar - posologia 6 COMO DEVO USAR ESTE disponivel no Bulério Eletrénico da Anvisa.
MEDICAMENTO?
Lipodistrofia 1
Evento adverso pNé\usea 1 QUAIS OS MALES QUE ESTE
—— MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Sonoléncia 1
TOTAL DE REGISTROS 608 TOTAL DE RESPOSTAS 43

*Informacdo (composicéo e eventos adversos): necessidade dos usuérios em conhecer os componentes da formula ou quais eventos adversos o medicamento poderia causar.
Fonte: elaboragdo propria, adaptado (SE Suite, 2017).
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Apéndice B: Relacdo dos medicamentos ARV pertencentes ao PN-DST/Aids do MS, registrados na Anvisa, com identificacdo das bulas disponiveis no Bulario

Eletrénico
(continua)
DENOMINACAO NOME DO <
MEDICAMENTO ~ FORMA BULARIO
COMUM SUBCLASSES DE REFERENCIA MEDICAMENTO | DETENTOR DO REGISTRO | CONCENTRACAO EARMACEUTICA | ELETRONICO
BRASILEIRA ARV
comprimido
75mg revestido
Darunavir IP Prezista Prezista Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda 150 mg comprimido Sim
revestido
600 mg comprimido
250 mg capsula:j g(ra;atmosa
Videx Bristol Myers Squibb p - Sim
cépsula gelatinosa
400 mg
dura
25 mg ‘mastigavel
Didanosina ITRN Videx - L gav
. . Inddstria Quimica do Estado de comprimido x
Iquego-Didanosina y 100 mg - Nao
Goiés S.A - Iquego mastigavel
200 mg comp_rlmldo
mastigavel
M . Laboratdrio Farmacéutico do po para preparacdo x
Lafepe-Didanosina Estado de Pernambuco - Lafepe 49 extemporanea Nao
< Sh o 600 mg comprimido
Stocrin Merck Sharp & Dohme revestido Sim
Farmacéutica Ltda ~
30 mg/mL solugdo oral
. Cristélia Produtos Quimicos x .
Evir Farmacéuticos Lida. 30 mg/mL solucéo Sim
50 capsula gelatinosa
Efavirenz ITRNN Stocrin mg dura
. Laboratério Farmacéutico do capsula gelatinosa x
Lafepe-Efavirenz Estado de Pernambuco - Lafepe 100 mg dura Nao
200 mg capsulezjgelatmosa
ura
Efavirenz Fundagdo Oswaldo Cruz 600 mg °°mp”'.“'d° Néo
revestido
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Eletronico

(continuacao)

DENOMINACAO

NOME DO

MEDICAMENTO ~ FORMA BULARIO
COMUM SUBCLASSES DE REFERENCIA MEDICAMENTO | DETENTOR DO REGISTRO | CONCENTRACAO FARMACEUTICA | ELETRAONICO
BRASILEIRA ARV
Enfuvirtida IF Fuzeon Fuzeon Produtos ROACh? Quimicos e 90 mg/mL PO I|of~|I|z_a(_jo,para Sim
Farmacéuticos S.A. solucdo injetavel
) o 30 mg capsula gelatinosa
. Fundacao para o Remédio dura ~
Furp-Estavudina y - Néo
Popular - Furp capsula gelatinosa
40 mg
dura
Estavudina ITRN N/A Svudin Cristalia Prgdu_tos Quimicos 1 mg/mL po para solucdo oral Sim
Farmacéuticos Ltda.
N o 20 mg capsula gelatinosa
- Laboratorio Teuto Brasileiro dura x
Virodin y - Néo
S.A. capsula gelatinosa
40 mg
dura
-Ci auti 100 m comprimido
Etravirina ITRNN Intelence Intelence Janssen-Cilag Farmacéutica L P — Sim
Ltda. 200 mg comprimido
| | | N 700 mg i |
Fosamprenavir IP Telzir Telzir Glaxo Smith Kline Brasil Ltda. revestido Sim
50 mg/mL suspenséo oral
Viread United Medical Ltda. 300 mg comprlr_mdo Sim
revestido
Fumarato de - Lo o
tenofovir Cristélia Prgdu_tos Quimicos 300 mg comprlmldo sim
. . Farmacéuticos Ltda. revestido
Fumarato de tenofovir - desoproxila
desoproxila ITRN Viread comprimido
P Funed-Tenofovir | Fundacdo Ezequiel Dias - Funed 300 mg prin Sim
revestido
Fumarato_de Laboratdrio Farmacéutico do comprimido .
tenofovir 300 mg . Sim
q . Estado de Pernambuco - Lafepe revestido
esoproxila
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Eletronico

(continuacao)

DENOMINACAO NOME DO ;
MEDICAMENTO ~ FORMA BULARIO
COMUM SUBCLASSES DE REFERENCIA MEDICAMENTO | DETENTOR DO REGISTRO | CONCENTRACAO FARMACEUTICA | ELETRONICO
BRASILEIRA ARV
Duplivir Blanver Farmoquimica Ltda. 300 mg + 300 mg comprlr_mdo Néo
. revestido
Fumarato de tenovir Fumarato de
desoproxila + ITRN Duplivir l:enofovir comprimido
lamivudina . Fundacao Oswaldo Cruz 300 mg + 300 mg prn Sim
desoproxila + revestido
lamivudina
Epivir Epivir Glaxo Smith Kline Brasil Ltda. 150 mg Comp”f.“'do Sim
revestido
Lami Lami Cristalia Prgdu_tos Quimicos 10 mg/mL solucéo Sim
Farmacéuticos Ltda.
Farmanguinhos- Fundagdo Oswaldo Cruz 150 mg comprimido Sim
Lamivudina revestido
Furp-Lamivudina Fundagdo para o Remédio 150 mg comprlr_mdo sim
. Popular - Furp revestido
Epivir — — —
- Inddstria Quimica do Estado de comprimido .
o Iquego-Lamivudina y: 150 mg . Sim
Lamivudina ITRN Goiés S.A - Iquego revestido
Laboratdrio Farmacéutico do 150 m comorimido NEo
Lafepe-Lamivudina | Estado de Pernambuco - Lafepe g P
Epivir o _ _ 150 mg comprimido )
Lamivudina Theraskin Farmaceutica Ltda. revestido N&o
Lami 10 mg/mL solucéo oral
Lamivudina Eurofarma Laboratérios S.A. 150 mg Comp”’.“'do Né&o
Epivir revestido
Vudirax Blau Farmacéutica S.A. 150 mg Comp”’.“'do Sim
revestido
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Eletronico (continuagao)
DENOMINACAO NOME DO A
MEDICAMENTO ~ FORMA BULARIO
COMUM SUBCLASSES DE REFERENCIA MEDICAMENTO | DETENTOR DO REGISTRO | CONCENTRACAO FARMACEUTICA | ELETRONICO
BRASILEIRA ARV
80 mg/mL + 20 x
solucéo oral
mg/mL
Kaletra Abbvie Farmacéutica Ltda. 100 mg + 25 mg comprlr_nldo Sim
S . revestido
Lopinavir + ritonavir IP kaletra comprimido
200 mg +50 mg revestido
L . . Cristélia Produtos Quimicos comprimido x
Lopinavir + ritonavir Farmacéuticos L tda. 200 mg + 50 mg revestido Néo
150 m comprimido
. . . . . . g revestido .
Maraviroque 1Q Celsentri Celsentri Glaxo Smith Kkline Brasil Ltda. — Sim
300 mg comprlmldo
revestido
Fa:\lmar_\gw_nhos— Fundagéo Oswaldo Cruz 200 mg comprimido Sim
evirapina
. Farmanguinhos_ Laboratério Industrial
Nevirapina ITRNN Nevirapina Lifal-Nevirapina | Farmacéutico de Alagoas S.A - 200 mg comprimido N&o
Lifal
Nevirax Fundacédo Ezequiel Dias - Funed 200 mg comprimido Sim
comprimido
_ Isentress Merck Sharp & Dohme 400 mg revestido :
Raltegravir | Isentress A — Sim
~ . Farmacéutica Ltda. comprimido
Né&o possuli 25 mg e 100 mg -
mastigavel
_ _ - 100 mg comprlr_mdo _
Norvir Abbvie Farmacéutica Ltda. revestido Sim
80 mg/mL solucéo oral
) ) ) . . Cristalia Produtos Quimicos comprimido 5
Ritonavir IP Norvir Ritonavir Farmacéuticos Ltda. 100 mg revestido Nao
. . Laboratério Farmacéutico do comprimido .
Ritonavir Estado de Pernambuco - Lafepe 100 mg revestido Sim
Ritovir Cristalia Prgdu_tos Quimicos 100 mg capsula gelatinosa NEoO
Farmacéuticos Ltda. mole
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Eletronico

(continuacao)

DENOMINACAO

NOME DO

MEDICAMENTO ~ FORMA BULARIO
COMUM SUBCLASSES DE REFERENCIA MEDICAMENTO | DETENTOR DO REGISTRO | CONCENTRACAO FARMACEUTICA | ELETRAONICO
BRASILEIRA ARV
Saquinavir P Svir Svir Cristalia Prgdu_tos Quimicos 200 mg capsula gelatinosa sim
Farmacéuticos Ltda. mole
300 mg comprimido
Sulfato de abacavir ITRN Ziagenavir Ziagenavir Glaxo Smith kline Brasil Ltda. revestido Sim
20 mg/mL solucéo oral
150 mg capsula
Bristol Myers Squibb ] .
Reyataz Farmacéutica Ltda. 200 mg capsula Sim
300 m capsula
Sulfato de atazanavir IP Reyataz g , i -
capsula gelatinosa
200 mg dura
Sulfato de atazanavir Fundagéo Oswaldo Cruz - - Sim
capsula gelatinosa
300 mg
dura
i i i 250 m capsula mole
Tripranavir IP Elodius Elodius Boehrl_nger Ingelhelm _do Brasil g P Sim
Quimica e Farmacéutica Ltda. 100 mg/mL solucéo oral
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Eletronico
(concluséo)
DENOMINACAO NOME DO ;
MEDICAMENTO X FORMA BULARIO
BRC,:AOSIIVII_LIJE':ARA SUBCLASSES DE REFERENCIA MEDI'Ci\ARI:/I/ENTO DETENTOR DO REGISTRO | CONCENTRACAO FARMACEUTICA | ELETRONICO
Farr_nangumhos— Fundagéo Oswaldo Cruz 100 mg capsula gelatinosa Né&o
Zidovudina dura
100 mg capsula gelatinosa
dura
Lafene-Zidovudina Laboratério Farmacéutico do capsula gelatinosa N0
P Estado de Pernambuco - Lafepe 250 mg dura
10 mg/mL xarope
] . . ] Revirax Blau Farmacéutica S.A. 250 mg capsula gelatinosa Né&o
Zidovudina ITRN N&o possui dura
100 m capsula gelatinosa
g dura
Zidix Eurofarma Laboratorios S.A. 10 mg/mL solugio injetavel Néo
10 mg/mL solugdo oral
Zidovir Crlslt:egrl?nl;’(r:ggtjizc:)ss?jérglcos 10 mg/mL solucdo injetavel Sim
L Ibfarma Industria de capsula gelatinosa x
Zidoviral Biotecnologia Ftca. Ltda. 100 mg dura Nao
Biovir Glaxo Smith Kline Brasil Ltda. 150 mg + 300 mg °°mp”f.“'d° Sim
revestido
Farmanguinhos- -
Lamivudina + Fundagéo Oswaldo Cruz 150 mg + 300 mg C?ggzgygo Sim
zidovudina
A Funed-Lamivudina + ~ . . comprimido x
La_mlvudl_na + ITRN Biovir sidovudina Fundagéo Ezequiel Dias - Funed 150 mg + 300 mg revestido Né&o
zidovudina —— = T —
Furp-Lamivudina + Fundag8o para o Remédio comprimido .
. . 150 mg + 300 mg . Sim
zidovudina Popular - Furp revestido
Iquego-Lamivudina | Industria Quimica do Estado de comprimido .
+ zidovudina Goias S.A - Iquego 150 mg + 300 mg revestido Sim
Lafepe-Zidovudina Laboratério Farmacéutico do comprimido x
+ lamivudina Estado de Pernambuco - Lafepe 300 mg + 150 mg revestido Nao

Fonte: elaboraco propria, adaptado (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017a).
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Apéndice C: Itens obrigatdrios a bula do paciente, com as respectivas descri¢fes dos itens,

conforme a RDC 47/2009

(continua)

ITENS OBRIGATORIOS A
BULA DO PACIENTE

DESCRIGAO DOS ITENS

IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO

Nome comercial ou marca do medicamento ou denominagdo genérica do(s)
principio(s) ativo(s), utilizando a Denominagdo Comum Brasileira (DCB).

APRESENTAGOES

Citar apresentacGes comercializadas, informando: a forma farmacéutica; a
concentracdo do (s) principio (s) ativo (s), por unidade de medida ou unidade
farmacotécnica; a quantidade total de peso, volume liquido ou unidades
farmacotécnicas, conforme o caso, a quantidade total de acessorios dosadores
que acompanha as apresentacées, quando aplicavel.

Citar via de administracéo, usando caixa alta e negrito.

Incluir a frase, em caixa alta e em negrito, "USO ADULTO”, "USO
ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE " ou "USO PEDIATRICO
ACIMA DE ____ ", indicando a idade minima, em meses ou anos, para qual
foi aprovada no registro o uso do medicamento. No caso de medicamentos
sem restricdo de uso por idade, conforme aprovado no registro, incluir a frase
""USO ADULTO E PEDIATRICO”.

COMPOSICAO

Para o (s) principio (s) ativo (s), descrever a composic¢ao qualitativa, conforme
DCB, e quantitativa e indicar a equivaléncia sal-base, quando aplicavel.

Para os excipientes, descrever a composicao qualitativa, conforme DCB.

Para medicamentos com forma farmacéutica cujo estado fisico seja liquido e
em gotas, informar a equivaléncia de gotas para cada mililitro (gotas/mL) e
massa por gota (mg/gotas).

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E

Descrever as indicacdes de uso do medicamento devidamente registradas na
Anvisa indicando o objetivo terapéutico.

INDICADO?

COMO ESTE Descrever resumidamente as acfes do medicamento em linguagem acessivel a
MEDICAMENTO populagdo em geral. o .

FUNCIONA? Informar o tempo médio estimado para inicio da acdo terapéutica do

medicamento, quando aplicével.

QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Descrever as contraindica¢des para o uso do medicamento.
No caso de contraindicagdo de uso do medicamento para populagfes
especiais, incluir as seguintes frases, em negrito:

""Este medicamento é contraindicado para uso por " (informando a
populacéo especial).
"Este medicamento é contraindicado para menores de __ " (citando a

idade em meses ou anos).

No caso de contraindicacdo de uso do medicamento por homens ou mulheres,
incluir uma das seguintes frases, em negrito:

"Este medicamento € contraindicado para uso por homens." ou "Este
medicamento é contraindicado para uso por mulheres.”

No caso de contraindicacdo do uso do medicamento por mulheres gravidas,
incluir, em negrito, de acordo com o periodo gestacional, as frases de alerta
associadas as categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas,
conforme norma especifica.

No caso de contraindicagdo para o uso de principios ativos, classe terapéutica
e excipientes, incluir, em negrito, as frases de alerta previstas em norma
especifica.
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(continuacao)

ITENS OBRIGATORIOS A
BULA DO PACIENTE

DESCRICAO DOS ITENS

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

Descrever as adverténcias e precaucées para o uso adequado do medicamento,
incluindo quando aplicavel, informagdes sobre:

- cuidados e adverténcias para populacfes especiais;

- alteragBes de condicOes fisioldgicas, incluindo aquelas que possam afetar a
capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas e sensibilidade cruzada.

No caso de medicamentos destinados ao tratamento de doengas infecto-
contagiosas, inserir orientacdes sobre as medidas de higiene recomendadas em
cada caso.

Nos casos de adverténcias e precaucfes para uso do medicamento por
mulheres gravidas, incluir, em negrito, de acordo com o periodo gestacional,
as frases de alerta associadas as categorias de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas, conforme norma especifica.

No caso de adverténcias e precaucfes para 0 uso de principios ativos, classe
terapéutica e excipientes, incluir, em negrito, as frases de alerta previstas em
norma especifica.

Descrever as interacbes medicamentosas, por potencial de significancia
clinica, esclarecendo quanto as consequéncias e prejuizos para o paciente ou
para o tratatamento, agrupando os casos similares e dispondo informacdes,
quando aplicavel, sobre:

- interacbes medicamento-medicamento, inclusive com medicamentos
fitoterapicos.

- caso a interacdo seja relacionada a uma classe terapéutica, exemplificar com
0s principios ativos mais importantes;

- interagdes medicamento-planta medicinal;

-interacbes medicamento-substancia quimica, com destaque para o &lcool e
nicoting;

- interagdes medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial;

-interagBes medicamento-doencas;

- interagfes medicamento-alimento.

Incluir a frase, em negrito: "Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista
se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento." Para 0s
medicamentos vendidos sob prescrigdo médica, incluir seguinte frase, em
negrito: ""N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode
Ser perigoso para a sua saude."
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Apéndice C: Itens obrigatorios a bula do paciente, com as respectivas descri¢cbes dos itens,
conforme a RDC 47/2009

(continuacao)

ITENS OBRIGATORIOS

A BULA DO PACIENTE DESCRICAO DOS ITENS

Descrever os cuidados de conservacdo do medicamento.

Incluir as seguintes frases em negrito: ""Numero de lote e datas de fabricacéo
e validade: vide embalagem.""

""Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original."

Descrever os cuidados especificos de conservagdo para medicamentos que uma
vez abertos ou preparados para o uso sofram reducdo do prazo de validade
original ou alteragdo do cuidado de conservacdo original, incluindo uma das

ONDE, COMO E POR seguintes frases, em negrito:

"Apos aberto, valido por___ " (indicando o tempo de validade apés aberto,
QUAGNJ A(\)R-IE)%ANIIQPISSPI%SSO conforme estudos de estabilidade do medicamento) ou ""Apds preparo, manter
____por __ " (indicando o cuidado de conservacao e o tempo de validade ap6s

?
MEDICAMENTO? preparo, conforme estudos de estabilidade do medicamento)

Descrever as caracteristicas fisicas e organolépticas do produto e outras
caracteristicas do medicamento, inclusive apds a reconstitui¢éo e/ou diluigdo..
Incluir as seguintes frases em negrito: ""Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-
lo."

Incluir as seguintes frases em negrito:

"Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas."
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Apéndice C: Itens obrigatorios a bula do paciente, com as respectivas descri¢cbes dos itens,

conforme a RDC 47/2009

(continuacao)

ITENS OBRIGATORIOS A
BULA DO PACIENTE

DESCRIGAO DOS ITENS

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Descrever as principais orientagdes sobre o modo correto de preparo,
manuseio e aplicacdo do medicamento.

Incluir o risco de uso por via de administracdo ndo recomendada, quando
aplicavel.

Para solucGes para diluicdo ou pds ou granulados para solucdo, suspenséo ou
emulsdo de uso oral ou injetavel, incluir:

- 0 procedimento detalhado para reconstituicdo e/ou diluicdo antes da
administracéo;

- 0(s) diluente(s) a ser(em) utilizado(s);

- 0 volume final do medicamento preparado;

- concentragdo do medicamento preparado.

Descrever a posologia incluindo as seguintes informacdes:

- dose para forma farmacéutica e concentracdo, expresso, quando aplicavel,
em unidades de medida ou unidade farmacotécnica correspondente em fungéo
ao tempo, definindo o intervalo de administracdo em unidade de tempo;

- a dose inicial e de manutencdo, quando aplicavel;

- duracdo de tratamento;

- vias de administracéo;

- orientagBes para cada indicacdo terapéutica nos casos de posologias
distintas;

- orientacOes para uso adulto e/ou uso pedidtrico, de acordo com o aprovado
no registro;

- orientacBes sobre o monitoramento e ajuste de dose para populagdes
especiais.

Para os medicamentos com apresentacgdo liquida para uso sistémico, expressar
a dose do medicamento em unidade de medida, em massa ou Unidade
Internacional (Ul) do principio ativo, por quilograma (kg) corp6reo ou
superficie corporal.

Descrever o limite maximo diério de administragdo do medicamento expresso
em unidades de medida ou unidade farmacotécnica correspondente.

Para os medicamentos vendidos sob prescricdo médica, incluir as seguintes
frases em negrito:

"Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as
doses e a duracdo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico."

Conforme caracteristica da forma farmacéutica, incluir a seguinte frase em
negrito:

""Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado."

O QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Descrever a conduta necessaria, caso haja esquecimento de administragdo
(dose omitida), quando for o caso. Incluir a seguinte frase em negrito: ""Em
caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgido-dentista."'
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conforme a RDC 47/2009

(continuagéo)

ITENS OBRIGATORIOS
A BULA DO PACIENTE

DESCRIGAO DOS ITENS

QUAIS 0OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Citar as reacBes adversas, ordenando-as e agrupando-as por frequéncia, das
mais comuns para as muitas raras, explicitando os sinais e sintomas
relacionados a cada uma. Informar sobre a gravidade e a severidade quando
aplicavel.

Incluir, quando possivel, os seguintes textos informativos e explicativos sobre a
incidéncia

de ocorréncia das reagdes adversas, antes de cita-las:

“Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): ?

“Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

“Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

“Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

“Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): ?

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizar os seguintes pardmetros (muito
comum, comum-frequente, incomum-infrequente, rara e muito rara):

> 1/10 (> 10%) = muito comum

>1/100 ¢ < 1/10 (> 1% e < 10%) = comum (freqiiente)

>1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) = incomum (infreqiiente)

>1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) = rara

< 1/10.000 (< 0,01%) = muito rara

Incluir as seguintes frases em negrito: "Informe ao seu médico, cirurgido-
dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.”

Substituir a frase anterior pela seguinte, quando se tratar de um medicamento
novo, referente & molécula nova isolada ou em associagdo, no Brasil, em
condi¢cBes normais de comercializacdo ou dispensagdo durante 0s cinco
primeiros anos de comercializag@o: “Atengdo: este produto ¢ um medicamento
novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-
dentista.”

Substituir a frase anterior pela seguinte, quando ja houver passado o prazo dos
cinco primeiros anos para molécula nova isolada ou em associacdo, e inclui-la
durante cinco anos de comercializagdo do medicamento com nova indicacdo
terapéutica, nova via de administracdo, nova concentracdo, nova forma
farmac€utica e/ou nova associacdo no pais: “Atencdo: este produto é um
medicamento que possui no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, informe seu médico”. (incluindo no espago: nova indicacao
terapéutica, nova via de administragdo, nova concentragdo, nova forma
farmacéutica e/ou nova associac¢ao, conforme o caso).
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conforme a RDC 47/2009

(concluséo)

ITENS OBRIGATORIOS A
BULA DO PACIENTE

DESCRICAO DOS ITENS

O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Descrever 0s sintomas que caracterizam a superdose e orientar quanto a
medidas preventivas que amenizem o dano até a obtencdo do socorro médico.
Inserir as seguintes frases em negrito: "Em caso de uso de grande
quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800
722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.

DIZERES LEGAIS

Informar a sigla “MS” mais o nimero de registro no Ministério da Saude
conforme publicado em Diério Oficial da Unido (D.0O.U.), sendo necessarios
0s 9 (nove) digitos iniciais.

Informar o nome, nimero de inscricdo e sigla do Conselho Regional de
Farmécia do responsavel técnico da empresa titular do registro.

Informar 0 nome e endereco da empresa titular do registro no Brasil.

Informar o nimero do Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ) do titular
do registro.

Inserir a expressdo “Industria Brasileira”, quando aplicavel.

Informar o telefone do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC), de
responsabilidade da empresa titular do registro.

Incluir as seguintes frases, quando for o caso:

"Venda sob prescricio médica” (para os medicamentos de venda sob
prescricdo médica);

"Uso sob prescricdo médica." (para embalagens com destinagdo institucional);
"Venda proibida ao comércio." (para os medicamentos com destinagdo
institucional).

Incluir, exceto nos textos de bula a serem submetidos eletronicamente a
Anvisa, uma das seguintes frases, conforme o caso, em negrito:

"Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (dia/més/ano)." (informando a
data de publicacdo da bula no Bulario Eletrdnico);

"Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa
em (dia/més/ano).” (informando a data de publicacdo da respectiva Bula
Padrdo no Bulario Eletrbnico com a qual a bula foi harmonizada e/ou
atualizada).

Fonte: elaboragéo propria, adaptado (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009b).
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Apéndice D: Relacdo dos questionamentos dos cidadaos sobre os medicamentos ARVde Farmanguinhos, registrados no SE Suite no ano de 2017, e as respectivas

respostas encontradas nas bulas disponiveis no Bulario Eletronico da Anvisa em fevereiro de 2017

(continua)
RESPOSTA NA BULA (SIM
N° DE . ! JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO ITEM DA BULA NAO FACULTATIVA,
REGISTROS PARCIAL OU N/A) (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
ONDE, COMO E POR QUANTO Descreve 0s cuidados de conservacdo do
Conservagéo 1 TEMPO POSSO GUARDAR SIM medicamento ¢
ESTE MEDICAMENTO? '
0 QUE DEVO FAZER QUANDD o e e
Esquecimento de dose 2 EU ME ESQUECER DE USAR NAO r6xima qda sequinte. sem definir o tempo para
. ESTE MEDICAMENTO? P o g ’ Pop
Fumarato de tenofovir doses proximas.
desoproxila + Modo de usar - posologia ) COMO DEVO USAR ESTE SIM Descreve as principais orientacdes sobre o modo
lamivudina P 9 MEDICAMENTO? correto de uso do medicamento.
Interagdo com 3 SIM Cita quais medicamentos podem interagir com o
) medicamentos O QUE DEVO SABER ANTES Afev e' a_s conseqtjenuas para 0 trat~atamento. _
InteracOes DE USAR ESTE N&o ha informacgdes sobre interagdes laboratoriais.
medicamentosas Interaga_o 1 MEDICAMENTO? FACULTATIVA A _Ieglslagao define _que_ _a_s A |_ntera'(;(_)es
laboratorial medicamentosas de potencial significancia clinica

devem ser descritas apenas quando aplicaveis.
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respostas encontradas nas bulas disponiveis no Bulario Eletronico da Anvisa em fevereiro de 2017

(continuagéo)

RESPOSTA NA BULA (SIM,

MEDICAMENTO?

N° DE = JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO ITEM DA BULA NAO FACULTATIVA,
REGISTROS PARCIAL OU N/A) (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
Informagéo™ 2
Desordens gerais (fadiga, 3
astenia, anorexia)
Desordens do sistema
nervoso (sonoléncia, 2
tontura)
Desordens cutaneas e
Fumarato de subc_uténeas (e~riteme}, 3
tenofovir Evento prurido, erupcao cutanea) QI\L/J@IDSI OEMME'?\II:FESPQ UDEEEISI-II;E IM Cita as reagOes adversas, ordenadas e agrupadas
desoproxila + adverso Desor(_jens _— c O PO S por frequéncia quando possivel.
lamivudina gastromt_estlnals 4 CAUSAR?
(estomatite, dor de
estdmago, pirose, vomito)
Desordens hepatobiliares 1
(ictericia)
Desordens respiratorias 1
(dispneia)
Desordens urinarias 1
(nefrite)
ONDE, COMO E POR QUANTO
Caracteristicas fisicas 1 TEMPO POSSO GUARDAR SIM Descreve as caracteristicas fisicas do medicamento.
ESTE MEDICAMENTO?
s PARA QUE ESTE Descreve a indicacdo de uso do medicamento
Indicagéo de uso 3 MEDICAMENTO E SIM anontando o obietivo teranéutico
Lamivudina INDICADO? P ) peutico.
~ x O QUE DEVO SABER ANTES x L ~ . x
Interacdes Interagdo com ~ Ndo ha informacdo sobre interacdo do
medicamentosas alcool 1 DE USAR ESTE NAG medicamento com bebidas alcodlicas
MEDICAMENTO? )
Modo de usar - posologia 2 COMO DEVO USAR ESTE SIM Descreve as principais orientagbes sobre 0 modo

correto de uso do medicamento.
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(continuacao)

RESPOSTA NA BULA (SIM,

N° DE = JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO ITEM DA BULA NAO FACULTATIVA,
REGISTROS PARCIAL OU N/A) (RDC 47/2009 e RDC 137/2003)
. A RDC 137/2003 prevé frase de adverténcia
gldten ! = SIM uando ha presenca de gliten na composigao
Composicéo COMPOSICAO quando na presenca de giu MPOSIGAo.
. ~ N&o ha legislacdo que defina a obrigatoriedade de
milho 1 NAO . < A .
informacéo quanto & presenca desta substancia.
i . COMO DEVO USAR ESTE Descreve as principais orientacdes sobre o modo
Modo de usar - posologia 1 MEDICAMENTO? SIM correto de uso do medicamento.
O QUE FAZER SE ALGUEM Descreve 0s sintomas que caracterizam a
Superdosagem 1 USAR UMA QUANTIDADE SIM superdose e orienta quanto a medidas preventivas
P 9 MAIOR DO QUE A INDICADA que amenizem o dano até a obtencdo do socorro
DESTE MEDICAMENTO? médico.
Desordens
metabdlicas e 1
nutricionais
Lamivudina + (lipodistrofia)
zidovudina Desordens
gastrointestinais 2
(vOmito, dor
ane(js%EQ:sl) QUAIS OS MALES QUE ESTE Cita as reacOes adversas, ordenadas e agrupadas
Evento adverso - MEDICAMENTO PODE ME PARCIAL por frequéncia quando possivel, porém de forma
hepatobiliares 2 . . . .
U CAUSAR? parcial, pois o texto esta desatualizado.
(ictericia)
Desordens
psiquiatricas 1
(ansiedade)
Desordens do
sistema nervoso 2
(sonoléncia,
|concentragdo)
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(concluséo)

RESPOSTA NA BULA (SIM,

nutricionais (lipodistrofia)

N° DE ~ JUSTIFICATIVA
MEDICAMENTO QUESTIONAMENTO REGISTROS ITEM DA BULA N’IOD\,(A)‘RE:AI\&IL_”(_)-LAJ/IAV)A (RDC 47/2009 ¢ RDC 137/2003)
ONDE, COMO E POR QUANTO Descreve os cuidados de conservacdo
Conservagédo 1 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SIM do medicamento
MEDICAMENTO? )
Descreve as principais orientacdes
Modo de usar - posologia 1 COMMOEBIIE(\:/ EMUESG%ESTE SIM sobr_e 0 modo correto de uso do
medicamento.
Informa que o uso do medicamento
Interacdo com alimento 1 deve ser feito com alimentos para
ajudar na absorcao.
Interacdes Interacio laboratorial 1 O QUE DEVO SABER ANTES DE SIM Descreve as interagBes com exames
medicamentosas USAR ESTE MEDICAMENTO? laboratoriais.
Cita quais medicamentos podem
Interacdo com medicamentos 2 interagir com o ARV e as
consequéncias para o tratatamento.
Informagdo* 4
Sulfato de Desordens psiquiatricas
atazanavir (ansiedade, choro excessivo, 5
depressdo, insdnia)
Desordens cutaneas e 2
subcuténeas (eritema, prurido)
Desordens gastrointestinais
gg?g:;gg’oesvtgmﬁge’ dor de 4 QUAIS OS MALES QUE ESTE Cita as reacoes adversa§, qrdenadas e
Evento adverso Desordené gerais (fadiga, mal- MEDICAMENTO PODE ME SIM agrupadas por frequéncia quando
' 3 CAUSAR? possivel.
estar)
Desordens hepatobiliares 3
(ictericia)
Desordens do sistema nervoso
(sonoléncia, tontura, 5
parestesia, rougquiddo)
Desordens metabolicas e 1

TOTAL DE REGISTROS

78

TOTAL DE RESPOSTAS

21

*Informacdo (eventos adversos): necessidade dos usuarios em conhecer quais eventos adversos 0 medicamento poderia causar.
Fonte: elaboracédo prépria, adaptado (SE Suite, 2017).
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ANEXO

b

Anexo: Protocolo de atendimento da Anvisa, por intermédio do canal “Fale Conosco’

(continua)

Central de atendimento Anvisa: atendimento.central@Anvisa.gov.br

Prezado(a) senhor(a) ALBA LUCIA SILVA DO NASCIMENTO,

Em atencdo ao pedido de informac&o registrado no formulario do Fale Conosco disponivel
no Portal da Anvisa, em 22/12/2017, as 09:51, o nimero de protocolo gerado é:
2017912450

Descricdo do pedido:
Prezados,

Foi observada a exclusdo da informag¢do: “Redistribui¢do, ganho ou perda de gordura do
corpo pode ocorrer em pacientes recebendo combinacdo de medicamentos antirretrovirais.
Consulte seu médico caso perceba mudangas na sua gordura corporal”, para o farmaco
lamivudina, nas bulas do paciente dos medicamentos Biovir e Epivir da empresa
GlaxoSmithKline Brasil Ltda, disponiveis no Bulario Eletrdnico da Anvisa em 22/12/2017.
Os referidos medicamentos tratam-se de medicamentos de referéncia e de acordo com a
legislacdo vigente, seus textos de bula devem ser utilizados como Padrdo para as demais
empresas. Temos o0 registro dos medicamentos similares Farmanguinhos lamivudina e
Farmanguinhos lamivudina + zidovudina, que devido a harmonia dos textos de bula
conforme a Bula Padrdo, também estdo sem essa informacdo disponivel. No entanto,
compreendemos que esta € uma informacéo essencial ao paciente que utiliza a lamivudina e
por isto ndo deveria ter sido excluida. Aguardamos o parecer e providéncias da Anvisa e
solicitamos a revisdo dos textos de bula destes medicamentos de referéncia para que

possamos atualizar esta informacéo nas nossas bulas.

Atenciosamente,
Anvisa Atende

Central de Atendimento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

143



Anexo: Protocolo de atendimento da Anvisa, por intermédio do canal “Fale Conosco”

(concluséo)

Central de atendimento Anvisa: atendimento.central@Anvisa.gov.br

Prezado (a) Senhor (a),

Em atencdo a sua solicitacdo, informamos que de acordo com o Guia para Submissao
Eletronica de texto de bula (verséo 5), item 3.1.2. Medicamentos que possuem Bula Padréo:

"Se a empresa de medicamento genérico ou similar identificar a necessidade da Bula
Padrdo ser revisada pela Anvisa, supondo haver informacbes equivocadas, ausentes ou
inadequadas frente a RDC 47/09, deve-se solicitar a revisdo da Bula Padréo, nos termos do
Art. 23 desta resolucdo, por meio do assunto 10475 - Revisdo de Bula Padrdo - RDC
47/09."

Por favor, avalie a resposta recebida acessando o link:

https://pesquisa.Anvisa.gov.br/index.php/241521?lang=pt-BR&encode=

Atenciosamente,

Anvisa Atende

Central de Atendimento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
0800 642 9782

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018.
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