P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE
POLITECNICO
DO PORTO

MESTRADO
Farmdcia

Informacao farmacogenomica nos
RCM e FlI de medicamentos que
atuam no SNC comercializados em
Portugal

Ana Rita Pinto Ferreira

09/2023



ESCOLA

P.PORTO SUPERIOR

DE SAUDE

Informacao farmacogendmica nos RCM e Fl de medicamentos

que atuam no SNC comercializados em Portugal

Autor

Ana Rita Pinto Ferreira

Orientador

Professora Doutora Marlene Santos,

Professora Adjunta pela Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto

Dissertacao apresentada para cumprimento dos requisitos
necessarios a obtencao do grau de Mestre em Farmacia - Ramo
Farmacoterapia e Farmacoepidemiologia pela Escola Superior

de Saude do Instituto Politécnico do Porto.



Agradecimentos

O meu primeiro agradecimento vai para o meu nucleo familiar mais proximo: pais, tios e avds. Sem
duvida que foram dois longos anos que exigiram muito de mim e, de certo modo, de vocés
também. Obrigada por terem sempre acreditado em mim, por me terem dado a motivacao e

incentivo que tanto precisei para conseguir concluir este trabalho da melhor forma possivel.

A minha orientadora Professora Doutora Marlene Santos que, ao longo de todos estes meses se
manteve presente e demonstrou bastante entusiasmo por este tema. Obrigada pela dedicacao e

disponibilidade.

Por fim, uma palavra de agradecimento a todo o corpo docente do Mestrado em Farmacoterapia
e Farmacoepidemiologia da Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto por todo

o profissionalismo e dedicacao que tém em transmitir conhecimentos aos vossos alunos.

A todos vocés que direta ou indiretamente contribuiram para que eu atingisse mais este objetivo,

0 meu mais sincero agradecimento.



Resumo

Introducao: A personalizacao da terapéutica desempenha um papel fundamental na prevencao
de reacOes adversas e na otimizacao da eficdcia terapéutica. A disponibilidade de informacoes
farmacogenémica nos Folhetos Informativos (FI) e nos Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos (RCM) é crucial para apoiar a tomada de decisdes informadas sobre os
medicamentos. Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a quantidade e qualidade das
informacoes farmacogendmica em FlI e RCM de medicamentos utilizados no tratamento de
doencas do sistema nervoso central (SNC) em Portugal. Métodos: Foram analisados 1.136 Fl e
1135 RCM de medicamentos que atuam no SNC. A andlise identificou as informacoes
farmacogendmicas presentes nestes documentos, comparando-as com o0s padroes
estabelecidos pelo Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC®) e pela
Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB®). Resultados: Identificaram-se 136 Fl e 736
RCM contendo informacgdes farmacogendmicas relevantes. Em 53% dos Fl, as informacdes
estavam localizadas na seccao "Antes de tomar o medicamento’, enquanto nos RCM
predominavam na seccao "Interagcdes medicamentosas e outras formas de interacao”. Apesar
das variacoes significativas na apresentacao e posicionamento das informacoes, a maioria das
informacgdes estava em conformidade com os padrdes estabelecidos pelo CPIC® e pela
PharmGKB®. Conclusdo: Este estudo ressalta a importancia da necessidade de consenso e

padronizacao das informacoes contidas em Fl e RCM.

Palavras-chave: Farmacogendmica; Folheto informativo; Resumo das carateristicas do

medicamento; CPIC®; PharmGKB®.



Abstract

Introduction: Pharmacogenomics and personalization of therapy play a key role in preventing
adverse reactions and optimizing therapeutic efficacy. The availability of pharmacogenomic
informationin package leaflets (PLs) and summaries of product characteristics (SmPCs) is crucial
to support informed decision-making in relation to medicines. Aim: This study aimed to assess
the quantity and quality of pharmacogenomic information in PLs and SmPCs of medicines used
to treat central nervous system (CNS) diseases in Portugal. Methods: A total of 1,136 PLs and
1135 SmPCs of CNS drugs were analyzed. The analysis identified the pharmacogenomic
information present in these documents, comparing it with the standards established by the
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC®) and the Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB®). Results: During the analysis, 136 PLs and 736 SmPCs containing
relevant pharmacogenomic information were identified. In 53% of the PLs, the information was
in the "Before taking the medicine” section, while in the SmPCs, it predominated in the "Drug
interactions and other forms of interaction” section. Despite the significant variations in the
presentation and positioning of the information, most of the information complied with the
standards set by CPIC® and PharmGKB®. Conclusion: This study highlights the need for

consensus and standardization of the information contained in PLs and SmPCs.

Keywords: Pharmacogenomics; Package Leaflet: Summary of Product Characteristics: CPIC®;

PharmGKB®: Central Nervous System.
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1. Introducao

Toda a comunidade cientifica reconhece que um mesmo medicamento, administrado a
individuos diferentes, pode ter uma resposta farmacoldgica distinta. A variabilidade de resposta
do organismo a determinado medicamento, esta dependente de um grande nimero de fatores,
que pode variar de individuo paraindividuo, como por exemplo: género, idade, peso, raca, pressao
arterial, nivel de hidratacao, existéncia de outras comorbidades, fatores ambientais e fatores
genéticos (Ma & Lu, 2011; Rang et al., 2007; Shastry, 2006).

Os diversos fatores referidos anteriormente, podem fazer com que a dose habitualmente
recomendada de um farmaco, possa atingir concentragoes varidveis na corrente sanguinea de
diferentes individuos, fazendo variar o seu efeito terapéutico (M. V. Relling & Evans, 2015). Esta
variacao do efeito terapéutico poder3d limitar a eficacia terapéutica do farmaco ou até mesmo
condicionar a ocorréncia de efeitos adversos (Shastry, 2006).

Diferentes estudos apontam que cerca de 20% a 95% da variabilidade das respostas aos
farmacos e os seus respetivos efeitos terapéuticos e/ou adversos possa ser explicada pela

variabilidade genética de cada um dos individuos (K. R. Crews et al., 2012; Kalow et al., 1998).

1.1. Farmacogenética e Farmacogendmica — conceitos gerais

0 primeiro grande marco ao nivel da farmacogendmica ocorreu no inicio da década de 50,
quando Paul Carson identificou a associacao da anemia hemolitica aguda com a administracao
de primaquina (um antimalario frequentemente utilizado na altura), resultado de deficiéncia,
nestes individuos, da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PL0) (Alving et al., 1956;
Luzzatto et al., 2020). Foi assim feita uma correlacdo entre a deficiéncia enzimdtica de G6PDe a
ocorréncia da referida reacao adversa.

No entanto, foi s6 no ano de 1959, que o alemao Friedrich Vogel introduziu o termo
“Farmacogenética” definindo-o como o “estudo sobre o papel da genética na resposta aos
farmacos” (Shin et al., 2009; Vogel, 1959).

Embora muitas vezes se utilizem os termos “Farmacogenética” e “Farmacogendmica” com
o mesmo significado, existem algumas diferencas entre estes. Apesar de ambos estarem
relacionados com a utilizagao do conhecimento da genética do individuo para a toma de decis6es
relativamente a atuacao terapéutica, a farmacogenética relaciona-se com o estudo de variagoes

genéticas individuais que podem fazer alterar a resposta aos farmacos, enquanto a



farmacogendmica (PGx) engloba o estudo do impacto de mutagdes genémicas na resposta aos
farmacos, recorrendo a tecnologias gendmicas (Bardal et al., 2011; Hopkins et al., 2006).
Atualmente, alguns autores sugerem que a definicao de farmacogenética seja mais estrita,
uma vez que surgiu no periodo em que ainda nao havia conhecimento daquilo que era o genoma.
Atualmente, e dado o avancar cientifico-tecnoldgico, ja é possivel, de forma relativamente
simples, fazer uma analise gendmica, dai que muitos autores prefiram utilizar o termo

“farmacogendmica” em detrimento de “farmacogenética” (Bardal et al.,, 2011).

1.2. Importancia da Farmacogendmica

As alteragdes genéticas/gendmicas sao de relevante importancia, uma vez que podem ter
implicacdes ao nivel da farmacocinética e da farmacodinamica dos farmacos, podendo
relacionar-se com o tipo de resposta ao farmaco, ocorréncia de reacoes adversas e/ou
toxicidade e, portanto, com a eventual necessidade de ajuste de dose do medicamento (Bishop,
2018). Existem mais de 400 genes que sao considerados relevantes na metabolizacdo de
farmacos, sendo que aproximadamente 200 estao diretamente relacionados com a ocorréncia
de reacdes adversas a medicamentos (Cacabelos et al., 2019).

Variados estudos demonstram que mais de 90% da populacao apresenta, pelo menos, uma
alteracao genética relevante (Dunnenberger et al., 2015; Van Driest et al., 2014). Deste modo, e
tendo em conta o enormissimo numero de principios ativos existentes no mercado e o facto de
que, muito deles, estao, de uma forma ou de outra, relacionados com condices genéticas,
estima-se que muitos individuos possam ver o resultado da sua terapéutica influenciado por
variagdes genéticas (Jeiziner et al., 2021). 0 conhecimento do genoma de cada individuo permite
a pratica de uma medicina “personalizada” e individualizada (Dunnenberger et al., 2015),
afastando-se da tradicional pratica clinica standard em que é expectavel que, com o mesmo
medicamento/a mesma dosagem se obtenha um efeito semelhante em individuos distintos.

Assim, a orientacao terapéutica baseada em variacdes genéticas assume um papel de
extrema importancia, uma vez que contribui para o aumento da eficacia e da seguranca dos

medicamentos.



1.3. Dificuldades na aplicacdo da Farmacogendmica

Os profissionais de sadde na sua generalidade, mas sobretudo os médicos, enfrentam
diversas dificuldades na implementacao da farmacogendmica na pratica clinica. Uma das
principais dificuldades referidas é a falta de conhecimento ao nivel da farmacogendmica e a
pouca disponibilidade de informacao. Varios estudos realizados nos Estados Unidos da América,
que contaram com a participacao de profissionais de saude da drea da farmadcia e de médicos,
concluiram que muitos destes profissionais se mostraram inseguros e sem conhecimentos
sélidos relativamente a farmacogendmica (McCullough et al., 2011; Shields & Lerman, 2008;
Stanek et al., 2012).

Os mesmos reportaram tambhém dificuldades relativamente aos testes gendmicos que se
encontravam disponiveis para realizacao, como realizar esses testes, como interpretar os seus
resultados e como aplicar esses resultados na pratica clinica, tendo em conta todas as outras
variabilidades clinicas (McCullough et al., 2011; M. Relling & Klein, 2011; Shields & Lerman, 2008;
Stanek et al., 2012). Um dos estudos concluiu ainda que os médicos recém-formados que tinham
tido contato com afarmacogendmica aolongo do seu percurso académico, acabaram por teruma
maior facilidade na aplicacao da farmacogendmica na pratica clinica, conseguindo-a colocar em

pratica mais precocemente que os seus pares sem a mesma formacao (Stanek et al., 2012).

1.4. Bases de dados de Farmacogenémica

O CPIC® (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) é um organismo
americano, criado em 2009 e pertencente ao National Institutes of Health (NIH), que
desenvolveu uma base de dados farmacogendmicos online, que tem como um dos principais
objetivos a revisao de informacao farmacogendmica existente na comunidade cientifica, de
forma a criar guidelines atualizadas e de acesso gratuito, relativas a prescricao e a utilizacao dos
farmacos (CPIC, 2022; M. Relling & Klein, 2011).

Uma das principais lacunas detetadas por este grupo de trabalho, e que foi um dos motivos
que levou a sua criacao, foi a dificuldade que perceberam existir em fazer-se a leitura dos
resultados dos testes laboratoriais e na forma em como isso se iria traduzir em recomendacoes
ao nivel da prescri¢ao e da terapéutica (Wu et al., 2009). Dai a criagao de guidelinesque permitem

uniformizar a informacao e sugerir medidas de atuacao sempre que existam alterac6es



gendmicas que possam influenciar os processos farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos dos
farmacos (E. Caudle et al., 2014).

O CPIC® é constituido por membros da Pharmacogenomics Research Network
(http://ww.phrn.org), da  Pharmacogenomics  Knowledge  Base  (PharmGKB®,
http://www.pharmgkb.org ) e por laboratdrios médicos (CPIC, 2022; M. Relling & Klein, 2011).

A prépria PharmGKB® é também uma ferramenta online que retine jd informagdes PGx
descritas por importantes organismos farmacéuticos internacionais, como € o caso da FDA (US
Food and Drug Administration), da EMA (European Medicines Agency), Swissmedic, entre outros.
De forma a tentar uniformizar essas informacoes, a PharmGKB® utilizou uma escala de medidas
de atuacao da FDA para classificar a totalidade das informac6es PGx existentes na comunidade
cientifica para cada um dos principios ativos ja estudados. Essa escala é apresentada, de sequida,

na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacao dos niveis PGx, segundo a PharmGKB® (From
https://www.pharmgkb.org/page/drugLabelLegend#pgx-level)

Nivel PGx Medidas a adotar

Testes genéticos, cromossomicos ou proteicos (ex.: testes genéticos,
ensaios de proteinas funcionais, estudos citogenéticos, ..) devem ser
realizados antes do inicio da administracao do farmaco. Esta indicacao
pode ser direcionada apenas a determinados grupos de individuos. Se for
referido que um teste “deveria ser realizado”, € assumido como sendo um

requisito “necessario” e é também incluido nesta categoria.

Testing Testes genéticos, cromossomicos ou proteicos (ex.: testes genéticos,
recommended ensaios de proteinas funcionais, estudos citogenéticos, ..) sao
recomendados, antes do inicio da administracao do farmaco. Esta

indicacdao pode ser direcionada apenas a determinados grupos de

individuos. Se for referido que um teste “deveria ser considerado” ou

“considerar o gendtipo e o fenétipo”, assume-se arecomendacao de teste.

Existem informacgbes relativas a alteracdes de eficacia, dosagem,
metabolismo ou toxicidade devido a variacoes
genéticas/proteicas/cromossémicas ou  ao  fendtipo  (Ex.:

“metabolizadores lentos/pobres”). Pode sugerir que o farmaco seja




Nivel PGx Medidas a adotar

contraindicado em determinado grupo de individuos com determinadas
carateristicas genéticas, proteicas, cromossémicas, fenotipicas, no

entanto nao sugere a realizacao de testes.

Relatadas alteracoes genéticas, proteicas, cromossdmicas ou fenotipicas
que nao afetam a eficacia, a dosagem, o metabolismo ou toxicidade do
farmaco; ou que afetam, mas nao de forma “clinicamente significativa”.
ou

Fdrmaco que consta ou constou na listagem de hiomarcadores da FDA
(FDA  Biomarker Lisf) (https://www.fda.gov/drugs/science-and-
research-drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling) e
que nao cumpre requisitos para ser classificado num dos trés niveis PGx

anteriores.

Apesar disso, o proprio CPIC® criou uma nova escala com niveis de evidéncia, para atribuir
a cada uma das situagoes, apds o processo de revisao PGx por parte dos membros especialistas.
Os niveis de evidéncia possiveis de serem atribuidos pelo CPIC® encontram-se descritos na
Tabela 2. Sao considerados niveis de evidéncia moderada-alta, os niveis A, A/B e B. A atribuicao
de um destes trés niveis de evidéncia sugere a implementacao de algum tipo de medida de

atuacao de carater farmacoterapéutico.

Tabela 2. Niveis de evidéncia PGx, sequndo o CPIC®

Nivel do CPIC® Contexto clinico Nivel de evidéncia Forca da recomendacao
A A informacao genética deve Moderadaaalta. E recomendada, pelo
conduzir a alteracbes na menos, uma alteracao

prescricao. moderada ao nivel da

prescricao terapéutica.

A/B Estudos preliminares indicam S30 necessdrios mais E necessaria uma revisao
que o nivel definitivo atribuido estudos para assegurar o completa, feita por grupos
pelo CPIC®serd AouB. nivel efetivo de evidéncia, de especialistas, para

mas as alteracbes na determinar a forca de

prescricao serao provaveis. recomendagao.




Nivel do CPIC® Contexto clinico Nivel de evidéncia Forca da recomendacao

B A informacdo genética pode O nivel de evidéncia é mais E recomendada uma
conduzir a alteragbes na baixo, com alguns dados alteracao ao nivel da
prescricao. Estao disponiveis conflitantes. prescricao.
outros farmacos/outras doses
que induzem o mesmo efeito

terapéutico e cujo efeito nao é

dependente de fatores
genéticos.

B/C Estudos preliminares indicam Os estudos genéticos sdo E necessaria uma revisao
que o nivel definitivo atribuido aindareduzidos. completa, feita por grupos
pelo CPIC® sera BouC. de especialistas, para

determinar a forca de
recomendacao.

C Foram publicados estudos com Varidveis. Nao sao recomendadas
niveis bastante variados de medidas de atuacao.
evidéncia, sem recomendagoes
de alterag6es na prescricao.

Cc/D Estudos preliminares indicam Varidveis. Nao sao recomendadas
que o nivel definitivo atribuido medidas de atuacao.
pelo CPIC® serd CouD.

D Foram  publicados poucos Varidveis. Nao sao recomendadas
estudos, com niveis reduzidos de medidas de atuacao.

evidéncia e/ou dados

conflitantes substanciais.

No presente estudo, teremos entdo em conta as informagdes emitidas pelo CPIC® e
PharmGKB®, uma vez que estes retinem todas as informacdes PGx dos principais organismos a

atuar na drea farmacéutica a nivel internacional.

1.5. Classificagcao dos medicamentos quanto ao Grupo Farmacoterapéutico

Para uma mais facil organizacado, a classificacao dos medicamentos esta feita de acordo
com as suas indicacdes terapéuticas e com as patologias/afecoes para os quais foram
aprovados. A juncao, hum mesmo grupo, dos varios medicamentos que tém identidade

semelhante e sao usados com um fim terapéutico semelhante, permite aos profissionais de



saude uma associacao mais rapida entre o medicamento e a sua indicacao terapéutica
(INFARMED, 2014)

Deste modo, e segundo o Despacho n?4742/2014, de 21 de marco, existem atualmente 20
grupos farmacoterapéuticos, indicados no Anexo 1.

Para a realizacao do presente estudo iremos apenas ter em conta um grupo
farmacoterapéutico: Grupo 2 — Sistema Nervoso Central.

O Grupo 2 - Sistema Nervoso Central estd ainda dividido em varios subgrupos

farmacoterapéuticos (INFARMED, 2014), que podem ser consultados no Anexo 2.

1.6. Relevancia dos Resumos das Carateristicas do Medicamento e do Folheto

Informativo

0 folheto informativo (Fl) consiste numa informacao escrita dirigida ao utente, que deve
acompanhar o medicamento. Este documento é dispensdvel, caso toda a informacao necessaria
e obrigatdria esteja presente na embalagem exterior ou no acondicionamento primario do
mesmo (INFARMED, 2006). E expressamente proibida a dispensa de medicamentos que nao
estejam devidamente rotulados e com os FI em conformidade com o com o artigo 1042, do
capitulo V, do Decreto-Lei n?176,/2006, de 30 de agosto (INFARMED, 2006).

Tanto os RCM como os FI constituem uma fonte de informacao fidedigna sobre os
medicamentos para os profissionais de saude e para os utentes, respetivamente, que tém como
objetivo garantir a utilizacdo segura e eficaz dos medicamentos (INFARMED, 2006). Nesse
sentido, é expectavel que informacgdes clinicamente relevantes sejam descritas nestes
documentos (tendo em atencao que o tipo de informagao/linguagem utilizada deve estar de
acordo com o publico-alvo ao qual se destinam).

Segundo a legislacao atual para os Fl e para os RCM (INFARMED, 2006), ndo existe
nenhuma obrigatoriedade de neles constar nenhuma seccao especialmente dirigida a
carateristicas farmacogendmicas, no entanto é perfeitamente possivel que essas informacoes
se consigam enquadrar noutras sec¢oes que sao obrigatdrias.

Os elementos que devem constar obrigatoriamente nos Fl, segundo o Decreto-Lei
176/2006, de 30 de junho (atualizado pelo Decreto-Lei 20/2013, de 14 de fevereiro),
encontram-se enunciados no Anexo 3. Os referidos elementos devem ser mencionados ao longo

dos Fl pela ordem indicada (INFARMED, 2006, 2013).



0O facto de nao existir uma seccao especifica direcionada a farmacogendmica, faz com que
ainformacao PGx, a existir, possa estar dispersa ao longo de qualquer uma das paginas de um Fl
ou RCM.

Desse modo, desconhecem-se quais os RCM e Fl de farmacos utilizados ao nivel do
Sistema Nervoso Central (SNC) que fazem mencao a carateristicas PGx e/ou a necessidade de
estudos farmacogendmicos ja recomendados pelas principais guidelinesinternacionais.

Este estudo permitira fazer uma analise do estado geral de informagdes PGx presente nos
RCM e Fl, avaliar se estas estao de acordo com aquilo que é descrito nas guidelinesinternacionais
(nomeadamente PharmGKB® e CPIC®) no que respeita aos farmacos que atuamno SNC, e indicar
possiveis lacunas e aspetos de melhoria na estruturacao dos RCM e Fl e/ou na informagao que

neles consta.

1.7. Objetivos do estudo

e Realizar uma andlise sistemdtica das informacdes farmacogenémicas (PGx) nos
Resumos das Carateristicas do Medicamento (RCM) e Folhetos Informativos (FI) de
medicamentos comercializados em Portugal, pertencentes aos diversos subgrupos
farmacoterapéuticos do Grupo 2 - Sistema Nervoso Central;

e Avaliar as instrucdes farmacogendmicas (PGx) fornecidas aos profissionais de satide e
aos utentes nos RCM e FI;

e Comparar o nivel de informacao PGx presente nos RCM e Fl com o padrao estabelecido
nas diretrizes internacionais, nomeadamente as emitidas pela PharmGKB® e pelo CPIC®,

e Identificar as seccoes dos RCM e Fl onde as informagdes farmacogenémicas (PGx) sao

relatadas e indicar possiveis lacunas e aspetos de melhoria na estruturacao dos RCM e FI.



2. Métodos

O presente estudo consiste na realizacdo de uma revisao da informacao farmacogendmica
constante dos RCM e Fl de farmacos com acao ao nivel do SNC, comercializados em Portugal.

Para arealizacao do estudo, listaram-se todos os principios ativos pertencentes aos diversos
subgrupos farmacoterapéuticos do Grupo 2 — Sistema Nervoso Central. Para isso, recorreu-se
ao Infomed e aplicou-se um filtro de pesquisa ao nivel da classificacao farmacoterapéutica, onde
foi possivel percorrer cada um dos subgrupos farmacoterapéuticos e aceder ao nome de todos
0s principios ativos a eles pertencentes. Foi também aplicado um filtro de pesquisa no campo
“Estado AIM", selecionando-se o termo “autorizado”, de forma a obter como resultado apenas
medicamentos com AIM autorizada em Portugal, no momento da pesquisa (maio de 2023).

Apos arecolha dos nomes de todos os principios ativos no Infomed, consultou-se na base de
dados do  CPIC® (https://cpicpgx.org/genes-drugs/) e da  PharmGKB®
(https://www.pharmgkh.org/labelAnnotations ) para quais desses principios ativos ja haviam
sido realizados estudos farmacogendmicos e que continham informacdes PGx relevantes.
Excluiram-se todos os principios ativos que, apesar de pertencentes ao grupo
farmacoterapéutico em estudo, nao se encontravam mencionados em nenhuma das bases de
dados PGx utilizadas.

Com a listagem final dos principios ativos com acao farmacoldgica ao nivel do SNC, com AIM
autorizada pelo INFARMED e com informacoes PGx relevantes descritas pelos principais
organismos farmacéuticos internacionais, voltou a recorrer-se ao Infomed para obter os
respetivos Fl e RCM. Para isso, no campo de pesquisa denominado “Substancia ativa/DCI",
foram-seintroduzindo, um por um, todos os nomes dos principios ativos identificados. Ao mesmo
tempo, e antes de iniciar a pesquisa, no campo destinado a “Comercializacao das apresentacoes”
selecionou-se o termo “Comercializado”, para que apenas se obtivessem informacoes acerca de
medicamentos que estavam a ser efetivamente comercializados no momento da pesquisa. De
seguida, com ambos estes campos devidamente preenchidos, recolheram-se todos os Fl e RCM
para cada um dos principios ativos.

Para a realizacdao do estudo, incluiram-se apenas as formulagoes simples (isto é, que
continham apenas um principio ativo na sua formulacdo), excluindo-se as associacoes

medicamentosas (com 2 ou mais principios ativos na composicao).



2.1. Recolha de informacao farmacogenémica nos Folhetos Informativos e nos

Resumos das Carateristicas dos Medicamentos

No processo de selecao da informacao PGx considerada relevante, foram tidos em conta
todos os biomarcadores referidos pelo CPIC® que estavam associados a cada um dos principios
ativos (https://cpicpgx.org/genes-drugs/). Foi realizada a leitura e andlise de todos os Fle RCM
disponiveis procurando informacao relevante relativamente aos biomarcadores previamente
identificados em estudos PGx. Foram consideradas informacoes relevantes descricoes de
polimorfismos, mutacdes, possiveis grupos de risco, consequéncias sobre a eficacia ou reacoes
adversas dos farmacos e que informacdes sao fornecidas aos profissionais de satide (ao nivel do
RCM) ou aos doentes (no FI).

Toda a informacao recolhida ao nivel dos Fl e dos RCM foi esquematizada numa tabela de
dupla entrada de um documento Microsoft ExceF. A tabela era composta por 11 colunas,
denominadas: Principio ativo; Laboratdrio fabricante do medicamento; Biomarcador presente no
Fl; Informacao PGx presente no Fl; Medidas de atuacao sugeridas no Fl; Capitulo do Fl em que se
encontrava ainformacao PGx; Biomarcador presente no RCM; Informacao PGx presente no RCM;
Medidas de atuacao sugeridas no RCM; Capitulo do RCM onde se encontrava a informacao PGx;
Comparacao com a PharmGKB® e o CPIC®.

Com a informacao encontrada, realizou-se uma analise comparativa entre o descrito nas
guidelinesdo CPIC® e da PharmGKB® e a informacao que consta dos Fl e RCM de medicamentos

comercializados em Portugal com acao no SNC.
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3. Resultados

Na Tabela 3, podem observar-se todos os principios ativos comercializados em Portugal

pertencentes aos diversos subgrupos farmacoterapéuticos do Grupo 2. — Sistema Nervoso

Central, e que constam da listagem do CPIC® relativa as informacdes PGx. A listagem de todos os

principios ativos pertencentes ao Grupo 2. — Sistema Nervoso Central pode ser consultada no

Anexo 4.

Tabela 3. Principios ativos pertencentes aos subgrupos farmacoterapéuticos do Grupo 2 - Sistema
Nervoso Central comercializados em Portugal e presentes na listagem PGx do CPIC®

Subgrupo farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao subgrupo

2.1. — Anestésicos gerais

Desflurano

Sevoflurano

2.2 — Anestésicos locais

Lidocaina

2.3 — Relaxantes musculares

2.3.1-Acao central

2.3.2 — Acao periférica

2.3.3 — Acao muscular direta

2.4 - Antimiasténicos

2.5 - Antiparkinsénicos

2.5.1- Anticolinérgicos

2.5.2 - Dopaminomiméticos

2.6 — Antiepilépticos e Anticonvulsivantes

Acido Valpréico

Carbamazepina

Diazepam

Fenitoina

Lamotrigina

Oxcarbazepina

2.7 — Antieméticos e Antivertiginosos

Metoclopramida

Ondansetrom

Palonossetrom

2.8 - Estimulantes inespecificos do Sistema Nervoso

Central

Atomoxetina

Metilfenidato

2.9 - Psicofarmacos

2.9.1- Ansioliticos, sedativos e hipnéticos

Clobazam

Diazepam

n



Subgrupo farmacoterapéutico Fédrmacos pertencentes ao subgrupo

2.9.1- Ansioliticos, sedativos e hipnéticos Midazolam

Oxazepam

2.9.2 - Antipsicéticos Amissulprida

Aripiprazol

Clozapina

Haloperidol

Olanzapina

Paliperidona

Pimozida

Quetiapina

Risperidona

Ziprasidona

Zuclopentixol

2.9.3 - Antidepressores Amitriptilina

Bupropiom

Citalopram

Clomipramina

Duloxetina

Escitalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Mirtazapina

Nortriptilina

Paroxetina

Sertralina

Trimipramina

Venlafaxina

Vortioxetina

2.9.4 - Litio

2.10 — Analgésicos e Antipiréticos Acido acetilsalicilico

Duloxetina

Metoxiflurano

2.11 — Medicamentos usados na enxaqueca

2.12 — Analgésicos estupefacientes Alfentanilo

Buprenorfina




Subgrupo farmacoterapéutico Farmacos pertencentes ao subgrupo

2.12 — Analgésicos estupefacientes Fentanilo

Hidromorfona

Morfina

Oxicodona

Remifentanilo

Sufentanilo
Tramadol
2.13 — Outros medicamentos com agao no SNC
2131 - Medicamentos utilizados no Donepezilo

tratamento sintomatico das alterac6es das Galantamina

funcodes cognitivas

2132 - Medicamentos utilizados no Fampridina/Amifampridina

tratamento sintomdtico da doenca do Tetrabenazina

neurdénio motor

2.13.3 - Medicamentos para o tratamento Buprenorfina

da dependéncia de drogas Bupropiom

Naltrexona

Nicotina

2.13.4 — Medicamentos com agao especifica Modafinil

nas perturbacoes do ciclo sono-vigilancia

Apds a aplicacao da metodologia mencionada, a data de 19 de maio de 2023,
identificaram-se 62 principios ativos com acao farmacoldgica ao nivel do SNC e com AIM
autorizada pelo INFARMED, com informacao PGx ja estudada pelas principais entidades dessa
area. Desse total, apenas 61 se encontravam em comercializagcao, uma vez que ndo existia
nenhuma formulacao disponivel de hidromorfona, no momento da pesquisa.

Deste modo, foram identificados 1162 medicamentos diferentes (com diferentes
apresentacdes e/ou dosagens) com autorizacao de comercializacdo, dos quais se tentaram
obter os respetivos Fl e RCM na pagina do Infomed, para posterior andlise.

Em 19 dessas apresentacoes nao foi possivel aceder nem ao RCM nem ao Fl por
indisponibilidade dos mesmos, uma vez que ao clicar-se no icone de obtencao do Fl e do RCM
somos redirecionados para o site da EMA, mas com a informacao de que a pdgina de internet
pretendida nao existe. Os medicamentos nestas condi¢oes encontram-se enunciados no Anexo
5.
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Verificou-se a existéncia de 44 apresentacoes farmacéuticas em que o RCM e o FI
disponiveis eram exatamente iguais e diziam respeito ao documento emitido pela EMA relativo
ao principio ativo em questao. Existem 2 apresentacoes contendo o principio ativo nicotina em
que exatamente o mesmo medicamento aparece em duplicado nos resultados de pesquisa do
Infomed. Sao eles: “Nicorette 2mg, Goma para mascar medicamentosa” e “Nicorette 4mg, Goma
para mascar medicamentosa”. Nesta situacao, apenas foram considerados um resultado de
pesquisa para cada uma das apresentacoes.

Detetaram-se ainda 5 apresentac6es em que, nos resultados de pesquisa do Infomed, os
icones que permitem o acesso ao RCM e ao Fl estavam ausentes (Anexo 5.).Nestas situacdes nao
foi possivel aceder a qualquer tipo de informacao farmacoldgica habitualmente constante em
ambos os documentos.

Houve ainda uma apresentacao (Morfina Serra IP 10mg/ml, Solucao injetavel) em que
apenas foi possivel ter acesso ao Fl, por auséncia do icone que permite o acesso ao RCM.

H3 ainda a reportar que nos casos da “Sertralina Ciclum 50mg” e “Sertralina Ciclum
100mg” os Fl e RCM correspondentes estavam identificados como pertencentes ao laboratdrio
STADA e nao Ciclum. E possivel que esta situacdo se deva a alteracio do nome do laboratdrio
“Ciclum Farma” para “Stada Portugal”, ocorrida em outubro do ano de 2020 (Netfarma, 2020). No
entanto, esta disparidade entre o nome do medicamento e o nome do medicamento que vem
referenciado no Fl e RCM pode causar alguma confusao aos utentes ou profissionais de saude
que nao tenham conhecimento de tal situacao.

Esta andlise resultou na selecao de um total de 1135 RCM e 1136 FI para avaliagao das

informacoes PGx.

3.1. Folheto Informativo
3.1.1. Biomarcadores referidos no Folheto Informativo

Do total de FI analisados, em 1000 deles (88%) nao se verificou a mengao a qualquer
biomarcador. Outros 79 FI (pertencentes aos principios ativos: dcido valpréico, carbamazepina,
paliperidona e tramadol) faziam algum tipo de mencao PGx sem, no entanto, associarem essas
mencdes a algum biomarcador. Nos restantes 57 FI (5%), tal como se pode verificar pela andilise

da Figura 1, foram referidos 9 biomarcadores distintos.
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Figura 1. Biomarcadores referidos nos Fl analisados

Apenas foi feita algum tipo de referéncia PGx em 19 dos 61 principios ativos em estudo, o
que corresponde a cerca 31% de todos os principios ativos. Sao eles: CYB5R (metoclopramida);
CYP2C19 (escitalopram); CYP2C9 (fenitoina); CYP2D6 (duloxetina, fluoxetina, ondansetrom,
palonossetrom, risperidona, tetrabenazina, venlafaxina, vortioxetina); CYP344 (midazolam);
G6PD(Ecido acetilsalicilico); HLA-B (fenitoina); HTR2C (olanzapina); NA T2 (amifampridina).

0 gene mais referenciado foi o CYP2D6 que codifica a coenzima 2D6 do citocromo P450,

mencionado ao longo de 20 Fl, o que corresponde a cerca de 2% de todos os Fl analisados.

3.1.2. Medidas de atuacao sugeridas no Folheto Informativo

Tendo em conta o nimero elevado de Fl que nao faziam referéncia a nenhum biomarcador
(mencionados no subcapitulo 3.1. Biomarcadores referidos no Fl), também é expectavel que a
esmagadora maioria dos FI nao recomende qualquer tipo de medida de atuacao ou que a
informacao esteja indisponivel. Essa situacao ocorreu com 1001 dos Fl analisados (88%).

Verificaram-se 21 Fl onde era sugerido algum tipo de ajuste de dose e/ou monitorizagao
terapéutica adicional, como se pode observar na Figura 2. Esses Fl pertenciam a medicamentos

contendo escitalopram, fluoxetina, midazolam, risperidona, tetrabenazina e vortioxetina.
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Figura 2. Medidas de atuagao farmacoldgicas sugeridas ao longo dos Fl, associadas a informacoes PGx.

Dos Fl analisados, 32 sugerem a nao utilizagao do medicamento (principios ativos: dcido
valprdico e metoclopramida) mediante a presenca de determinada condi¢ao genética e outros 31,
correspondentes ao principio ativo tramadol, aconselham mesmo a cessacao da toma.

Todos os 11 FI (correspondentes a 1% dos Fl analisados) que sugerem a realizacao de

analises sanguineas e/ou exames médicos, dizem respeito ao principio ativo carbamazepina.

3.1.3. Capitulo do Folheto Informativo onde consta a informacao farmacogenémica

Como € possivel verificar pela analise da Figura 3., a maior parte das referéncias PGx nos
Fl ocorreu no “Capitulo 2. — Antes de tomar o medicamento/0 que precisa saber antes de tomar
o medicamento”, sequindo-se referéncias ao longo de alguns dos subcapitulos do “Capitulo 5. -
Propriedades farmacocinéticas”. Nos Fl, apenas se encontraram informacdes PGx nas seccoes:

2,3,4eb5.
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Capitulo 2. — Antes de tomar o medicamento/O que precisa saber antes de I s
tomar o medicamento
Capitulo 3. - Como utilizar omedicamento [N 11
Capitulo 4. - Efeitos indesejaveis possiveis | 1
Capitulo 4.2. - Posologia e modo de administracdo — Popula¢des especiais [l 5
Capitulo 4.5.- Interagdes medicamentosas e outras formasde interacio [l 5
Capitulo5.1. - Propriedades farmacodindmicas [ 11

Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Absprgdo e disfungdo renal | 1

Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Biotransformacdo [ 13

Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Biotransformagdo e
eliminagdo

l2
Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Genétipos CYP2D6 [l 5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Quantidade de FI

Figura 3. Capitulos dos Fl onde foram encontradas informacdes PGx relevantes.

Na Tabela 5, encontram-se esquematizados, para cada um dos principios ativos nos
quais se encontraram dados PGx nos Fl, o capitulo/subcapitulo no(s) qual(ais) esses dados sem

encontravam. A maior parte das referéncias PGx encontrava-se apenas em um unico capitulo.
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Tabela 4. Capitulos/subcapitulos dos FI com dados PGx.

Acido acetilsalicilico
Acido valprdico
Amifampridina
Carbamazepina
Duloxetina
Escitalopram
Fenitoina
Fluoxetina
Metoclopramida
Midazolam
Olanzapina

s
s

Palonossetrom

Ondansetrom
Paliperidona
Risperidona
Tetrabenazina
Venlafaxina
Vortioxetina

Tramadol
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3.2. Resumo das Carateristicas do Medicamento
3.2.1. Biomarcadores referidos no Resumo das Carateristicas do Medicamento

No caso dos RCM, da totalidade de documentos analisados, 399 deles nao faziam
referéncia farmacogendmica a nenhum biomarcador, o que significa que cerca de 65%
(correspondente a 736 RCM) continham algum tipo de informacao PGx.

Ressalta-se ainda que, em 45 RCM (todos pertencentes a medicamentos com paliperidona
e sevoflurano) se identificaram informacdes PGx, contudo nao era mencionado o biomarcador ao
qual essas informacoes diziam respeito.

Tal como se verifica na Figura 4., foram referidos 13 biomarcadores diferentes ao longo dos
varios RCM. O gene CYP2D6 foi o biomarcador mais frequentemente referido (em 402 RCM),
seguindo-se 0 CYP2C79. Apenas 1RCM fez referéncia ao NA72e ao CYP2C9

NAT2 |1
CYP2C9 |1

CYB5R W 6
CYP2B6 W 8

G6PD W 9

HLA-A H 1

HLA-B W 12
CYP3A4 W 12

UGT Il 14

POLG I 26

HTR2C I 71
CYP2C1S I 118
CYP2D6 I 402

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Quantidade de RCM
Figura 4. Biomarcadores referidos nos RCM analisados.
Foi feita algum tipo de referéncia PGx nos RCM de 39 dos 61 principios ativos (64%), o que

corresponde a quase de dois tercos dos principios ativos analisados. Sao eles: CYB5R

(metoclopramida); CYP2B6 (bupropiom); CYP2C79 (amitriptilina, citalopram, clobazam,
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clomipramina, diazepam, escitalopram, sertralina); CYP2C9 (fenitoina); CYP2D6 (amitriptilina,
aripiprazol, atomoxetina, clomipramina, donepezilo, duloxetina, fluoxetina, fluvoxamina,
galantamina, haloperidol, metilfenidato, modafinil, ondansetrom, oxicodona, palonossetrom,
pimozida, risperidona, tetrabenazina, tramadol, venlafaxina, vortioxetina, zuclopentixol);
CYP3A4 (midazolam); G6PD (acido acetilsalicilico); HLA-B (carbamazepina, fenitoina); HLA-A
(carbamazepina); HTR2C (olanzapina); NAT2 (amifampridina); POLG (acido valpréico); UGT

(lamotrigina).

3.2.2. Medidas de atuacao sugeridas no Resumo das Carateristicas do Medicamento

As medidas de atuacao identificadas nos RCM analisados encontram-se representadas na

Figura 5.

Ajuste de dose e/ou monitorizacdo adicional || S 296

Usar comprecaucdo | 9

Evitar a administragao/Avaliar o risco-beneficio I 12

Contraindicado, mediante a presenca de determinada
condicao

Contraindicado até a realizacdo de testes genéticos ] 26

Realizacao de testes genéticos/Genotipagem | 12

|nf0rma(;éo inCOmpIeta ou inespeciﬁca relativamente as _ 774
medidas de atuacao

0 100 200 300 400 500 600 700 800 9S00
Quantidade de RCM

Figura 5. Medidas de atuacao farmacoldgica associadas a informagao PGx sugeridas nos RCM.

Através da sua analise percebe-se que cerca de 68% dos RCM (774 documentos),
apresentam informacao incompleta ou inespecifica relativamente a medidas de atuacao.

Dos que fazem referéncia a algum tipo de medida de atuacao, a maioria aconselha um
ajuste de dose e/ou uma monitorizacdo adicional aguando da toma do medicamento

(amitriptilina, aripiprazol, atomoxetina, citalopram, clobazam, clomipramina, escitalopram,
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fenitoina, fluoxetina, lamotrigina, midazolam, modafinil, risperidona, sertralina, tetrabenazina,
vortioxetina).

Identificaram-se 6 RCM (todos correspondentes ao principio ativo metoclopramida), nos
quais estava sugerida a contraindicacao da toma do referido farmaco, neste caso perante o
histérico de metahemoglobinemia com metoclopramida ou de caréncia em NADH citocromo-B5
(associado ao CYB5A).

Os 12 RCM que indicam a realizacdo de testes genéticos/genotipagem correspondem
aos principios ativos carbamazepina (associada ao HLA-B) e a pimozida (associada ao CYP2D6).

Todos os 26 RCM que contraindicam a toma do farmaco até se realizarem testes

genéticos, correspondem ao principio ativo acido valprdico e estao relacionados com o POLG.

3.2.3. Capitulo do Resumo das Carateristicas do Medicamento onde consta a

informacao farmacogenémica

Todos os capitulos do RCM nos quais foram encontradas informacoes PGx relevantes

associadas aos diversos medicamentos encontram-se indicados na Figura 6.

I 26

Capitulo 4.2. - Posologia e modo de administragdo

Capitulo4.2. - Posologia e Modo de administragdo - Metabolizadores fracos no que se refere

|
ao CYP2C19 48

Capitulo4.2. - Posologia e modo de administragdo - Populagdes especiais

Capitulo4.3. - Contraindicagdes

Capitulo4.4. - Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Capitulo 4.4. - Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo — Farmacogendémica
Capitulo4.5. - Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo
Capitulo5.1. - Propriedades farmacodinamicas

Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Absorgdo e Disfungdo renal
Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Biotransformagdo

Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Biotransformagdo e eliminacdo

Capitulo5.2. - Propriedades farmacocinéticas - Carateristicas em doentes com doenga de
Alzheimer
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Capitulo 5.2. - Propriedades farmacocinéticas — Farmacogenémica
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Figura 6. Capitulos dos RCM onde foram encontradas informacoes PGx relevantes.
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O capitulo dos RCM no qual se encontraram mais informacdes PGx foi o “Capitulo 4.5. -
Interacées medicamentosas e outras formas de interacao” (em 174 RCM), seguindo-se os
capitulos “Capitulo 4.4 — Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao” e “Capitulo 5.2. -
Propriedades farmacocinéticas — Biotransformacao”.

Os capitulos com menos mencoes PGx foram: “Capitulo 5.2. — Propriedades
farmacocinéticas - Absorcao e Disfuncao renal” (1), “Capitulo 5.2. - Propriedades
farmacocinéticas — Gendtipos CYP2D6" (5) e “Capitulo 4.2. — Posologia e modo de administragao

— Populagdes especiais” (6).

3.3. Comparacao da informacao farmacogendémica dos Folhetos Informativos e dos
Resumos das Carateristicas dos Medicamentos com as classificacées da

PharmGKB® e CPIC®

Os resultados obtidos do cruzamento de dados entre as informacoes PGx identificadas
pela PharmGKB® e CPIC® e as informagdes PGx constantes nos Fl e RCM de medicamentos
usados no SNC comercializados em Portugal encontram-se esquematizados na Tabela 6. O
CPIC® classificou 43 situagdes com um nivel de evidéncia moderado-alto e a PharmGKB®
atribuiu niveis PGx em 44 casos. Tendo em conta os principios ativos analisados, a PharmGKB®
classificou 6 situacdes como /nformative PGx, 33 como Actionable PGx, 1 como Testing
recommended e 4 como Testing required. Deste modo, as diretrizes destes dois organismos
referem que existe a obrigatoriedade de realizacdo de testes genéticos antes de iniciar atoma de

medicamentos com dcido valprdico, carbamazepina, pimozida e tetrabenazina.
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Tabela 5. Capitulos/subcapitulos dos RCM com dados PGx.

sienadsa
sagie|ndod - seanaunodeuwe) sapepaudold - 2

owis1jIowij0d — seanauinodewle) sapepandold - ‘2’

9dedAd
sodipouan - seanguidolew.e) sapepalidold - ‘2’

ediwouabodewle
— seanaupodewle) sapepaldold - '2'g

oedeulwi3 — seanauidolew.e) sapepaudold - ‘2’

JaWIdyz|y ap e3U30p W0oI S3u30p
W3 Seansialele) - seanaunodewe) sapepalidold - '2'g

oedeulw3 3
oedewulojsueliolg - sednauodewle) sapepaudold - 2

oejewlojsuenolg
— seanaupodew.e) sapepaldold - '2'g

[euas oedunysig
3 0e310Sqy - Sednaunodewle) sapepaldold - 2’

sediweulpodewle) sapepaudoid — 'S

Capitulos/Subcapitulos do RCM

oeelajul
3p Sew.oy SeIIN0 3 SESOJUBLLIEIIPAW S30IRIAU| - ‘G

edjwouabodewe -
oedez||iyn ap sieradsa Sa03nedald 3 SeIUILBAPY - ¥

oedezi|in ap sieinadsa saginedald 3 SeIUILBAPY - 1

saojealpuienuo) - €y

sienadsa
sagie|ndod — oedensiuiipe ap opow 3 e1boj0sod — 2'{

61)2dA) 0k 213431 3s anb ou sodely salopezijogelay
- oedeJysiuiLpe ap opouw 3 elbojosod — 2

oe3eJjsiuiipe ap opow 3 eihojosod — 2y

s

Acido acetilsalicilico

Acido valpréico
Amifampridina
Amitriptilina

Aripiprazol

Atomoxetina

soAie soididuig

23



Bupropiom

Carbamazepina

Citalopram

Clobazam

Clomipramina

Diazepam

Donepezilo

Duloxetina

Escitalopram

Fenitoina

Fluoxetina

Fluvoxamina

Galantamina

Haloperidol

Lamotrigina

Metilfenidato

Metoclopramida

Midazolam

Modafinil
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Olanzapina

Ondansetrom

Oxicodona

Paliperidona

Palonossetrom

Pimozida

Risperidona

Sertralina

Sevoflurano

Tetrabenazina

Tramadol

Venlafaxina

Vortioxetina

Zuclopentixol
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Tabela 6. Comparacao da informacao PGx dos Fl e dos RCM com as classificagdes da PharmGKB® e CPIC®.

Principio ativo

Biomarcador

Nivel de evidéncia do

Estado do nivel de

Nivel de evidéncia da

O Fl estd de acordo

com os niveis de

0 RCM esta de acordo

com os niveis de

CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidéncia do CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Acido acetilsalicllico ~ G6PD A Final -—- Sim Sim
CcYP2c9 C Final -— Sim Sim
HLA-DPB7 C Provisério -—- Sim Sim
GPIBA D Provisério -—- Sim Sim
LTC4S D Provisério -—- Sim Sim
PTGST D Provisério -—- Sim Sim
Acido valpréico POLG A/B Provisério Testing required Nao Sim
ABLZ B Provisério -—- Sim Sim
ASL B Provisério -—- Sim Sim
ASST B Provisério -—- Sim Sim
CPS7 B Provisério -—- Sim Sim
NAGS B Provisério -—- Sim Sim
orc B Provisério Actionable PGx Sim Sim
Alfentanilo comT C Final -—- Sim Sim
OPRM1 C Final -— Sim Sim
Amifampridina NATZ2 B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
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Principio ativo

Biomarcador

Nivel de evidéncia do

Estado do nivel de

Nivel de evidénciada

O Fl estd de acordo

com os niveis de

0 RCM esta de acordo

com os niveis de

CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidénciado CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Amitriptilina cyp2ci9 A Final -—- Sim Sim
CYP2D6 A Final Actionable PGx Nao Sim
Amissulprida MC4R C Provisério -—- Sim Sim
Aripiprazol CYP2D6 B Provisério Actionable PGx Nao Sim
MC4R B Provisério -—- Sim Sim
Atomoxetina CYP2D6 A Final Actionable PGx Nao Sim
Buprenorfina comT C Final -—- Sim Sim
OPRM1 C Final -— Sim Sim
Bupropiom CYP2D6 B/C Provisério -— Sim Sim
Carbamazepina HLA-A A Final Actionable PGx Sim Sim
HLA-B A Final Testing required Sim Sim
SCNTA B Provisdrio -— Sim Sim
EPHX1 D Provisdrio -— Sim Sim
Citalopram cypP2ci9 A Final Actionable PGx Nao Sim
SLC6A4 B/C Provisdrio -—- Sim Sim
comT C Provisério -—- Sim Sim
GRIK4 C Provisdrio -— Sim Sim
HTR2A C Provisdrio -— Sim Sim
FKBP5 D Provisdrio -— Sim Sim
Clobazam cyp2ci9 B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
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Principio ativo

Biomarcador

Nivel de evidéncia do

Estado do nivel de

Nivel de evidéncia da

O Fl estd de acordo

com os niveis de

0 RCM esta de acordo

com os niveis de

CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidéncia do CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Clomipramina cypP2cio B Final -— Sim Sim
CYP2D6 B Final Actionable PGx Nao Sim
Clozapina CYP2D6 B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
HTR2C C Provisério -—- Sim Sim
MC4R C Provisério -—- Sim Sim
Clozapina ANKKT D Proviscrio - Sim Sim
Desflurano CACNATS A Final Actionable PGx Nao Nao
RYRT A Final Actionable PGx Nao Nao
Diazepam cyp2cio B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
Donepezilo CYP2D6 B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
Duloxetina CYP2D6 C Provisério Actionable PGx Sim Sim
Escitalopram cypP2cio A Final Actionable PGx Sim Sim
SLC6A4 B/C Provisério -—- Sim Sim
comT @ Provisério -—- Sim Sim
GRIK4 C Provisério -—- Sim Sim
Fampridina NATZ B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
Fenitoina cypP2c9 Final Actionable PGx Sim Sim
HLA-B Final Actionable PGx Sim Sim
SCNTA Provisério -—- Sim Sim
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Principio ativo

Biomarcador

Nivel de evidéncia do

Estado do nivel de

Nivel de evidéncia da

O Fl estd de acordo

com os niveis de

0 RCM esta de acordo

com os niveis de

CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidéncia do CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Fentanilo ABCB7 C Provisério -—- Sim Sim
coMT C Final -— Sim Sim
OPRM1 C Final -— Sim Sim
Fluoxetina CYP2D6 C Provisério Informative PGx Sim Sim
GRIK4 C Provisério -—- Sim Sim
FKBP5 D Provisério -—- Sim Sim
Fluvoxamina CYP2D6 B Final Actionable PGx Sim Sim
Galantamina CYP2D6 C Provisério Informative PGx Sim Sim
Haloperidol CYP2D6 B/C Provisério -— Sim Sim
Haloperidol MC4R C Provisério -— Sim Sim

Hidromorfona comMT C Final — (Ndo comercializado)  (N3o comercializado)

OPRM1 C Final — (Ndo comercializado)  (N3o comercializado)
Lamotrigina UGTI1A4 D Provisério -—- Sim Sim
Lidocaina G6PD B/C Provisério -—- Sim Sim
Metilfenidato CYP2D6 @ Provisério -—- Sim Sim
Metoclopramida CYP2D6 B/C Provisério Actionable PGx Sim Sim
CYB5RT D Provisério Actionable PGx Sim Sim
CYB5R2 D Provisério Actionable PGx Sim Sim
CYB5R3 D Provisério Actionable PGx Sim Sim
CYB5R4 D Provisério Actionable PGx Sim Sim
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O Fl estd de acordo 0 RCM esta de acordo

Nivelde evidénciado  Estado do nivel de Nivelde evidénciada  com os niveis de com os niveis de
Principio ativo Biomarcador
CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidénciado CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Metoxiflurano CACNATS A Final -—- Sim Sim
RYRT A Final -— Sim Sim
Midazolam CYP3A5 C/D Provisério -—- Sim Sim
Mirtazapina CYP2D6 B/C Provisério -— Sim Sim
FKBP5 D Provisério -— Sim Sim
Modafinil CYP2D6 C Provisério Actionable PGx Sim Sim
Morfina comT C Final -—- Sim Sim
OPRMT7 C Final -— Sim Sim
Naltrexona comT @ Final -—- Sim Sim
OPRMT7 C Final -— Sim Sim
Nicotina comT Cc/D Provisério -— Sim Sim
CHRNA3 D Provisério -— Sim Sim
Nortriptilina CYP2D6 A Final Actionable PGx Nao Nao
Olanzapina HTR2C C Provisério -— Sim Sim
MC4R C Provisério -—- Sim Sim
ANKKT D Provisério -— Sim Sim
Ondansetrom CYP2D6 A Final Informative PGx Sim Sim
ABCBT7 Cc/D Provisério -— Sim Sim
Oxazepam UGT2B75 Cc/D Provisério -— Sim Sim
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Principio ativo

Biomarcador

Nivel de evidéncia do

Estado do nivel de

Nivel de evidénciada

O Fl estd de acordo

com os niveis de

0 RCM esta de acordo

com os niveis de

CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidénciado CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Oxcarbazepina HLA-A A Final Testing recommended Nao Nao
HLA-B C Final -— Sim Sim
Oxicodona comMT c Final - Sim Sim
CYP2D6 C Final -— Sim Sim
OPRMT7 C Final -— Sim Sim
Paliperidona MC4R C Provisério -— Sim Sim
Palonossetrom CYP2D6 c Provisdrio Informative PGx Sim Sim
Paroxetina CYP2D6 A Final Informative PGx Nao Nao
GRIK4 C Provisério -— Sim Sim
FKBP5 D Provisério -— Sim Sim
HTRIA D Provisério -— Sim Sim
Pimozida CYP2D6 A/B Provisdrio Testing required Nao Sim
Quetiapina MC4R C Provisério -—- Sim Sim
Remifentanilo comT C Final -—- Sim Sim
OPRMT1 C Final -— Sim Sim
Risperidona CYP2D6 B Provisério Informative PGx Sim Sim
Risperidona DRD2 C Provisério -— Sim Sim
HTR2C C Provisério -— Sim Sim
MC4R C Provisério -—- Sim Sim
ANKKT D Provisério -— Sim Sim
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Principio ativo

Biomarcador

Nivel de evidéncia do

Estado do nivel de

Nivel de evidénciada

O Fl estd de acordo

com os niveis de

0 RCM esta de acordo

com os niveis de

CPIC® evidéncia do CPIC® PharmGKB® evidénciadoCPIC®e  evidénciado CPIC®e
da PharmGKB®? da PharmGKB®?

Sertralina cyp2ci9 B Final -—- Sim Sim
CYP2D6 C Provisdrio -— Sim Sim
GRIK4 C Provisdrio -— Sim Sim
Sevoflurano CACNATS A Final Actionable PGx Nao Sim
RYRT A Final Actionable PGx Nao Sim
Sufentanilo comMT c Final - Sim Sim
OPRM1 C Final -— Sim Sim
Tetrabenazina CYP2D6 A/B Provisdrio Testing required Nao Nao
Tramadol CYP2D6 A Final Actionable PGx Sim Sim
comMT c Final -— Sim Sim
OPRM1 C Final -— Sim Sim
Trimipramina cypP2ci9 B Final -— Sim Sim
CYP2D6 B Final Actionable PGx Sim Sim
Venlafaxina CYP2D6 A/B Provisério Actionable PGx Nao Sim
GRIK4 C Provisdrio -— Sim Sim
FKBP5 D Provisdrio -— Sim Sim
Vortioxetina CYP2D6 A/B Provisério Actionable PGx Sim Sim
Ziprasidona MC4R C Provisério -— Sim Sim
Zuclopentixol CYP2D6 B/C Provisério -— Sim Sim
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4. Discussao

4.1. Presenca das informacées farmacogenémicas nos Folhetos Informativos e nos

Resumos das Carateristicas dos Medicamentos

De todos os principios ativos com acao farmacoldgica no SNC, comercializados em
Portugal, apenas 31% apresentam informacg6es PGx ao nivel do Fl e 65% nos respetivos RCM.

Tanto nos FI como nos RCM, o gene mais referenciado foi o CYP2D6 que codifica a
coenzima 2D6 do citocromo P450. Este resultado vai ao encontro dos resultados obtidos
noutros estudos semelhantes anteriormente realizados noutros paises (Frueh et al., 2008;
Jeiziner et al., 2021; Reis-Pardal et al., 2017; Shimazawa & Ikeda, 2018; Varnai et al., 2020: Zineh
etal,, 2004). 0 CYP2D6expressa-se essencialmente ao nivel do figado, mas também apresenta
expressao ao nivel do SNC, sobretudo na substancia nigra. E também um dos genes mais
estudados, e com maior envolvimento no processo de metabolizacdo de vdrios farmacos (é
responsavel pela metabolizacao de cerca de 20% dos farmacos, incluindo vdrios antidepressores
e antipsicéticos), pelo que esse pode ser um dos motivos para a existéncia de um maior nimero
de informagdes PGx associadas a este (Cicali et al.,, 2019; K. Crews et al., 2012; Hicks et al., 2015;
Knisely et al., 2017; Zanger & Schwab, 2013). Ao nivel dos Fl, o gene CYP2D6foi referenciado ao
longo de 20 FI, 0 que corresponde apenas a cerca de 2% da totalidade de Fl analisados. Se formos
apenas a ter em conta a quantidade destes documentos com mencoes PGx, o CYP2D6 foi
mencionado em cerca de 15% deles.

Foram mencionados 9 biomarcadores distintos, ao longo de 57 Fl, o que significa que cerca
de 5% destes documentos continham algum biomarcador associado a dados PGx. Para além
disso, outros 79 FI (7%) apresentavam também dados PGx, no entanto, ndo mencionavam a que
biomarcador é que esses dados se encontravam associados. Na esmagadora maioria dos FI
analisados (88%), nao foi encontrada qualquer referéncia a nenhum biomarcador.

Quando se compara a percentagem total de FI com mencao a biomarcadores (19%) com a
guantidade de RCM nas mesmas condicdes (65%) verifica-se uma grande discrepancia. Esta
diferenca percentual acaba por nao ter grande impacto, uma vez que também a maioria das
alteracdes gendmicas ndo se encontra associadas a medidas de atuacdo especificas. Nesse
sentido, e tratando-se apenas de dados “meramente” informativos, entende-se a sua nao
colocacao nos Fl de forma a nao criar “alarmismos” aos utentes, no entanto, por outro lado,

defende-se que o préprio utente devera ser informado relativamente a hipdtese de ocorrerem
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alteracoes farmacodinamicas ou farmacocinéticas relacionadas com o medicamento que ira
tomar. Se essa informacao nao se encontra referida nos documentos informativos, pressupde-
se que a informacao chegue ao utente por outras vias, nomeadamente por parte do médico, por
via oral, aquando da prescricao do medicamento, ou até mesmo por parte dos profissionais de
farmdcia aquando da dispensa do medicamento.

Tal como ja mencionado, existiam FI cujos dados PGx nao se encontravam associados a
nenhum biomarcador, o que ocorre nomeadamente nos FI dos principios ativos: acido valproico,
carbamazepina, paliperidona e tramadol. Através da andlise dos respetivos RCM foi possivel
associar o biomarcador responsavel pelas informacdes, sendo que: o dcido valprdico estava
relacionado com o POLG, a carbamazepina com HLA-Ae HLA-Be o tramadol com o CYP2D6.
Apenas no caso da paliperidona nao foi possivel concluir a que biomarcador se encontra
relacionada ainformacao que era descrita quer no Fl, quer no RCM. De referir também que no RCM
do sevoflurano se encontrou uma referéncia PGx, mas que nao se encontrava descrito o

biomarcador responsavel pela mesma.

4.2. Avaliacao das instrucées farmacogenémicas dirigidas aos profissionais de

salide e aos utentes e comparagao com as diretrizes do CPIC® e da PharmGKB®

Relativamente a medidas de atuacao sugeridas ao nivel dos FI, a utilizacao de
medicamentos contendo escitalopram, fluoxetina, midazolam, risperidona, tetrabenazina ou
vortioxetina pressupoe algum tipo de ajuste de dose e/ou monitorizagao, o que estd de acordo
com as guidelines tidas em consideracao (Bousman et al., 2023). Apenas no caso da
tetrabenazina essa concordancia nao se verifica, uma vez que, segundo 0s organismos
consultados o inicio do tratamento com este principio ativo deve estar sempre dependente da
realizacdo de um teste genético. No entanto, e como o nivel A/B atribuido pelo CPIC® ainda se
encontra em estado “provisdrio”, ainda nao foi emitida nenhuma guideline por este Consortium.

A maioria dos Fl que continham medidas de atuacao PGx sugeriam mesmo a nao utilizacao
do medicamento e/ou a descontinuacao da toma do mesmo na presenca de uma variante
genética especifica. Estas indicacdes foram associadas aos medicamentos contendo acido
valprdico, metoclopramida e tramadol. Nos casos da metoclopramida e do tramadol essa
indicacao esta de acordo com o CPIC® e a PharmGKB®. No entanto, no caso do &cido valpréico

deveria ser instruida a realizacdo de testes genéticos (associado ao POLG) antes da toma do
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medicamento em questao (Gammal etal., 2023). Mesmo assim, é compreensivel ando colocacao
desta medida de atuacao no FI, uma vez que o proprio Fl, apesar de fazer mencoes PGx, nao
refere o biomarcador ao qual se referem essas informacdes (tal como ja foi mencionado
anteriormente, so foi possivel a identificacao do POLG como biomarcador responsavel pelos
dados PGx do acido valpréico através da andlise do seu RCM).

De salientar que, nos FI, apenas o principio ativo carbamazepina tinha indicacao PGx de
realizacao de analises sanguineas e/ou exames médicos previamente ao inicio do tratamento
com o referido farmaco. Apesar de nao ser referido no FI qual o biomarcador responsavel pela
emissao desta medida de atuacao, pode considerar-se que a medida referida esta de acordo com
as guidelines do CPIC® e da PharmGKB® porque, como referido anteriormente, através do RCM
deste principio ativo foi possivel associar o HLA-Ae o HLA-Bcomo biomarcadores responsdveis
por dados PGx e o teste genético ao HLA-Bé recomendado pelas guidelinesdo CPIC® (Phillips et
al., 2018).

Dos RCM que apresentam medidas de atuagdo, a sua maioria (n=296) aconselha a
realizacdo de um ajuste de dose e/ou monitorizacao adicional. Nota-se também uma maior
especificidade no que respeita as medidas de atuacao ao nivel dos RCM comparativamente com
os FI. Este facto é percetivel nao s6 pela menor quantidade de RCM que nao indicam nenhuma
medida de atuacao ou as medidas de atuagao sao inespecificas (774 RCM, em comparagao com
1041FI), mas também pelo “grau” de medida de atuacao que é sugerido. Isto porque, nos RCM sao
apresentados termos como ‘realizacao de testes genéticos”, “contraindicado”, “evitar a
administracao”, enquanto que ao nivel dos FI as indicacoes sao apresentadas de forma mais
simplificada sendo utilizados termos como “realizacao de andlises sanguineas e/ou exames

n ou

médicos”, “nao utilizar o medicamento, mediante a presenca de determinada condicao de saude”,
“descontinuar atoma”. A utilizagao destes termos vai, de certo modo, ao encontro daquilo que sao
0s propositos do Fl e do RCM, uma vez que, tal como ja vimos anteriormente, pelo facto do Fl ser
um documento essencialmente dirigido ao utente, deve utilizar uma linguagem mais simplificada,
de forma a esclarecer o utente.

Dos Fl analisados e com algum tipo de informacao relevante, cerca de 30% nao referiam a
necessidade de efetuar nenhum tipo de medida especifica para a toma do medicamento, ou seja,
encontravam-se mencionadas algumas informac6es farmacogendmicas, mas que nao

pressupunham nenhuma medida de atuacao.
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Alguns dos principios ativos estdo ainda sob analise por parte do CPIC®, no que respeita as
informacoes PGx de alguns dos biomarcadores, dai que o estado do nivel de evidéncia se
encontre como “Provisorio”. Apds o termo dessa andlise, o estado do nivel de evidéncia sera
alterado para “Final” e o CPIC® avaliara a necessidade ou nao em emitir uma guideline para o(s)
hiomarcador(es)/principio(s) ativo(s) em questao.

Pela andlise da Tabela 6, percebe-se que a grande maioria dos principios ativos nao
apresentavam qualquer tipo de medida de atuacao farmacéutica por parte da PharmGKB® ou que
o nivel de evidéncia atribuido era considerado moderado-baixo (niveis de evidéncia B/C; C; C/D
e D do CPIC®). Este facto fez com que, na maior parte dos casos, o hiomarcador em questao nao
estivesse sequer referido no Fl ouno RCM. Assim sendo, as informacgoes PGx nos Fle RCM foram
consideradas concordantes com as informagdes da PharmGKB® e do CPIC®,

No total foramidentificados 14 principios ativos (dcido valprdico, amitriptilina, aripiprazol,
atomoxetina, citalopram, clomipramina, desflurano, nortriptilina, oxcarbazepina, paroxetina,
pimozida, sevoflurano, tetrabenazina, venlafaxina) cujos FI foram considerados como nao
estando de acordo com os dados fornecidos pelos organismos tidos em consideracao.
Relativamente aos RCM nas mesmas condicoes, esse numero ja reduz para 5 principios ativos
(desflurano, nortriptilina, oxcarbazepina, paroxetina, tetrabenazina).

No caso da amitriptilina, é recomendado o ajuste de dose do farmaco mediante as
condicdes gendmicas do doente (Hicks et al., 2017), e tal informacao ndo se encontra mencionada
nos FI. Ja nos respetivos RCM, essa informacao é apresentada. Exatamente a mesma situagao
acontece com os farmacos contendo atomoxetina (Brown et al., 2019), citalopram (Bousman et
al.,, 2023), clomipramina (Hicks et al., 2017) e venlafaxina (Bousman et al., 2023).

No caso da nortriptilina, as guidelines sugerem um ajuste da dose do farmaco tendo em
conta as condi¢des gendmicas do doente (Hicks et al., 2017), no entanto, nem no Fl nem no RCM
do unico medicamento comercializado em Portugal a data da realizacao deste estudo, essa
informacao é transmitida. Nao havendo também qualquer tipo de referéncia a nenhum
biomarcador em nenhum dos documentos.

Relativamente a oxcarbazepina, a guideline do CPIC® e a PharmGKB® recomendam a
realizacao de testes genéticos ao HLA-A antes do inicio do tratamento (Phillips et al., 2018).
Contudo, essa recomendacao também nao se encontra mencionada nem nos Fl nem nos RCM

dos farmacos.

36



Os Fl e RCM da paroxetina também nao se encontram de acordo com o0s organismos de
referéncia, uma vez que, no minimo, deveria constar nesses documentos uma frase informativa
relativamente a alteracdes farmacogendmicas envolvendo a CYPZ206. Recentemente, foi
inclusivamente emitida uma atualizagao da guidelinedo CPIC®, que sugere arealizacao de ajuste
de dose (Bousman et al.,, 2023).

Também nos casos dos principios ativos aripiprazol e pimozida, deveriam ser
mencionadas medidas de atuagao no Fl, mas essa mencao s0 é feitano RCM. O caso da pimozida
torna-se ainda mais impactante, por se tratar de um farmaco com indicacao de realizacao de
testes genéticos, e essa informacao apenas constar nos RCM.

No Fl e RCM do principio ativo desflurano nao foi encontrada qualquer mencao PGx
associada a nenhum biomarcador, nem qualquer medida de atuacao clinica para dar resposta a
uma possivel alteracao gendmica. Estes factos nao estao de acordo com a classificagcao
PharmGKB® nem com a guideline emitida pelo CPIC®, que sugere que o referido farmaco é
contraindicado em casos de suscetibilidade genética a hipertermia maligna e que deve ser feita
uma analise rigorosa a todos os doentes antes da administracao do farmaco, mesmo que esta
suscetibilidade ndo seja previamente conhecida naquele doente (Gonsalves et al.,, 2019). As
indicagdes constantes nessa mesma guideline aplicam-se também ao sevoflurano (Gonsalves
et al, 2019). Nesse caso, e contrariamente ao ocorrido com o desflurano, essa informacao jd se
encontra referida nos RCM do sevoflurano, estando na mesma em falta nos Fl.

De referir que, para os principios ativos para os quais havia ja aindicacao de realizacao de
testes genéticos (sdo eles: acido valprdico (POLG), carbamazepina (HLA-B), pimozida (CYP2D6)
e tetrabenazina (CYP2D6)), apenas os RCM da tetrabenazina ndo apresentavam essa indicacao,
todos os RCM dos restantes farmacos continham essa mencao. No que respeita aos respetivos
FI, apenas os FI da carbamazepina (11 Fl) faziam referéncia a realizacao de testes genéticos. O
facto de apenas os Fl pertencentes a carbamazepina fazerem esta mencao pode estar
relacionado com o facto de ser o tnico principio ativo para o qual a decisao do nivel de evidéncia
ja foi considerada “Final”, uma vez que para os restantes principios ativos o estado do nivel de
evidéncia do CPIC® ainda se encontra “Provisério”, isto €, ainda nao foi possivel chegar a uma
conclusao no que respeita ao nivel final de evidéncia das informagdes PGx previamente

estudadas.
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Assim sendo, da totalidade de FlI que deveriam ter indicacdo de testes genéticos (n=39)
apenas 11 apresentavam essa informacao (o que corresponde a uma percentagem de 28%) e dos
39 RCM que deveriam ter essa indicacao, 38 tinham (97%).

De todos os biomarcadores associados a determinado principio ativo para os quais a
PharmGKB®jd havia emitido algum tipo de medida de atuacao (44 situagdes), ndo se verificou a
existéncia dessainformacao nos Fl de 16 dos casos (aproximadamente 36% dos casos) e no que
respeita aos RCM essa informacao nao se verificou em 6 das situacdes (14%). Deste modo,
conclui-se que, de um modo geral, 0s RCM contém um maior numero de informacdes PGx que os

Fl, e que essa informacao se encontra apresentada de forma mais detalhada e completa.

4.3. Seccdes dos Folhetos Informativos e dos Resumos das Carateristicas dos

Medicamentos com informagées farmacogendmicas

A maioria das informacdes PGx encontradas nos Fl estavam descritas no “Capitulo 2 — O
que precisa de saber antes de tomar o medicamento”. Este posicionamento da informacao no FI
acaba por ter algum sentido, uma vez que o titulo do capitulo ja vai chamar a atencao do utilizador
do medicamento e depreende-se que seja um capitulo que deva condensar as informagoes mais
relevantes relativamente ao inicio do tratamento com determinado medicamento.
Relativamente aos RCM, verificou-se um maior nimero de informacdes PGx relevantes no
“Capitulo 4.5. - Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao” (em 174 RCM),
seguido do “Capitulo 4.4. — Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao”.

Ao nivel dos RCM, s6 os capitulos 4 e 5 é que apresentaram informacgoes PGx relevantes,
sendo que em cerca de 55% dos RCM as informacoes estavam distribuidas ao longo dos varios
“subcapitulos” do “Capitulo 5.2. — Propriedades farmacocinéticas”. Deste modo, e tendo em conta
o0 posicionamento das informacades ao longo do referido capitulo, entende-se que, nestes casos,
as alteracbes farmacogenomicas referenciadas influenciam sobretudo o processo
farmacocinético dos farmacos.

Enquanto nos FI foram identificados 10 capitulos/subcapitulos distintos com presenca de
dados PGx, nos RCM identificaram-se 17 capitulos/subcapitulos distintos, demonstrando-se
uma maior heterogeneidade na distribuicao da informacao ao longo destes ultimos documentos.
Existem alguns Flem que ainformacao PGx relevante se encontrava em mais do que um capitulo.

Pode referir-se o exemplo do principio ativo vortioxetina que continha indicacdes
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farmacogendmicas no “Capitulo 4.2 - Posologia e modo de administracao - Populacdes
especiais” e também no “"Capitulo 5.2. — Propriedades Farmacocinéticas — Genétipos CYP2D6".
Para além deste, também medicamentos contendo acido acetilsalicilico e midazolam
apresentavam informacg6es PGx em mais do que um capitulo do Fl. As mencoes PGx nos Fl
encontravam-se, no maximo, em dois capitulos distintos, nao se verificando com nenhum
farmaco a presenca de dados PGx em 3 ou mais capitulos do FI.

Janos RCM, para além de casos semelhantes em que as informac6es PGx consideradas
relevantes se encontravam em 2 capitulos diferentes (ocorridos com os principios ativos: dcido
valpraico, citalopram, escitalopram, metoclopramida, ondansetrom, pimozida, tetrabenazina,
vortioxetina e zuclopentixol), chegou a verificar-se o caso de um dos principios ativos
(haloperidol) ter as informagdes PGx distribuidas ao longo de 4 capitulos distintos.

De referir ainda a existéncia de um capitulo nos FI denominado “Capitulo 5.2. -
Propriedades farmacocinéticas — Genétipos CYP2D6" (presente em 5 Fl), onde se subentende
que nesse capitulo se obterao informacoes acerca de um gendtipo especifico, neste caso
envolvendo o CYP2D6. Todos os 5 Fl com informacdes gendmicas neste capitulo, pertenciam ao
principio ativo vortioxetina.

Pela analise dos varios capitulos identificados ao longo dos Fl e dos RCM como contendo
informacdes PGx relevantes, percebe-se uma grande heterogeneidade relativamente ao

posicionamento das mesmas em ambos os tipos de documentos.

4.4. Limitacoes do estudo e sugestao de estudos futuros

Uma das limitac6es deste estudo é que a analise se concentrou apenas em principios ativos
isolados. Nesse sentido, seria importante a inclusao das associacdes medicamentosas usadas
ao nivel do SNC (excluidas deste estudo). Futuros estudos podem ampliar a analise para incluir
uma variedade de medicamentos de diferentes classes terapéuticas. Por outro lado, e apesar de
se ter verificado a inclusao de informacoes farmacogendmicas no Fl e RCM, um estudo futuro
pode avaliar o impacto clinico da inclusao de informacdes farmacogendmicas nos Fl e RCM. Isso
envolveria a investigacao de como essas informacoes afetam as decisoes clinicas, a seguranca

dos pacientes e a eficacia do tratamento.
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Seria também interessante estudar a compreensao dos pacientes em relacao as
informacoes farmacogendmicas fornecidas nos Fl e RCM. Isso poderia revelar se os pacientes

conseguem tomar decisoes informadas sobre seus tratamentos com base nessas informacoes.
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5. Conclusao

De um total de 2271 documentos analisados (sendo 1136 FI e 1135 RCM), 1399 nao
apresentaram qualquer tipo de informacao farmacogendmica considerada relevante, sendo que
eram na sua maioria Fl (apenas cerca de 12% dos FI é que apresentavam informagoes PGx
consideradas relevantes).

De todos os principios ativos pesquisados, nao foi possivel aceder aos Fl e RCM de 24 e 25
medicamentos, respetivamente, por estes se encontrarem indisponiveis na pdgina do Infomed.
Este facto acaba por constituir uma lacuna do estudo, uma vez que se tiveram que excluir estes
casos da analise por indisponibilidade de informacao. Ao mesmo tempo permite uma sugestao
de melhoria, isto porque, tratando-se do Infomed de uma base de dados de consulta rdpida e
intuitiva, que suporta a utilizacao racional e segura dos medicamentos de uso humano,
pressupoe-se que esta esteja sempre o mais atualizada possivel.

A andlise dos Fl e RCM de medicamentos com agao farmacoldgica no SNC comercializados
em Portugal revelou uma grande heterogeneidade nao s6 nos termos utilizados como também
nos capitulos destes documentos nos quais as informacoes PGx se encontravam descritas. Nos
F1, o capitulo onde mais frequentemente se encontram informacoes PGx é o “Capitulo 2. — Antes
de tomar o medicamento/0 que precisa saber antes de tomar o medicamento” enquanto que nos
RCM é na seccao “Capitulo 4.5. — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao”.

0 elevado numero de capitulos distintos contendo informacdes PGx identificados quer nos Fl
quer nos RCM, associado ao facto de nalguns principios ativos as informacgdes PGx se
encontrarem em mais do que um capitulo/subcapitulo dos FI/RCM e a nao obrigatoriedade por
parte do INFARMED da existéncia de capitulos/subcapitulos devidamente definidos, faz com
que haja uma elevada heterogeneidade e dispersao da informacao ao longo deste tipo de
documentos. Desta forma, os Fl e os RCM que deveriam ser documentos de informacao concisa
e de consultarelativamente rapida e facil para os utentes e para os profissionais de sadde, podem
nao estar a cumprir o seu propdsito nesse aspeto. Assim, e sendo a farmacogendmica uma drea
em constante evolucao e que assume cada vez mais importancia em contexto clinico, sugere-se
a criacao de um capitulo especifico nos Fl e RCM dos medicamentos para a colocacao de toda a
informacao PGx.

Na generalidade, na maioria das situacoes analisadas as informacdes encontradas nos Fl e
nos RCM estao de acordo com o recomendado pelo CPIC® e pela PharmGKB®. No entanto

verificaram-se algumas situacoes de nao concordancia e cujos Fl e RCM deveriam ser revistos e
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atualizados o mais rapidamente possivel, como por exemplo, o caso da oxcarbazepina que tema
indicacdo de realizacao de testes genéticos por parte da PharmGKB®, com andlise totalmente
finalizada por parte do CPIC® e emitido o nivel A de evidéncia PGx, mas em que mesmo assim os

Fl e RCM pertencentes a este principio ativo nao apresentam esta indicacao.
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Anexos

Anexo 1 - Grupos Farmacoterapéuticos (INFARMED, 2014)

Grupo 1 Medicamentos anti-infeciosos;

Grupo 2 Sistema Nervoso Central;

Grupo 3 Aparelho cardiovascular;

Grupo 4 Sangue;

Grupo 5 Aparelho respiratorio;

Grupo 6 Aparelho digestivo;

Grupo 7 Aparelho genitourindrio;

Grupo 8 Hormonas e medicamentos usados no tratamento de doencas enddcrinas;
Grupo 9 Aparelho locomotor;

Grupo 10 Medicacao antialérgica;

Grupo M Nutricao;

Grupo 12 Corretivos de volémia e das alteracdes eletroliticas;

Grupo 13 Medicamentos usados em afecdes cutaneas;

Grupo 14 Medicamentos usados em afecoes otorrinolaringoldgicas;

Grupo 15 Medicamentos usados em afecoes oculares;

Grupo 16 Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores;

Grupo 17 Medicamentos usados no tratamento de intoxicacoes;

Grupo 18 Vacinas e imunoglobinas;

Grupo19 Meios de diagndstico;

Grupo 20 Material de penso, hemostaticos locais, gases medicinais e outros produtos.
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Anexo 2 — Subgrupos farmacoterapéuticos pertencentes ao Grupo 2. — Sistema Nervoso

Central INFARMED, 2014)

2.1. — Anestésicos gerais
2.2. — Anestésicos locais
2.3. - Relaxantes musculares
= 2.3.1.-Acaocentral
= 2.3.2.-Acao periférica
= 2.3.3.-Acaomuscular direta
2.4.- Antimiasténicos
2.5. — Antiparkinsdnicos
= 2.5.1.- Anticolinérgicos
= 2.5.2.— Dopaminomiméticos
2.6. — Antiepiléticos e anticonvulsivantes
2.7.— Antieméticos e antivertiginosos
2.8. — Estimulantes inespecificos do sistema nervoso central
2.9. — Psicofdarmacos
= 29.1.- Ansioliticos, sedativos e hipnéticos
= 29.2.- Antipsicaticos
= 2.9.3.- Antidepressores
= 294 -Litio
2.10. — Analgésicos e antipiréticos
2.11. — Medicamentos usados na enxaqueca
2.12. - Analgésicos estupefacientes
2.13. — Outros medicamentos com acao no sistema nervoso central
= 2.13.1. - Medicamentos utilizados no tratamento sintomatico das alteracées das
funcoes cognitivas
= 213.2. — Medicamentos utilizados no tratamento sintomatico da doenca do
neuronio motor
= 2.13.3.- Medicamentos para tratamento da dependéncia de drogas
= 2.13.4. - Medicamentos com acao especifica nas perturbacées do ciclo sono-

vigilia.

49



Anexo 3 - Elementos de presenca obrigatdria nos FI INFARMED, 2006, 2013)

‘a) Nome do medicamento, sequido das suas dosagens, forma farmacéutica e,
quando for caso disso, da mengao para lactentes, crian¢as ou adultos; deve ainda
incluir a denominacao comurm, se o medicamento contiver apenas uma
substancia ativa e o seu nome for um nome de fantasia;
b) Categoria farmacoterapéutica ou tipo de atividade, em termos facilmente
compreensiveis para o doente:
¢/ Indicagoes terapéuticas;
d) Informagaes relevantes para a utilizagao do medicamento:
i) Contraindicagdes;
ii) Precaugdes de utilizagdo adequadas;
iii) Interagcoes medicamentosas e outras, designadamente com dlcool, tabaco
ou alimentos, suscetiveis de afetar a acao do medicamento;
iv) Adverténcias especiais.
e) Instrugoes de utilizacdo, incluindo:
i) Posologia;
7f) Modo e via de administragao;
iiif) Frequéncia da administracdo, se necessario indicando o momento em que o
medicamento pode ou deve ser administrado.
f) Quando for caso disso, em fungao da natureza do medicamento, outras
informagoes relevantes para a utilizacao do medicamento, tais como:
i) A duracao do tratamento, quando deva ser limitado;
ii) As medidas a adotar em caso de sobredosagem ou intoxicagao,
nomeadamente os sintomas, as medidas de urgéncia e os antidotos;
iii) As instrugdes sobre a atitude a tomar quando for omitida a administragcao de
uma ou mais doses;
iv) A indicagdo de eventuais efeitos de privacao, em caso de suspensao do
tratamentao; ou
v) Uma recomendagao especifica para consultar o méedico ou o farmacéutico,
para qualquer esclarecimento relativo a utilizagcao do medicamento.
g) Descrigao das reagdes adversas que podem surgir com a normal utilizagao do
medicamento, bem como das medidas a adotar, incluindo a indicacdo de que
deve ser comunicada ao médico ou farmacéutico qualquer reacao adversa nao

descrita no folheto informativo;
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h) Chamada de atengao para o prazo de validade inscrito no acondicionamento
secundadrio ou no acondicionamento primario, incluindo:
i) Adverténcia quanto aos perigos de ndo ser respeitado tal prazo;
ii) Precaugdes especificas de conservagao, quando for caso disso;
iii) Indicagdo dos principais sinais visiveis de deterioragdo do medicamenta,
quando for caso disso;
iv) Composicao qualitativa completa em substancias ativas e excipientes, bem
como a composicao quantitativa, para cada apresentacao do medicamentao,
em substancias ativas, utilizando as denominagcoes comuns;
v) Forma farmacéutica e respetivo contetido em peso, volume ou nimero de
unidades, por apresentagdo do medicamento;
vi) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizagcao de introdugéo
no mercado e, quando for caso disso, do representante local-
vif) Nome ou firma e domicilio ou sede do fabricante.
) Se o medicamento tiver sido autorizado ao abrigo dos procedimentos de
reconhecimento mutuo ou descentralizado, o nome do medicamento em cada
um dos Estados membros, se for diferente:

J) Data da aprovagdo ou da dltima revisao aprovada do folheto informativo.”
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Anexo 4 - Principios ativos pertencentes aos diversos subgrupos farmacoterapéuticos do

Grupo 2. - Sistema Nervoso Central

Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos

subgrupo

pertencentes

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam

na listagem CPIC®,

sao

comercializados

em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

2.1. — Anestésicos gerais

Cetamina

Desflurano

Etomidato

Isoflurano

Propofol

Sevoflurano

Tiopental sddico

2.2 — Anestésicos locais

Articaina + Adrenalina

Bupivacaina

Capsaicina

Levobupivacaina

Lidocaina

Lidocaina + Adrenalina

Lidocaina + Clorohexidina

Mepivacaina

Mepivacaina + Adrenalina

Procaina

Ropivacaina

2 2 Z2 Z2 UuV n n Z2 Z2 2 2 Z2 VW Z U0V Z Un =2

23 - Relaxantes

musculares

2.3.1- Acado central

Baclofeno

Tiocolquicésido

Tizanidina

2.3.2 — Agao periférica

Besilato de Atracurio

Besilato de Cisatracurio

Brometo de Pancurdnio

Brometo de Rocurdnio

Brometo de Vecurdnio

2 2 2 2| 2 2 2 2
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Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao

subgrupo

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam

na listagem CPIC®,

sao

comercializados

em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

2.3.2 — Agao periférica Ciclobenzaprina N -—-
Cloreto de suxametonio N -—-
Paracetamol + Tiocolquicdsido N -—
Toxina Botulinica A N -—-
Toxina Botulinica B N -—-

233 - Acao muscular --- - -

direta

2.4 - Antimiasténicos Brometo de piridostigmina N -—-
Neostigmina N -—-

2.5 - Antiparkinsénicos

2.5.1 - Anticolinérgicos Biperideno -—-

Tri-hexifenidilo

252 -

Dopaminomiméticos

Amantadina

Apomorfina

Bromocriptina

Entacapona

Levodopa + Benserazida

Levodopa + Carbidopa

Levodopa + Carbidopa + Entacapona

Mesilato de Di-hidroergocriptina

Piribedil

Pramipexol

Rasagilina

Ropinirol

Selegilina

2.6 — Antiepilépticos e

Anticonvulsivantes

Acetato de eslicarbazepina

Z n Z2 n wn Zz Z2 2 Z2 2 2 2 Z2 2 2 2 Z2 Z2 2 2 Z2

Acido Valpréico S
Carbamazepina S
Clonazepam _—
Diazepam S
Felbamato -—-
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Os que constam

Constam na nalistagem CPIC®,
Subgrupo Farmacos pertencentes ao listagem da sao
farmacoterapéutico subgrupo CPIC®? comercializados
(S=Sim; N=Nao) em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)
2.6 — Antiepilépticos e Fenitoina S
Anticonvulsivantes Fenobarbital -—-

Gabapentina

Lacosamida

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Perampanel

Piracetam

Pregabalina

Primidona

Rufinamida

Tiagabina

Tiopental sddico

Topiramato

Valproato semissddico

Vigabatrina

Zonisamida

2.7 — Antieméticos e

Antivertiginosos

Aprepitant

Beta-histina

Cinarizina

Cinarizina + Dimenidrinato

Dimenidrinato

Doxilamina + Dicicloverina +

Piridoxina

2 2 2 2 2 2 2| 2 2 2 2| 2 2 2 2| 2 Z2| 0w Z n Z2 Z2 Z2 U

Flunarizina

Fosaprepitant

Granissetrom

Metoclopramida

Ondansetrom

Palonossetrom

n n un =z =z =
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Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao

subgrupo

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam

na listagem CPIC®,

sao

comercializados

em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

2.8 -  Estimulantes
inespecificos do Sistema

Nervoso Central

Atomoxetina

S

Metilfenidato

S

2.9 - Psicofdarmacos

291 - Ansioliticos

sedativos e Hipnéticos

Alprazolam

Bromazepam

Brotizolam

Buspirona

Cetazolam

Clobazam

Clorazepato dipotassico

Clorodiazepdxido

Cloxazolam

Dexmedetomidina

Diazepam

Doxilamina

Estazolam

Flurazepma

Hidroxizina

Lorazepato de Etilo

Loprazolam

Lorazepam

Melatonina

Mexazolam

Midazolam

Oxazepam

Prazepam

Temazepam

Tiopental sddico

Triazolam

Valeriana

2 2 2 Z2 Z2 uvw nw Z Z Z2 2 2 2| 2 2| 2 W Z2 Z2 2 2 WV Z2| 2 2 2| 2
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Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao

subgrupo

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam
na listagem CPIC®,
sao
comercializados
em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

291 - Ansioliticos

sedativos e Hipnéticos

Valeriana (raiz)

Zolpidem

2.9.2 - Antipsicéticos

Amissulprida

Aripiprazol

Ciamenazina

Cloropromazina

Clozapina

Droperidol

Flufenazina

Flupentixol

Haloperidol

Levomepromazina

Melperona

Olanzapina

Paliperidona

Pimozida

Quetiapina

Risperidona

Sulprida

Tetrabenazina

Tiaprida

Ziprasidona

Zotepina

Zuclopentixol

2.9.3 — Antidepressores

Agomelatina

Amitriptilina

Bupropiom

Citalopram

Clomipramina

Dosulepina

Duloxetina

n Z v n |l L ZL LV Z2 0V Z Z Z2 Ll L Ol Bl L 1 Z| Z2 0O Z2 Z| Z2 VO Z2 Z2| il O =Z| =2
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Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao

subgrupo

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam

na listagem CPIC®,

sao
comercializados
em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

2.9.3 - Antidepressores

Escitalopram

S

Fluoxetina

Fluvoxamina

Imipramina

Z un un

Maprotilina

Mianserina

Milnaciprano

Mirtazapina

Moclobemida

Nortriptilina

Paroxetina

Pirlindol

Reboxetina

Sertralina

Sertralina (Cloridrato)

Tianeptina

Trazodona

Trimipramina

Venlafaxina

Vortioxetina

2.9.4 - Litio

Litio

210 - Analgésicos e

Antipiréticos

Acetilsalicilato de lisina

Acido acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico + Acido ascorbico

Acido acetilsalicilico + Cafeina

Acido acetilsalicilico + Codeina +

Cafeina

n un n n R Z Z vV B O 1 Z Z Z vV Z Z VvV VO Z Wn Z Z Z VL O Un un

Acido acetilsalicilico + Paracetamol +

Acido ascorbico

Acido acetilsalicilico + Paracetamol +

Cafeina
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Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao

subgrupo

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam

na listagem CPIC®,

sao

comercializados

em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

210 - Analgésicos e

Antipiréticos

Clonixina

Clorofenamina + Paracetamol

Diclofenac

Duloxetina

Flupirtina

Gabapentina

Metamizol magnésico

Metoxiflurano

Paracetamol

Paracetamol + Acido ascdrbico

Paracetamol + Bromofeniramina +

Cafeina

2 2 2 \nw Z Z2 Z2 wnw Z2 Z2 =2

Paracetamol + Cafeina

Paracetamol + Codeina

Paracetamol + Mepiramina + Cafeina

Paracetamol + Propifenazona +

Cafeina

2 2 2 2

Paracetamol + Pseudoefedrina

Paracetamol + Tiocolquicdsido

Pregabalina

211 - Medicamentos

usados na enxaqueca

Almotriptano

Eletriptano

Ergotamina + Paracetamol +

Beladona + Cafeina

2 2 2 2 2 2

Frovatriptano

Naratriptano

Oxitriptano

Paracetamol + Codeina + Buclizina

Rizatriptano

Sumatriptano

Zolmitriptano

2 2 2| 2| 2| 2 2
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Subgrupo

farmacoterapéutico

Farmacos pertencentes ao

subgrupo

Constam na
listagem da
CPIC®?

(S=Sim; N=Nao)

Os que constam
na listagem CPIC®,
sao
comercializados
em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)

212 - Analgésicos

estupefacientes

Alfentanilo

Buprenorfina

Fentanilo

Hidromorfona

Morfina

Oxicodona

S
S
S
S
S
S

Petidina

Remifentanilo

Sufentanilo

Tapentadol

Tramadol

Tramadol + Paracetamol

n un Z L L Z L LKL Ol O 0 W0

2.13 - Outros
medicamentos com acao

no SNC

2.13.1 - Medicamentos
utilizados no tratamento
sintomatico das
alteracdes das funcdes

cognitivas

Aceglumato de deanol + Heptaminol

Aspartato de arginina

Citicolina

Deanol + Acido ascérbico + Para-

aminobenzoato de magnésio

2 2 2 Z2

Deanol + Glicerofosfato de magnésio +

Hesperidina

Deanol + Glucoheptonato de cdlcio +

lisina

Deanol + Hepaminol

Donepezilo

Galantamina

Ginkgo biloba

Ginseng

Idebenona

Memantina

2 2 Z2 Z2 n un =2
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Os que constam

Constam na nalistagem CPIC®,
Subgrupo Farmacos pertencentes ao listagem da sao
farmacoterapéutico subgrupo CPIC®? comercializados
(S=Sim; N=Nao) em Portugal?
(S=Sim; N=Nao)
2131 - Medicamentos Piracetam -—-

utilizados no tratamento

Piracetam + Vincamina

N
N
sintomadtico das Piritinol N -—
alteracdes das funcdes Rivastigmina N —
cognitivas Sulbutiamina N —-
Vinburnina N -—-
Vincamina N -—-
Vinpocetina N -
2.13.2 - Medicamentos Fampridina/Amifampridina S S
utilizados no tratamento Riluzol N -—
sintomatico da doenca Tafamidis N —_
do neurénio motor Tetrabenazina S S
2.13.3 - Medicamentos Acamprosato N -
para o tratamento da Buprenorfina S S
dependénciadedrogas  Buprenorfina + Naloxona S S
Bupropiom S S
Dissulfiram N -—-
Nalmefeno N -—-
Naltrexona S S
Nicotina S S
Vareniclina N -—-
2.13.4 — Medicamentos Modafinil S S

com acao especifica nas
perturbacdes do ciclo

sono-vigilancia
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Anexo 5 - Listagem das apresenta¢des medicamentosas das quais nao foi possivel obter os

Fle/ou RCM e o respetivo motivo

Nome do Medicamento

Motivo pelo qual nao foi possivel obter o Fl

e/ou RCM

Aripiprazol Mylan Pharma10mg

Aripiprazol Mylan Pharma 15mg

Aripiprazol Zentiva 5mg

Aripiprazol Zentiva10mg

Aripiprazol Zentiva15mg

Duloxetina Mylan 30mg

Duloxetina Mylan 60mg

Duloxetina Zentiva 30mg

Duloxetina Zentiva 60mg

Olanzapina Teva 2,5mg

Olanzapina Teva 5mg

Olanzapina Teva 7,5mg

Olanzapina Teva10mg

Olanzapina Teva15mg

Olanzapina Teva 5mg Comprimidos
orodispersiveis
Olanzapina Teva 10mg Comprimidos
orodispersiveis
Olanzapina Teva 15mg Comprimidos
orodispersiveis
Olanzapina Teva 20mg Comprimidos
orodispersiveis
Palonossetrom  Accord  0,25mg/5ml

Solucao injetavel

Nao foi possivel aceder ao RCM e ao FI por
indisponibilidade dos mesmos

(somos redirecionados para o site da EMA,
mas com a informacao de que a pagina de

internet pretendida nao existe)

Bialzepam 3mg

Bialzepam 6mg

Auséncia no Infomed dos icones que permitem

o acesso ao Fle ao RCM
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Nome do Medicamento

Motivo pelo qual nao foi possivel obter o Fl

e/ou RCM

Bialzepam Retard 10mg, Capsula libertacao

prolongada

Lidonostrum gele 2% 20mg/g

Zyprexa15mg

Auséncia no Infomed dos icones que permitem

o acesso ao Fle ao RCM

Morfina Serra IP 10mg/ml, Solugao injetavel

Auséncia no Infomed do icone que

permite o0 acesso ao RCM
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