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Resumo

Atualmente a monitorizacao da seguranga dos medicamentos disponiveis no mercado é uma
questao de grande importancia para as Autoridades Nacionais e Europeia. Como tal, sempre que
justificado, a Comissao Europeia, os Estados-Membro ou os préprios titulares de Autorizagao de
Introdugao no Mercado podem solicitar a Agéncia Europeia de Medicamentos uma reavaliagio da
Relagao Beneficio-Risco, sendo publicado como resultado um Relatério Publico Europeu de Avaliagao.

Neste trabalho ¢ analisada a evolugao da estrutura e da informagao contida nestes relatorios de
avaliagdo, relativos aos medicamentos retirados do mercado por motivos de seguranga entre o
periodo de 2010 e 2015, tendo em conta o ano da emissao dos documentos e o artigo pelo qual o
referral foi despoletado. Para o dextropropoxifeno, sibutramina, benflourex e bufexamac as
informagoes cientificas foram publicadas exclusivamente na forma de “Anexo Il da opiniao do Comité
dos Medicamentos de Uso Humano”, posteriormente, passaram a ser emitidos Assessment Reports,
tanto pelo Comité de Avaliagio do Risco em Farmacovigilaincia como foi o caso do Tredaptive,
tetrazepam, almitrina e numeta, como pelo Comité dos Medicamentos de Uso Humano casos da
rosiglitazona, buflomedil, meprobamato, cetoconazol e Caustinerf/Yranicid. Estes documentos sao mais
completos que os anteriores, havendo maior complexidade na descricao da informagao cientffica
existente e criacio de novas segoes nos documentos. Para o sitaxentan nao esta publicado pela
Agéncia nenhum documento onde a avaliagdo da Relagao Beneficio-Risco seja feita tendo em conta os
problemas de seguranca notificados.

Verificou-se que a seccao dos Assessment Reports que apresentava maior diversidade entre
documentos era a “Discussao Cientifica” tendo entao sido realizado um levantamento desta secao
com maior profundidade. No topico da seguranga verificou-se que havia maior diversidade de
informagao em relagao ao topico da eficacia. Os ensaios clinicos, as notificagdes espontineas e os
estudos pré-clinicos sao as fontes de informagao que mais frequentemente sao referenciadas na
discussao da reavaliagdo da seguranga, enquanto na reavaliagao da eficacia é suportada na grande

maioria das situagoes pelos dados de ensaios clinicos.

Palavras-chave: Referral, Assessment Report, Seguranga, Relagao Beneficio-Risco, Retirado.



Abstract

Currently the security of the medical products available in the market is a very important issue
to National and European Authorities. When justified a referral with the aim to assess the benefit-risk
balance can be started by the European Commission, a Member-State or the MAH’s holder. Then, a
European Public Assessment Report is published.

In this article is debated the evolution of the structures and the information contained in
these documents regarding the medicinal products withdrawn of market from 2010 to 2015 because
security issues. Four of the documents are Annex Il of the opinion of CHMP and ten are Assessment
Reports. In the case of sitaxentan that was withdraw of the market by MAH’s holder, there was not
any report that has evaluated the benefit-risk balance regarding the security issues.

The Scientific Discussion was the section where was found more differences between
documents, so there was made a collection of the data existing in this section with purpose to analyse
which data is more or less referenced. The discussion of security was the topic where was noted more

differences. However the data of clinic trials is the most referenced both in security and efficacy topics.

Keywords: Referral, Assessment Report, Security, Benefit-Risk Balance, Withdrawn.
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Introducao

A saude e qualidade de vida das pessoas é hoje em dia cada vez mais uma preocupagao global. A
melhoria que se tem verificado nestes dois aspetos foi muito influenciada pela melhoria nos habitos
alimentares mas também devido a grande evolugao registada na medicina e nas ciéncias farmacéuticas,
tornando possivel a existéncia de uma grande panoplia de medicamentos disponivel a populagao, quer
sejam prescritos pelos médicos ou aconselhados pelos farmacéuticos.

Porém a monitorizagao de eficicia e seguranca dos medicamentos tornou-se essencial de modo
a garantir que a qualidade dos produtos é constantemente assegurada. Em cada pais da Uniao Europeia
(UE) existe uma Autoridade Competente (AC) que deve garantir que é feito o registo de todos os
problemas que sao notificados, estas autoridades nacionais estio em constante comunicagao e
cooperagao com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e com a Comissao Europeia, tornando
possivel a existéncia de um Sistema de Farmacovigilancia europeu que detém o historico de
desempenho e seguranca global dos medicamentos na UE."

A EMA realiza a avaliacio dos medicamentos com o auxilio dos seus comités cientificos, o
Comité dos Medicamentos de Uso Humano (CHMP), responsavel por dar a opiniao da Agéncia em
todos os casos que envolvam medicamentos de uso humano®, e do Comité de Avaliagao do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC), criado em julho de 2012, que é responsavel pela avaliagio e monitorizagao
de problemas de seguranca relacionados com medicamentos de uso humano.” Existe ainda o Grupo
de Coordenagao para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado (CMDh), um
comité responsavel pela coordenagao e harmonizagao de processos, entre Estados-Membros (EM),
que envolvam medicamentos cujo registo foi realizado por reconhecimento mituo e descentralizado.”

Para cada medicamento comercializado na UE é submetido um Relatorio Periddico de
Seguranga (PSUR) pelo titular de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) a EMA. Um PSUR é
um relatorio de seguranga submetido periodicamente, em intervalos de tempo definidos, onde é
realizada a avaliagao da Relagao Beneficio-Risco (RBR) e estao resumidos os dados de todos os estudos
realizados com o farmaco em todas as indicacdes, tanto nas autorizadas como nas nio autorizadas.”
Estes documentos sao avaliados pelos comités cientificos da EMA ou pelo CMDh e EM, conforme o
caso. Posteriormente é emitido um Relatorio Publico Europeu de Avaliagao (EPAR) pela EMA onde
esta contida toda a informagao cientffica relevante para a avaliagao realizada bem com os respetivos
resultados.®

Sempre que é levantado um problema relacionado com a seguranga ou RBR de um

medicamento é desencadeado um referral, este procedimento pode ser despoletado pela Comissao



Europeia, por um EM ou pelo proprio titular de AIM. Consoante o tipo e o estado de registo do
farmaco na UE ou num determinado EM podem ser despoletados referrals segundo diferentes artigos:”

Artigo 107 — Sempre que a Comissao Europeia ou um EM considere que ha necessidade de ser
tomada um agio urgente. E aplicado em casos em que ha possibilidade de suspensio ou revogacio da
AIM de um medicamento, proibicao de fornecimento ou mudangas major na AIM como retirada de
indicagoes, reducao da dose recomendada ou novas contraindicagoes. Apds julho de 2012, data da
criacdo do PRAC, passou a ser denominado 107i.”

Artigo 20 — Despoletado em casos de problemas de seguranga, eficacia e qualidade exclusivo em
medicamentos aprovados centralmente.”

Artigo 3| — Iniciado em casos em que o interesse da Comunidade estd envolvido, apos
problemas de qualidade, seguranca ou eficacia, nao havendo necessidade de tomar medidas urgentes.
Aplica-se a medicamentos aprovados nacionalmente, por reconhecimento mutuo e descentralizado.®

O objetivo do trabalho é analisar a evolugao da informagao contida nos relatorios de avaliagao
RBR emitidos pela EMA, relativos aos medicamentos retirados do mercado no periodo entre 2010 e
2015, realizando a comparagao das suas estruturas tendo em conta a ordem cronoldgica pela qual
foram emitidos e o tipo de artigo pelo qual o respetivo procedimento de reavaliagio da seguranca
(referral) foi desencadeado. Os documentos envolvidos sao os “Anexo Il da opiniao do CHMP” e os
Assessment Reports (AR) emitidos pelo PRAC ou CHMP. No caso dos AR realizo ainda a comparagao
da informacao contida na secao “Discussao Cientifica” devido ao facto de ser a secio com maiores

diferencas entre os varios documentos.

Materiais e Métodos

Para a realizagao desta monografia foi necessario recolher os documentos de avaliagao da RBR,
para tal entrou-se no sitio on-ine da EMA e no separador “Find Medicine”, “Human Medices”, “‘Referrals”,
“Browse by topic”, “Safety issues”. Adicionou-se na pesquisa os medicamentos para os quais ja tinha sido
dada: a recomendagao do PRAC, a opiniao do CHMP, a posicaio do CMDh e a decisao final da
Comissao Europeia. Da listagem de medicamentos disponivel, o primeiro critério de inclusao foi a
selecao daqueles cuja retirada tivesse ocorrido entre 2010 e 2015.

Realizou-se, ainda no sitio on-ine da EMA, a pesquisa no separador “News and Events”, “News and
press release archive”, no qual foi encontrada a informagio da retirada do sitaxentan (Thelin®). Como se
tratou de um medicamento retirado voluntariamente pelo titular de AIM nao foi despoletado nenhum

referral.



Para todos os casos, apds entrar na pagina de cada farmaco, encontra-se a listagem de
documentos associados. O segundo critério foi a selegio do documento mais completo e recente.
Nos casos do dextropropoxifeno, sibutramina, benflourex e bufexamac o documento disponivel era o
“Anexo Il da opiniao do CHMP” e, para os restantes, o AR adotado pelo CHMP ou PRAC, conforme
o comité para o qual o referral foi direcionado. No caso do sitaxentan s se encontra disponivel o
Variation Assessment Report adotado pelo CHMP aquando da avaliagdo da RBR num caso de proposta

de nova indicagao terapéutica, documento que nao € indicado na realizagao deste trabalho.

Medicamentos retirados entre 2010 e 2015

Dextropropoxifeno

Trata-se de um medicamento usado no tratamento sintomatico da dor e era autorizado em
diversos EM com indicagoes que variavam de dor moderada a grave, suave a moderada e dores agudas
e cronicas de diferentes origens.”

A Comissao Europeia, com base em casos fatais reportados, divergéncia das revisdes de
seguranga e acoes regulatorias previamente tomadas em diversos EM, iniciou um referral sob o artigo
31 com o objetivo de avaliar a toma de medicamentos de dextropropoxifeno e paracetamol. Apos
considerar a toxicidade deste farmaco dada a sua estreita margem terapéutica, os efeitos no sistema
cardio-respiratorio e falta de informagao do seu uso em monoterapia, a Comissao alargou o ambito da
investigacio também para o uso de dextropopoxifeno isolado.”

O processo foi encaminhado para o CHMP que, apds efetuar a revisao dos dados disponivesis,
recomendou a retirada da AIM para os medicamentos contendo este farmaco.”

Foi disponibilizado publicamente, a 19 de outubro de 2010, o “Anexo Il da opiniao do CHMP”

contendo as concluses cientificas que levaram a esta tomada de decisio."”

Sibutramina

A sibutramina é uma substincia usada oralmente como adjuvante no tratamento da obesidade,
em programas de perda ou manutengao de peso em associagdo com uma dieta hipocalérica e com a
pratica de exercicio fisico.""

Foi autorizada na UE em janeiro de 1999 mas rapidamente, em margo de 2002, foi levantado um
referral segundo o artigo 31, devido a preocupagoes de seguranga. Como nao foram encontradas
provas firmes da associagao da sibutramina as reagoes adversas fatais que ocorreram, o CHMP

considerou a RBR positiva e as AIM continuaram em vigor. Porém foi proposta a realizagao de um



estudo de larga escala para comparar este farmaco a um placebo, de modo a monitorizar a ocorréncia
de eventos cardiovasculares adversos.""

Em novembro de 2009, logo apos os resultados preliminares deste estudo, foi despoletado um
referral segundo o artigo 107 baseado no risco aumentado de eventos cardiovasculares que se estava a
registar comparado com o placebo. Apos discussao, o CHMP considerou que os resultados do estudo
mostravam uma evidéncia clara do aumento dos ricos cardiovasculares e cerebrovasculares associados
a toma da sibutramina.""

A 6 de agosto de 2010 a decisao da retirada da sibutramina foi oficializada pela Comissao

Europeia e a discussio cientifica foi publicada no “Anexo Il da opinizo do CHMP”.?

Benfluorex

O benfluorex é um medicamento que era usado no controlo da Diabetes Mellitus tipo 2 em
individuos com excesso de peso, com a indicagao de “adjuvante em diabéticos obesos, em combinagao
com uma dieta apropriada”. Foi autorizado em quatro membros da UE na forma de comprimidos
(Franga, Portugal, Chipre e Luxemburgo)."”

No dia 25 de novembro de 2009 o alerta da suspensio da comercializagdo em Franga foi
comunicado pela sua AC e, dia 30 de novembro, foi também comunicada a sua suspensao pelo
Infarmed. Aquando do alerta da AC francesa em novembro de 2009, sé em Franga e Portugal a
comercializagao deste medicamento continuava em vigor. Apds discussao, o CHMP concluiu que a
13)

RBR deste medicamento j& ndo se mantinha positiva e recomendou a revogagio da AIM.

As conclusoes estao presentes no “Anexo II” disponibilizado pelo CHMP a 27 de julho de

2011.0%

Bufexamac

O bufexamac é um anti-inflamatdrio nao-esteroide autorizado para uso topico em tratamentos
dermatoldgicos e protologicos. Era autorizado em doze estados membros na forma de supositorios,
creme e pomada. Em Portugal era comercializado na forma de pomada.”

A 10 de janeiro de 2010 a AC alema langou um alerta informando os EMs da sua intengao de
revogar a AlM deste farmaco no seu pais devido ao risco aumentado de dermatites de contacto sérias
e sensibilizagao a substancia ativa. Esta decisao baseou-se em inimeras publicagoes e notificagoes
espontaneas de reagoes de contacto alérgicas. Foi despoletado um referral segundo o artigo 107. Apos

efetuar um revisao destes novos dados, o CHMP recomendou a revogagao da AIM dos medicamentos

contendo bufexamac.®



Esta informagao foi cedida publicamente pelo CHMP no “Anexo II” dos documentos referentes

a este referral"®



Rosiglitazona

Farmaco aprovado em 1999 nos Estados Unidos da América e em 2000 na UE no tratamento
da Diabetes Mellitus tipo 2. Posteriormente foi autorizada a sua associagao com outros antidiabéticos,
caso da metformina e da glimipirida.!”

Apds a renovagao da autorizagao, em 2010, surgiram novos dados de seguranca, relacionando a
rosiglitazona ao aumento do risco de problemas cardiacos. Com base nestes dados, a Comissao
Europeia decidiu iniciar um processo, segundo o artigo 20, pedindo ao CHMP para avaliar o impacto
desta nova informacio na RBR deste farmaco autorizado centralmente.'”

Ap6s deliberagao, o Comité elaborou um AR, a 10 de dezembro de 2010, no qual considerou
que nenhuma Medida de Minimizagao de Risco (MMR) era considerada suficiente para reduzir os riscos

associados a esta substancia concluindo que a RBR era negativa.!"”

Sitaxentan

Farmaco autorizado a 10 de agosto de 2006 para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar
com o nome de Thelin® tendo sido comercializado em 16 paises da UE."®

Esta substincia ja estava referenciada como possivel causadora de toxicidade hepatica e ja era
contraindicada em casos de insuficiéncia hepatica e elevada contagem de aminotransferases, mas sé
apds a ocorréncia de dois casos fatais € que, a 10 de dezembro de 2010, o titular de AIM decide
solicitar a suspensao da autorizagao de comercializagao. Apos reuniao do CHMP a decisao foi
aprovada e o Thelin® foi retirado do mercado em Janeiro de 201 1. O ultimo documento disponivel
com a RBR é um Assessment Report publicado pelo CHMP, onde se realizou a avaliagao da RBR devido

a proposta de uma nova indicagao terapéutica, nao havendo nenhum relatorio com a avaliagio da

seguranca devido aos problemas que levaram i retirada deste medicamento."”

Buflomedil

O buflomedil € um farmaco utilizado no tratamento da doenga vascular periférica devido as suas
propriedades vasoativas. Anteriormente a retirada, a AC francesa ja tinha levado a cabo duas
investigagoes sobre a sua farmacovigilancia e toxicidade, em 1997 e 2005, tendo realizado notificagoes
relacionadas com a detegao de eventos adversos graves a nivel dos sistemas nervoso e cardiaco. Nas
duas ocasides, a AC francesa implementou MMR.®

Em 2010, apos ter sido realizada uma avaliagao da RBR referente ao periodo de 2007-2009, a
AC francesa decidiu suspender a AIM em Franca devido a problemas de seguranca relacionados com a
observagao de eventos neuroldgicos e cardiacos graves, despoletando automaticamente um referral

segundo o artigo 107.%"



O buflomedil foi oficialmente retirado pela Comissao Europeia a 13 de fevereiro de 2012.
Porém o AR e “Anexo II” realizados pelo CHMP relativos a avaliagao sé foram publicados em junho
desse ano.”" Para anlise foi considerado o AR por se tratar de um documento mais completo e no

qual o Anexo Il é baseado.

Meprobamato

Farmaco que foi utilizado com depressor do Sistema Nervos Central em casos de ansiedade,
como sedativo e como relaxante muscular. Possui uma margem terapéutica estreita e podendo causar
dependéncia fisica e psicoldgica e, quando parado de tomar de forma abrupta, pode provocar delirios
acompanhado de sindrome de abstinéncia que pode colocar em risco a vida de quem o toma.®

Em 2006, apos um revisao da seguranca e eficicia de todos os medicamentos contendo
meprobamato como substancia Unica, a AC francesa identificou riscos de farmacodependéncia e
sintomas de estados de confusao, tendo sido apresentadas MMR. Porém em 201 |, apés resultados de
duas andlises de farmacovigilancia nao foram detetadas melhorias devido as medidas anteriormente
tomadas. Consequentemente a AC francesa decide retirar o meprobamato oral do mercado a partir
de | de Janeiro de 2012, acionando automaticamente um referral segundo o artigo 107 a nivel europeu
que levou a que este farmaco fosse retirado do mercado na UE.? Foi disponibilizado o AR e o Anexo

Il contendo as conclusdes cientificas, tendo sido analisado o AR pelas mesmas razdes que o anterior.””

Tredaptive

Tredaptive é o nome comercial dado a combinagao de acido nicotinico e laropiprant, usado no
tratamento de deslipidémias, particularmente em doentes com deslipidémias mistas e em casos de
hipercolesterolémia em combinagao com inibidores da HMG-CoA redutase quando as estatinas por si
s6 sdo insuficientes.®

A Comissao Europeia solicitou, segundo o artigo 20, a 20 de dezembro de 2012 um pedido de
avaliagao da RBR. Em janeiro de 2013 o PRAC concluiu que os riscos ultrapassavam claramente os
beneficios e que as MMR propostas nao eram suficientes, recomendando a suspensao da AIM do
farmaco em questio.” De modo a tornar publica a tomada de decisio, foi disponibilizado o AR do
PRAC e o Anexo | (contendo as discussao cientifica) do CHMP em que esta presente a recomendagao

emitida.®

Tetrazepam
Este farmaco inclui-se na classe das benzodiazepinas e tinha indicagao para contraturas dolorosas

em reumatologia ou espasmocidade. Encontrava-se autorizado em |3 paises da UE.*



A AC francesa fez uma revisao da seguranca deste firmaco em novembro de 2012 e, apos
detetar elevados riscos de reagoes adversas cutineas graves, decide pedir a suspensao da AlM no pais
em dezembro de 2012. Foram detetados iniUmeros casos de Sindrome de Steve-Johnson, de Necrolise
Epidermal Toxica e de Rash com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos, registaram-se || casos fatais.*

A posicao e recomendagao do PRAC e do CMDh consta no AR e Anexo ll, respetivamente. A

Comissio decide oficialmente a retirada deste firmaco em Maio de 2013.%)

Almitrina

A almitrina via oral € uma substancia indicada no tratamento de doentes com falha respiratoria
devida a obstrugao bronquica causando hipoxemia. Foi autorizada pela primeira vez em Franga a 10 de
dezembro de 1982 sendo comercializada, aquando da retirada do mercado, na Franga e Pol6nia.”®

Em novembro de 2012 a AC francesa informou a EMA da intencao de realizar uma revisao da
RBR associada a toma deste farmaco devido a andlise de dados de farmacovigilancia que demonstravam
a existéncia de riscos para a saude dos doentes, apesar de ja terem sido tomadas MMR que nao se
provaram eficazes.”®

O PRAC ap6s andlise dos dados disponiveis concluiu que os beneficios nao superavam os riscos
e recomendou a suspensio da AIM em maio de 2013.”® Foi emitido o AR por parte do PRAC e o

Anexo |l por parte do CMDh contendo as respetivas posicoes.””

Cetoconazol

Farmaco antifingico aprovado em 1980 na forma de comprimidos e suspensao oral, tendo
posteriormente sido autorizado o uso topico nas formas de champd, creme e pomada. Na Europa
chegou a ser autorizado em 22 paises em diversas indicages cutineas, caso da dermatofitose e
Pityriasis versicolor e infegoes fungicas sistémicas. Em 2006 o titular de AlM restringiu as indicagoes do
farmaco tomado via oral tendo em conta o risco de hepatotoxicidade e outros efeitos adversos,
melhorando a RBR.%”

Em 2011 a AC francesa informou que iria suspender a autorizagao de comercializagao do
farmaco no pais devido a elevada toxicidade que se estava a reportar, ja nao havendo uma RBR
positiva. Um referral segundo o artigo 31 foi acionado, solicitando-se ao CHMP que se pronunciasse em
relagio ao assunto.’® Foi emitido um AR e o Anexo I, pelo comité recomendando a suspensio da

AIM a 23 julho de 2013.%"
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Numeta

As solugoes parenterais Numeta destinam-se a uso em recém-nascidos e criangas como fonte
de alimentagao parentérica em casos em que a alimentagao entérica nao € possivel, € insuficiente ou
esta contraindicada, foram registadas em 18 paises da Europa.®®

Em marco de 2013, o titular de AIM do Numeta tomou conhecimento de casos de
hipermagnesemia em recém-nascidos ap6s terem tomado Numera G13%. O titular de AIM continuou
a monitorizagao destas solugoes e decide, a 10 de junho de 2013, proceder a recolha do Numeta
G13% do mercado de modo a prevenir futuras ocorréncias.®”

A 13 de junho, a AC sueca decide pedir uma avaliagdo ao PRAC da RBR desta solugao, de
acordo com o artigo 107i. O PRAC apos avaliar estes casos recomendou a suspensao da AlM do

Numeta G13%"? emitindo um AR e a posicio do CMDh foi disponibilizada no Anexo I

Caustinerf/Yranicid

Estes medicamentos contendo trioxido de arsénio eram indicados na necrose da polpa dentaria
e comercializados em dentifricos. A | de agosto de 2013, o titular de AIM langou uma Restricao de
Seguranca Urgente para a Franga, Estonia, Litudnia e Letdnia informando que estavam disponiveis
novos dados que descreviam potenciais riscos genotoxicos do produto Caustinerf/Yranicid. No dia
seguinte, a AC francesa notificou o titular de AIM da recusa da Restricao e intengao de iniciar uma
avaliacdo da RBR, tendo sido pedido ao CHMP que desse a opiniao em relagdo a questio. Foi
despoletado um processo segundo o artigo 31 a | | de outubro pela Franga.*

O Comité concluiu que existiam riscos de carcinogenicidade e de necrose severa associados ao
medicamento em questao, considerando a RBR negativa. Posto isto, foi recomendada a revogagao da

AIM do produto.®® As consideragdes cientificas foram publicadas, em agosto de 2014, pelo CHMP no

AR e as conclusdes cientificas no Anexo II.*

Medicamentos de metadona contendo povidona

A 2 de abril de 2014 a AC norueguesa despoletou um referral segundo o artigo 107i, com a
finalidade de avaliar a RBR dos medicamentos de metadona contendo povidona para uso oral. O
processo foi baseado em casos notificados de faléncia renal e outras reagoes adversas em utilizadores e
ex-utilizadores de drogas na Noruega o que levou a AC deste pais a suspender estes medicamentos no
seu territorio.®"
O PRAC concluiu que a avaliagao da RBR dos medicamentos em que a povidona apresenta um

Peso Molecular alto (K90) é negativa, recomendando a suspensao da AIM destes farmacos. Porém,

para os medicamentos contendo povidona de Peso Molecular baixo (K25-K30) nao foram
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encontrados motivos para a suspensao da AIM tendo sé sido propostas alteragdes no folheto
informativo para realcar que este medicamento é para uso oral e ndo injetavel.®®
Foi disponibilizado, em agosto de 2014, o AR do PRAC contendo a sua recomendagao e o

Anexo Il com a posicio do CMDh em relacio ao assunto.””

Anilise Estrutural dos Documentos Analisados

A estrutura dos documentos, onde sao apresentadas as causas da retirada dos medicamentos
do mercado bem como as devidas justificagoes, tem variagoes significativas entre os varios documentos
analisados. Como tal, faz-se uma andlise estrutural comparativa entre eles tendo em conta a data na
qual foram retirados do mercado e o artigo pelo qual o referral foi despoletado.

Inicialmente sao avaliadas as secgoes que estio presentes em cada documento (tabela I)
segundo a ordem cronologica pela qual foi realizada a recomendagao por parte do PRAC ou
estabelecida a posicao por parte do CHMP ou CMDh, conforme o tipo de registo de cada
medicamento. De seguida foi avaliada a estrutura dos documentos tendo em conta o artigo pelo qual o
referral foi despoletado (tabelas 2, 3, 4). No periodo de tempo em andlise os artigos em questao foram
0 20, 31 e 107/107i, houve ainda o caso do sitaxentan que foi retirado voluntariamente pelo titular de
AIM nao tendo havido avaliagao da RBR por nenhum comité.

Devido ao facto da secgao “Discussao Cientifica” ter sido a que possuia maiores discrepancias
estruturais entre os diferentes documentos realizou-se um levantamento mais pormenorizado desta,

realcando o tipo de dados cientificas mais e menos vezes referenciados (tabela 5).

Anilise Estrutural tendo em conta a data da retirada do mercado

Durante a andlise foi notdrio que ao longo do periodo em estudo a estrutura dos documentos
foi sofrendo alteragdes no que diz respeito a informagao presente bem como a sua organizagao.
Porém conseguiu-se verificar que estes 14 documentos podiam ser divididos em 3 tipos de estruturas
similares. O primeiro grupo integrado pelos farmacos cujo documento analisado se tratou do “Anexo
II” disponibilizado pelo CHMP, um segundo grupo constituido pelos AR do buflomedil e meprobamato,
€ um terceiro grupo em que constam os restantes documentos.

Note-se os documentos referentes aos quatro primeiros medicamentos que constam na tabela
|, em que a informagao foi publicada em documentos denominados por “Anexo II”. Nestes casos os
documentos estao divididos apenas em duas secgoes, a primeira denominada de “Conclusoes

Cientificas” e a segunda com o titulo de “Bases para a suspensao/retirada/revogacao da AIM”. Contudo
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a estrutura da seccao “Conclusoes Cientificas” apresenta variagoes no seu conteudo, apesar de todos
se iniciarem com o sumario geral, os subtitulos seguintes variam consoante o farmaco.

Enquanto no “Anexo II” do dextropropoxifeno estdo presentes subtitulos com referéncias a
andlise da eficacia e seguranca, MMR e RBR, nos outros documentos deste grupo estao presentes
apenas parte destes subtitulos. Na sibutramina esta presente um subtitulo para a RBR precedido de um
sumario geral mais complexo contendo resultados, de seguranga e eficacia, de estudos de
acompanhamento que foram realizados. A estrutura do documento do benfluorex e do bufexamac é
similar, a Unica diferenca € o nome dado ao subtitulo onde se referem os efeitos adversos registados
para cada um deles, sao intitulados “Seguranga” e “Risco”, respetivamente.

A partir da rosiglitazona a informagao comegou a ser publicado em AR. Estes documentos
apresentam-se mais completos e complexos comparados aos “Anexos II” mas estando igualmente
mais organizados, passando-se a numerar as diferentes se¢oes dos documentos.

A estrutura dos documentos do segundo grupo aparenta ser uma transi¢ao entre a do primeiro
e terceiro. Temporalmente, sao farmacos em que a recomendagao da retirada se situou em 2012. Os
documentos do buflomedil e do meprobamato apresentam 3 secgdes, a primeira “Informagao de
Background do Procedimento”, refere exclusivamente a data, autoridade nacional e artigo pelo qual o
referral foi despoletado, na segunda denominada de “Discussao Cientifica” estd o grosso da informagao
contida no documento e, por fim, a terceira secgao denominada de “Conclusao Geral” onde estao
resumidas as elagoes retiradas e consequente recomendacao. De notar que estes dois documentos
sao os Unicos em que as MMR aparecem referidas como um subtopico da seguranga, nos outros AR
sao referidas como topico da “Discussao Cientifica”.

Finalmente, no terceiro grupo estao incluidos 8 dos 14 documentos analisados, com excegao da
rosiglitazona, todos foram publicados a partir de 2013. A estrutura destes tem em comum a existéncia
da “Informagao de background do procedimento”, mais completa que no grupo anterior (excegao do
AR da almitrina e tetrazepam que é similar ao grupo 2), da “Discussao Cientifica”, da “Conclusao Geral
e Avaliagao da RBR”, do “Plano de Comunicagao” e, por fim, da “Conclusao e Bases para a retirada da
AIM”. Apesar de todas estas segoes estarem presentes nos documentos, nem sempre estio com o
mesmo titulo, por exemplo, a “Conclusao Geral e Avaliagao RBR” no caso do Tredaptive apresenta-se
subdividido em “Conclusao Geral” e em “RBR”, enquanto no caso do Caustinerf/Yranicid nao ha
subdivisao. Outro exemplo da pequena variagao estrutural verificada neste grupo € a auséncia do
“Plano de comunicagao” no caso do AR do Caustinerf/Yranicid e, no caso do cetoconazol, a sua
colocagao no fim da secgao “Discussao cientifica”. No AR do cetoconazol a secgao “Conclusao e bases
para a retirada da AIM” tem outra denominagao, chamando-se “Conclusao Geral’, mas contendo

exatamente a mesma informacao.
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Estrutura do relatério de acordo com a data da posicaio do CHMP ou CMDh

Conteudo do relatério disponibilizado publicamente
. . Ano Ano Classe Documento Informagio Discussdo Cientifica 2R Conclusdes e
Farmaco introducdo | retirada terapéutica analisado Sumario Geral e Conclusio Plano de
EU EU g Geral G - Beneficio- global comunicagio LD
Background | Seguranca | Eficacia MMR risco recomendacdo
. - Anexo Il do X (tépico - | x (topico - | x (topico - | X (topico -
Dextropropoxifeno 1957 2010 Analgésico CHMP X sumirio) sumdrio) sumdrio) sumirio) X
. . o Anexo Il - - x (topico -
Sibutramina 1999 2010 Antiadiposo CHMP X (sumario) (sumario) sumario) X
Benflourex 1974 2010 | Antidiabético Anexo I x x (topico - x (topico - x
CHMP sumario) sumario)
- Anexo Il x (tdpico - x (topico -
Bufexamac 1970s 2010 AINE tépico CHMP x sumério) sumério) X
Rosiglitazona 2000 2010 Antidiabético AR do CHMP x X X (RBR) x x x x X
Sitaxentan 2006 2010 Antihipertensor Inexistente
pulmonar
Doenga
Buflomedil 1974 2012 cardiovascular AR do CHMP X X X x* x (DC) X
periférica
Meprobamato 1950s 2012 Sedativo AR do CHMP X X X x* x (DC) X
Tredaptive 2008 2013 Antidislipidémico | AR do PRAC X Estudo clinico x X X X
Tetrazepam 1967 2013 Benzodiazepina | AR do PRAC X X X x X X
Almitrina 1982 2013 Bronquite AR do PRAC X X X x x x
obstrutiva
Cetoconazol 1980 2013 Antifingico | AR do CHMP X X . o x (DC) x (DO) x (DC) x - diferente
denominagiao
Numeta 2011 2013 Alimentacdo | Ap 4o PRAC x x (RBR) x x x x X
parental
Caustinerf/Yranicid 1997 2014 Necrose polpa | g 4o cHMP x x x x x
dentéria
Metadon{l contendo 1930 2014 Analgésico AR do PRAC X X X X x (DC) X X X
povidona

Tabela I- Estrutura dos documentos analisados ordenados cronologicamente de acordo com a data da posicdo do CHMP ou CMDh.
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Analise Estrutural tendo em conta o artigo pelo qual o referral foi despoletado

Artigo 20

Foram dois os casos de medicamentos retirados apos referrals despoletados segundo o artigo 20,
a rosiglitazona e o tredaptive, que apresentam documentos com estruturas similares (tabela 2). As
variagoes registam-se na inclusao do “Sumario Executivo” na rosiglitazona (€ o Unico documento que
possui esta secao) e a auséncia de “Conclusao Global” no AR do tredaptive. Como a avaliagao do
tredaptive foi realizada com base num estudo que pretendia avaliar a ocorréncia de efeitos vasculares
adversos, toda secao da “Discussao cientifica” é baseada nos seus resultados enquanto no caso da

rosiglitazona foram tidos em conta dados cientificos de varias fontes.

Artigo 31

No periodo de tempo em estudo registaram-se quatro medicamentos retirados apos se terem
despoletado referrals de acordo com o artigo 31 (tabela 3). As consideragoes cientificas em relagao ao
dextropropoxifeno, retirado em 2010, sao descritas no Anexo Il do CHMP sendo o unico deste grupo
nesta situacdo, os dados relativos aos outros trés medicamentos vém descritos em AR.
Consequentemente o documento do dextropropoxifeno é o que apresenta maior variagdo dentro
deste lote de documentos. Porém todos eles apresentam na sua estrutura pontos onde é debatida a
seguranga, eficacia e RBR.

Apesar de nos casos da almitrina, cetoconazol e Caustinerf/Yranicid o documento em estudo se
tratar de um AR ha algumas variagoes na estrutura. O “plano de comunicagao” vem descrito apenas
no caso da almitrina e cetoconazol, a descrigao das “bases para a retirada da AIM” esta presente com
este titulo apenas nos dois documentos mais antigos, o dextropropoxifeno e a almitrina, no caso do
cetoconazol esta segao apresenta o titulo “Conclusao Global”, estando ausente no AR do

Caustinerf/Yranicid.

Artigo 107

Registaram-se 8 casos de medicamentos em que a RBR foi reavaliada ap6s a alteragao do estado
da AIM num Estado Membro. Neste grupo de medicamentos € notoria a diversidade de estruturas
apresentadas ao longo dos 5 anos em estudo, nao havendo um padrao comum nos documentos
analisados.

Os documentos referentes aos trés primeiros medicamentos da tabela 4 tratam-se de “Anexos
II”, sendo os restantes AR, como tal verifica-se a diversidade estrutural ja antes referida entre estes

documentos. A Unica informagao presente em todos os documentos deste grupo € a discussao da
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seguranga e RBR, o que ja seria de esperar devido ao facto de se tratarem de medicamentos para a

qual foi solicitada a reavaliagao da RBR tendo em conta problemas de seguranga.

Retirado voluntariamente pelo titular de AIM

O sitaxentan foi retirado voluntariamente pelo titular de AIM nao tendo havido o despoletar de
nenhum referral e consequente avaliagio da RBR por parte de um comité, trata-se de um caso
particular entre os farmacos retirados no periodo em analise.

Esta disponivel um AR, no sitio ondine da EMA, porém este diz respeito a avaliagao da RBR
realizada apds a proposta de uma nova indicagao terapéutica, nao havendo nenhuma referéncia nesse

documento aos problemas de seguranca detetados pelo titular de AlM.
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Procedimento de FV - Artigo 20

Conteudo do relatério disponibilizado publicamente
Ano Ano Classe Documento
Farmaco introducdo | retirada terapéutica analisado Sumario Informacao Discussdo Cientifica Discussio Conclusio Plano de Conclusoes e
EU EU . de .~ bases da
Executivo Geral e RBR global comunicacio A
Background retirada
Seguranca | Eficacia | MMR
Rosiglitazona 2000 2010 Antidiabético AR do CHMP X X X (RBR) x* X X X X
Tredaptive 2008 2013 Antidislipidémico | AR do PRAC x Estudo clinico x X x x
Tabela 2 - Andlise estrutural dos documentos associados a referrals despoletados segundo o artigo 20.
Procedimento de FV - Artigo 31
Contetdo do relatério disponibilizado publicamente
G s Classe Documento
Farmaco introducdo | retirada e . L. Informacao Discussio Cientifica . ~ ~ Conclusées e
terapéutica analisado Sumario Discussao Conclusao Plano de
=S =S Geral de Geral e RBR lobal comunicagdo bases da
Background | Seguranca | Eficacia MMR 8 < retirada
- - x (topico -
Dextropropoxifeno 1957 2010 Analgésico Anexo Il do x X (topico - | x (topico - | = x (topico - x
CHMP sumario) sumario) L sumario)
sumario)
Almitrina 1982 2013 Bronquite AR do PRAC x x x x x x
obstrutiva
Cetoconazol 1980 2013 Antifingico | AR do CHMP x X x x x (DC) x (DO) x (DO) x - diferente
denominagiao
Caustinerf/Yranicid 1997 2014 Necrosg POIPa AR do CHMP X X X X X
dentaria

Tabela 3 - Andlise estrutural dos documentos associados a referrals despoletados segundo o artigo 3 1.
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Procedimento de FV - Artigo 107/107i

Ano

Ano

Conteudo do relatério disponibilizado publicamente

Farmaco introducdo | retirada CIaf se. Docurnento . . Informacio Discussido Cientifica Discussio - Conclusées e
terapéutica analisado Sumario Conclusio Plano de
=X =X Geral de Geral e lobal comunicagdao bases da
Background | Seguranca Eficacia MMR | Beneficio-risco g € recomendacido
. . - Anexo I - - x (topico -
Sibutramina 1999 2010 Antiadiposo CHMP X (sumario) (sumario) sumario) X
Benflourex 1974 2010 Antidiabético Anexo |l X x (togl?o ) x (toPIFO ) x
CHMP sumario) sumario)
- Anexo Il x (topico - x (topico -
Bufexamac 1970s 2010 AINE tépico CHMP x sumério) sumdrio) x
Doenga
Buflomedil 1974 2012 cardiovascular AR do CHMP X X X X x (DC) X
periférica
Meprobamato 1950s 2012 Sedativo AR do CHMP X X X X x (DC) X
Tetrazepam 1967 2013 Benzodiazepina AR do PRAC X X X X X X
Numeta 2011 2013 Alimentacdo | \p 4o PRAC x x (RBR) x x x x x
parental
Metadona contendo 1930 2014 Analgésico AR do PRAC x x x x x (DC) x x x

povidona

Tabela 4 - Andlise estrutural dos documentos associados a referrals despoletados segundo o artigo 107/107i.
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Anilise Estrutural da “Discussao Cientifica’’ dos AR

Aquando da realizagao das duas primeiras andlises foi claro que a segao da “Discussao Cientifica”
presente nos AR era a que apresentava maiores diferencas entre documentos. Consequentemente
realizou-se a comparagao entre os dados que sao incluidos nesta secao nos diferentes documentos.
Nao foi incluido nesta andlise as conclusdes da seguranca e eficicia dos “Anexos II” pois esta
informagao encontra-se resumida no “sumario geral” nao tendo uma segao propria no documento,
como referido na tabela I.

Analisando a tabela 5 facilmente se deteta a existéncia de um ponto comum a todos os AR, a
referéncia a “indicagao terapéutica” do farmaco que esta referida na parte introdutoria desta segao. A
referéncia ao mecanismo de agao do farmaco é mais frequente entre os documentos mais antigos
enquanto nos mais recentes € comumente referidko o mecanismo farmacologico envolvido na
ocorréncia do EA. A descrigao da patologia para o qual o farmaco é utilizado é referenciado apenas em
dois dos AR, nao sendo uma informagao que apareca referida frequentemente.

O topico da discussao da seguranca é sem duvida alguma o de maior importincia nestes
documentos, ja que se tratam de medicamentos que foram retirados do mercado devido a problemas
de seguranca. Devido ao facto de, para se proceder a avaliagao da seguranca de cada farmaco, serem
necessarios ou estarem disponiveis diferentes dados, foi neste topico que se verificam as maiores
variagoes da informagao disponibilizada. Porém verifica-se que em 9 dos 10 AR incluidos nesta andlise
estdo presentes dados de ensaios clinicos, sejam eles estudos clinicos, meta-andlises ou outra literatura
cientifica de cariz clinico. S6 o tetrazepam nao apresenta estes dados na discussao da seguranga, isto
deve-se ao facto da retirada deste farmaco ter sido devido a elevada quantidade de notificagoes
espontaneas registadas pela AC francesa e espanhola, pela base de dados RegiSCAR e ainda submetidas
pelo proprio titular de AIM. As notificagdes espontaneas (dados pos-comercializagao) aparecem em
segundo lugar no que diz respeito a frequéncia que sao referidos aparecendo em 8 dos AR, os dados
provenientes de ensaios pré-clinicos estao presentes em 4 dos documentos. Consoante o farmaco e a
formulagao em causa ha a inclusao dos mais variados dados: no buflomedil esta presente um tdpico
que descreve a ‘“‘seguranca das solugoes injetaveis de buflomedil”’; os dados farmacocinéticos estao
referidos tanto no caso do buflomedil como no das solugoes de metadona contendo povidona; nas
solugoes Numeta ha referéncia a guidelines sobre a toma de magnésio e um pedido de opiniao ao
Comité Pediatrico (PDCO) devido ao facto de serem indicadas para criangas. E muito frequente a
existéncia de uma conclusao final de seguranga, onde se faz um apanhado de toda a informagao

apresentada e respetiva conclusao.
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No que concerne a discussao da eficacia ha menor variagao dos dados apresentados. A regra
neste topico dos documentos é a apresentagao de dados provenientes de ensaios clinicos. A excegao é
o AR do meprobamato que baseia a avaliagdo da eficacia exclusivamente com guidelines que nao
indicam o uso deste farmaco no tratamento da ansiedade. No caso do AR da rosiglitazona e das
solugoes Numeta os resultados dos ensaios clinicos so estao presente no topico da avaliagao da RBR.

Nas solugoes de metadona contendo povidona esta presente um topico com a descricao da
“toxicologia da povidona” e os “aspetos de qualidade” (peso molecular da povidona e consequente
influéncia na viscosidade da solugao). No AR da rosiglitazona estao apresentados os “padroes de uso”
onde se descrevem os paises onde a toma do farmaco era mais elevada e as associagdes mais

comumente utilizadas.
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Discussido Cientifica

. Referral Documento . ) e Seguranca Eficacia
Farmaco despoletado | analisado e Mecat:lsmo Mec’anlsmo Descricdao
do uso de agéo do | do farmaco da Ensaios Ensaio! Notificagoes Pedido Conclusao Ensaios | Conclusao Outros
farmaco nos EA patologia | Dados PK | Guidelines pré- 152108 = de . ~ Guidelines | —.”. . <
b clinicos | Espontaneas L discussao clinicos | discussao
clinicos Opiniao
Rosiglitazona Artigo 20 | AR do CHMP X X X (RBR) (RBR) Padr::)s de
S: seguranga
Buflomedil Artigo 107 | AR do CHMP X X X X X X X X X X das -
formulagdes
injetaveis
Meprobamato | Artigo 107 | AR do CHMP x x x X x X X
Tetrazepam Artigo 107i | AR do PRAC x x x x x x
Tredaptive Artigo 20 AR do PRAC X X X
Almitrina Artigo 31 AR do PRAC X X X X X X X
Cetoconazol Artigo 31 AR do CHMP X X X X X X X X
Numeta Artigo 107i | AR do PRAC X (RBR) (RBR) (RBR) X X X X X (RBR)
Caustinerf Artigo 31 AR do CHMP X x (Eficacia) X X X X X X X
(Seguranga)
Aspetos de
Metadona . qualidade e
- Artigo 107i | AR do PRAC X . X X X X toxicologia
com povidona povidona da
povidona

Tabela 5 - Contetido da Secgéo "Discusséo Cientifica" dos AR.
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Conclusido das Analises

Apos realizar a comparagao das informagoes contidas nos diferentes relatérios publicados foi

possivel aperceber-me da notéria evolugao que estes documentos tiveram no periodo de tempo em

estudo. Para os primeiros quatro medicamentos analisados as informagoes cientificas ainda eram

publicadas na forma de “Anexo II’ da posicao emitida pelo CHMP ou CMDh. A partir da rosiglitazona,

os dados das avaliagoes RBR feitas comegaram a ser publicados sob a forma de AR. Passo a enumerar

as conclusoes que retirei de cada uma das andlises feita.

Comparagao com base na ordem cronoldgica pela qual foi dada a posicao do CHMP:

=  Existéncia de 3 tipos de estruturas distintas, neste trabalho denominadas como grupo |, Il e Il

nos quais os documentos sao progressivamente mais completos.

Tipo de estrutura

Medicamentos

Conclusoes

2 Secdes - "Sumario Geral" e "Conclusées e bases para a
recomendagio”.

Caustinerf/Yranicid
Metadona com povidona

Dextropropoxifeno
Sibutramina . Y . , " - "
Grupo | (Anexo ) Discussdo cientifica e RBR incluidas no "Sumario Geral".
Benflourex
Bufexamac
Dados cientificos muito resumidos.
Transicdo entre as estruturas do grupo | e lll.
Se¢des passam a ser numeradas.
Desaparecimento do "Sumario Geral";
Buflomedil i 5 .
Grupo Il (AR) Aparecimento de segdes novas:
Meprobamato - "Background";
- "Discussdo cientifica" ("Seguranga” e "Eficacia");
- "Conclusio global";
RBR incluida na DC; MMR incluida na “Discussao da seguranga”.
Aparecimento de novas segoes:
- "Discussao e RBR" como se¢io 6 AR;
- "Plano de comunicagio” como segido em 6 AR, como tépico da DC
Rosiglitazona num AR;
Tredaptive - "Conclusdes e bases para a recomendagio”.
Tetrazepam
G Il (AR Almitrina AR do cetoconazol com MMR, RBR, Conclusiao global e plano de
rupo Il (AR) Cetoconazol comunicagao incluidos na DC; bases para a recomendagao como
Numeta denominagio diferente.

AR do Caustinerf/Yranicid sem “plano de comunicagdo” e “bases da
recomendagio” (excegao).

AR do Tredaptive, tetrazepam e almitrina sem “conclusdo global”.

= O topico das MMR é incluido ou nao nos documentos consoante a sua existéncia/proposta. No

grupo 2 ¢ incluido como subtopico da “Discussao da seguranga”.
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Comparagao com base no artigo pelo qual o referral foi despoletado:
= Nao é possivel relacionar as estruturas dos documentos analisados aos artigos pelos quais os
referrals foram despoletados.
= Para o sitaxentan, devido ao facto de ter sido retirado pelo titular de AIM, nao ha nenhum
documento onde seja avaliada a RBR devido a problemas de segurancga (Unico AR disponivel foi
publicado devido a proposta de uma nova indicagao terapéutica, nao sendo um documento

pertinente para este trabalho).

Comparagao das Discussoes Cientificas dos AR:
= Devido ao facto da necessidade e disponibilidade de dados cientificos distintos para a avaliagao da
RBR dos diferentes casos, esta secao foi a que apresentou maiores diferencas a nivel de
conteudo. Nos graficos seguintes esta apresentada a frequéncia com que os diferentes dados

cientificos de seguranca, de eficacia e gerais foram referenciados.
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Figura | - Dados cientificos no tépico "Seguranca" da "Discussdo cientifica".
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Figura 2 - Dados cientificos no tépico "Eficdcia” da "Discussdo cientifica".
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Conclusio Global

Os documentos de avaliagdo da RBR, publicados pela EMA, sio tendencialmente mais
completos. Desde a emissao dos AR que a informacao cientifica contida nos documentos tem sido
apresentada com maior detalhe, sao feitas apresentacoes dos estudos e dos respetivos resultados.
Houve a inclusao de novas se¢oes nos AR ao longo do tempo, passou-se a incluir frequentemente “o
plano de comunicagao” onde se refere a necessidade da realizagao de comunicagao direta com os
profissionais de saude atualizando-os com as conclusoes desta reavaliagao e as “Conclusoes e bases da
recomendagao” se¢do na qual sao resumidos os pontos-chave do documento que levam a
recomendagao tomada. A referéncia as MMR varia consoante se estas foram, ou nao, propostas e/ou
implementadas.

Nao foi possivel correlacionar a estrutura dos documentos analisados aos artigos pelos quais a
reavaliagao da RBR foi despoletada. Para o sitaxentan, que foi retirado voluntariamente pelo titular de
AIM levando a que nao houvesse um referral desencadeado, nao ha nenhum documento de avaliagao
da RBR ou da seguranca onde seja cientificamente discutida a sua retirada do mercado.

As informagoes contidas na “Discussao Cientifica” apresentam uma grande variedade entre os
diversos documentos. E sobretudo no tdpico da “seguranca” que essas diferencas sio notadas,
justificavel devido ao facto de cada avaliagdo de seguranca realizada ter disponivel ou necessitar de
dados distintos. Algumas destas discrepancias também sao inerentes a formulagio comercializada,
como é o caso das solucoes injetaveis, ou ao grupo populacionais para o qual o medicamento é
indicado, caso das solu¢oes para alimentagao parental em criangas. Os dados dos ensaios clinicos sao
contudo os mais frequentes, tanto no tdpico da seguranga como no da eficacia.

A evolugao da informagao contida nestes documentos € um aspeto positivo registado ja que,
hoje em dia, se tem acesso a uma maior quantidade de dados permitindo entender melhor os motivos
pelos quais os farmacos deixam de ser comercializado na UE. Como profissionais de saude, os
farmacéuticos tém o dever de se manterem sempre o mais informados possivel sobre os firmacos que
sao e foram comercializados na UE, de modo a que a sua envolvéncia no setor seja maxima
permitindo-lhes responder a todas as questoes que possam aparecer na sua vida profissional, tanto por
parte da populagdo comum como por parte de outros profissionais de salide, numa farmacia, hospital

ou qualquer outra area das ciéncias farmacéuticas.
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