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RESUMO

A bula € o documento de identidade do medicamento e na oncologia € fundamental por trazer
todos os dados que elucidam as principais questdes do tratamento, como posologia, reacdes
adversas e contraindicacdes. A presenca dessas informagdes € de suma importincia para a
tomada de decisdes clinicas e a eficdcia e seguranca do medicamento. O objetivo desses estudos
foi avaliar qualitativamente o conteido das bulas de medicamentos antineopldsicos voltadas
aos profissionais de saide com registro vdlido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) de acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC N° 47/2009. Os
medicamentos foram selecionados através da Plataforma de Consulta de Medicamentos da
ANVISA através de filtros especificos e suas bulas foram consultadas por meio do Buldrio
Eletronico também do 6rgdo sanitiario. A andlise e comparacdo dos documentos foram
realizadas por aplicagdo de questiondrio elaborado com base na RDC N°47/2009 e os dados
foram avaliados em percentagem por estatistica descritiva. Os resultados demonstraram que a
estrutura da bula quanto aos itens e subitens exigidos atendem a regulamentacao sanitaria. O
conteddo exigido no item de Identificacdo do Medicamento também estd presente nas bulas.
Somente quando avaliados o contetido das Informacdes Técnicas voltadas aos Profissionais de
Satde que auséncias de dados importantes foram identificadas em elementos como Posologia
e Contraindicagdes. O estudo conclui que a estrutura da bula é amplamente atendida pelos
fabricantes de medicamentos, entretanto, a omissdo de informagdes importantes pode

comprometer a eficdcia e seguranca no tratamento com antineopldsicos.

Descritores: Brasil, Bulas de Medicamentos, Antineopldsicos, Legislacdo Sanitdria.



ABSTRACT

The package inserts is the drug's identity document and in oncology it is critical to bring all the
data that elucidate the main treatment issues such as posology, adverse reactions and
contraindications. The presence of this informations is of paramount importance for clinical
decision making and the efficacy and safety of the drug. The objective of these studies was to
qualitatively evaluate the content of the package inserts of antineoplastic drugs directed to
health professionals with valid registration in the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) in accordance with the Collegiate Board Resolution - RDC No. 47/2009. The drugs
were selected through the ANVISA Drug Consultation Platform through specific filters and
their package inserts were consulted through the Electronic Bulletin also of the sanitary organ.
The analysis and comparison of the documents were performed using a questionnaire elaborated
based on RDC No. 47/2009 and the data were evaluated in percentage by descriptive statistics.
The results showed that the structure of the package leaflet regarding the items and subitems
required comply with the sanitary regulations. The content required in the item of Drug
Identification is also present in the package inserts. Only when the content of the Technical
Information directed to the Health Professionals was evaluated that absence of important data
were identified in elements such as Posology and Contraindications. The study concludes that
the structure of the package leaflet is largely met by drug manufacturers, however, omission of
important information may compromise efficacy and safety in treatment with antineoplastic

agents.

Descriptors: Brazil, Medicine Package Inserts, Antineoplastic Agents, Health Legislation



RESUMEN

El bula es el documento de identidad del medicamento y en la oncologia es fundamental por
traer todos los datos que elucidan las principales cuestiones del tratamiento, como posologia,
reacciones adversas y contraindicaciones. La presencia de estas informaciones es de suma
importancia para la toma de decisiones clinicas y la eficacia y seguridad del medicamento. El
objetivo de estos estudios fue evaluar cualitativamente el contenido de las bulas de
medicamentos antineoplasicos dirigidos a los profesionales de salud con registro vélido en la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de acuerdo con la Resolucién de la
Direccion Colegiata - RDC N° 47/2009. Los medicamentos fueron seleccionados a través de la
Plataforma de Consulta de Medicamentos de la ANVISA a través de filtros especificos y sus
bulas fueron consultadas por medio del Bulario Electrénico también del 6rgano sanitario. El
andlisis y comparacion de los documentos fueron realizados por aplicacién de cuestionario
elaborado con base en la RDC N°47 / 2009 y los datos fueron evaluados en porcentaje por
estadistica descriptiva. Los resultados demostraron que la estructura del bula en cuanto a los
items y sub-requisitos exigidos atiende la reglamentacién sanitaria. El contenido exigido en el
item de Identificacién del Medicamento también estd presente en las bulas. S6lo cuando se
evalué el contenido de las Informaciones Técnicas dirigidas a los Profesionales de Salud que
ausencias de datos importantes fueron identificadas en elementos como Posologia y
Contraindicaciones. El estudio concluye que la estructura del bula es ampliamente atendida por
los fabricantes de medicamentos, sin embargo, la omisién de informaciones importantes puede

comprometer la eficacia y seguridad en el tratamiento con antineoplasicos.

Descriptores: Brasil, Prospectos de Medicamentos, Antineoplasicos, Legislacion Sanitaria
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1 INTRODUCAO

De relevancia epidemioldgica, econdmica e social, o cancer ¢ ndo s6 um sindénimo
pessoal de morte como um complexo problema de satide ptblica nacional e mundial. Somente
em 2015, o cancer provocou mais de 200 mil mortes no Brasil, segundo o Instituto Nacional do
Cancer — INCA, representando um aumento de 200% desde de 2010. O dado reflete o aumento
da expectativa de vida da populacdo associado a hédbitos como, consumo de dlcool, vida
sedentaria e obesidade (YOSHINARI, 2017; INCA, 2018).

A viabilidade de novas tecnologias em saude desde final do século XX, culminou na
otimizacdo dos tratamentos voltados para oncologia. A intervencao cirurgica, antes, primeira
escolha para muitos tipos de cancer, foi dando lugar a outras abordagens iniciais, como
radioterapia e imunoterapia. Entretanto, o emprego de quimioterdpicos antineopldsicos
atualmente ainda se mostra como terapia principal para o combate de neoplasias que em
associagdo a outras técnicas aumentam consideravelmente as taxas de cura e sobrevida (VAN
DER HAGE, 2007).

A era da quimioterapia iniciou-se logo apds a II Guerra Mundial quando os primeiros
medicamentos comegaram a ser desenvolvidos. Observou-se que soldados expostos ao gés
mostarda, utilizado como arma quimica na guerra, apresentaram hipoplasia medular e linfoide.
O gés passou entdo a ser estudado e aplicado em tratamento de linfomas malignos obtendo-se
melhora clinica dos pacientes submetidos ao tratamento, embora tenha sido observada uma
extensa lista de efeitos adversos devido a alta toxicidade da iperita, como também é conhecido
o gis (INCA, 2018; SOBRAL, 2006; ALMEIDA et al, 2005)

Os primeiros relatos de casos de cura de cancer pela utilizacdo de quimioterapicos
antineoplésicos, como hoje sdo denominados esses medicamentos, s6 surgiram em 1950. Desde
entdo, novos medicamentos vém sendo desenvolvidos visando aumentar a atividade
antineopldsica e diminuir a sua toxicidade. Atualmente os quimioterdpicos antineopldsicos
incluem agentes alquilantes polifuncionais, os antimetabdlitos, os antibidticos antitumorais, 0s
inibidores mitéticos e outros que ndo possuem mecanismos de a¢do ainda elucidados, mas que
atuam de maneira a impedir ou minimizar a replicacdo celular desordenada de células
neoplésicas, caracteristica comum dessa classe de medicamentos. (MORAES, 2015; SOBRAL,
2006; ALMEIDA et al, 2005)

Infelizmente a farmacoterapia de antineoplasicos ainda requer bastante esforco por parte
do paciente devido ao alto indice de ocorréncia de rea¢des adversas chegando a comprometer a

adesdo ao tratamento em alguns casos. Requer também muito conhecimento por parte dos
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profissionais da saude acerca dos medicamentos tendo em vista a complexidade dos
mecanismos de acdo e adverténcias quanto ao seu uso. Uma grande aliada nessa tarefa € a bula
(MARQUES & PIERIN, 2008)

A bula é definida como um documento legal sanitdrio que contém informagdes técnico-
cientificas e orientadoras sobre medicamentos para o seu uso racional. No Brasil, ela vem ao
longo dos anos se adaptando mediante as regulamentagdes que por sua vez atendem as
necessidades de informag¢des sobre o medicamentos que precisavam ser disponibilizadas ao
usudrio e ao profissional de satide. Parte dessa transformacao deve-se nao s6 a necessidade que
conteddo da bula seja uniformizado e harmonizado, como que este seja fornecido de maneira a
garantir a sua compreensao através da leitura (PAULA, 2009).

Atualmente, a Resolugdo RDC N° 47 de 8 de setembro de 2009 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) regulamenta a estrutura das bulas voltadas aos pacientes e aos
profissionais da satide. Apesar de estar em vigor hd quase uma década, ainda ndo atingiu seu
pleno objetivo ao passo que inconsisténcias em diversas bulas ainda sejam evidenciadas através
de estudos.

Considerando o exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar o indice de
correspondéncia entre as bulas de medicamentos antineopldsicos, como também averiguar se
os documentos analisados estdo compativeis com a legislacio em vigor tendo em vista a
escassez de trabalhos relacionados com o tema e o impacto que a auséncia das informagdes
minimas e obrigatérias possam representar a efetividade do tratamento e a seguranca do

paciente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O uso de medicamentos j4 € algo indissocidvel da vida da populacdo. Ele se tornou um
bem ptiblico de consumo e uma grande ferramenta terapéutica de natureza cientifica. Muito ja
foi demonstrado dos seus efeitos deletérios quando indiscriminadamente utilizados, tanto que
em quase todos os paises sdo alvo de leis regulatérias que vao do processo de fabricacdo a
dispensacdo. Nao diferente, a bula na esfera internacional vem sendo alvo de aperfeicoamento
do seu processo regulatério, ndo s pela importincia que representa para a identidade do
medicamento como pelo seu papel norteador no uso racional de medicamentos (FUJITA, 2014;
VOLPATO, 2010).

A bula é um documento obrigatério no Brasil segundo a Resolugdo RDC N° 47 de 8 de
setembro de 2009 e que acompanha os medicamentos registrados no pais em suas embalagens
comercializaveis ou de uso hospitalar. Nela, sdo fornecidas, conforme a legislacio, informagdes
sobre composi¢do quimica, adverténcias, precaucdes e peculiaridades de consumo de acordo
com sua forma farmacéutica (FUJITA, 2014). Embora o documento ndo substitua a atuacao do
farmaceéutico, ndo é raro encontrar casos de m4 interpretacdo do texto por pacientes € outros
profissionais da saide incluindo o préprio farmacéutico. Seja por ma redagdo da bula, falta de
padronizacdo e até mesmo auséncia de informagdes, as inconsisténcias podem ocasionar
Resultados Negativas aos Medicamentos (RNM) afetando a efetividade e seguranca do
medicamento colocando em risco a satde do paciente (ANGONESI, 2010; SEVALHO, 2001;
LYRA et al., 2010; MACHADO, COELHO, GARBINATO, 2013).

Em estudo realizado com bulas de fitoterdpicos por Silva et al 2016, foi possivel
evidenciar que embora a maioria das bulas destes medicamentos apresentassem todos os itens
e subitens previstos na regulamentacio, bem como atendessem a harmonizacao e distribuigdo,
ainda assim foram identificadas auséncia de informacdes sobre Adverténcias e Posologia e
dados como Data de Atualizagdo ou Aprovacao da Bula (SILVA et al, 2016).

Outro estudo realizado por Santos et al 2014, demonstrou que entre 15 bulas de
medicamentos anticonvulsivantes utilizados na gestacdo, nenhuma constava informagdes sobre
a farmacocinética dos farmacos antiepiléticos durante a gravidez, regulacio de doses para esse
grupo de paciente e apenas 40% apresentou textos qualitativamente completos sobre interagdes
medicamentosas. O estudo concluiu as informagdes para a tomada de decisdes terapéuticas fica
prejudicado nos medicamentos analisados pela falha qualitativa do conteudo das bulas

(SANTOS et al, 2014).
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O risco da auséncia de informagdes nas bulas aumenta em casos de medicamentos com
extensa lista de reacOes adversas catalogadas e que também necessitem de cuidados para
administracdo como reconstitui¢ao/diluicao e administragao endovenosa, a exemplo da maioria
dos antineoplasicos.

Em outro estudo realizado avaliando os erros de diluicao de medicamentos em ambiente
hospitalar, observou-se que de 180 preparos que envolveram diluicdo e administragdao
endovenosa, 32% apresentaram erros envolvendo a infusdo em Y com outro medicamento
incompativel e 16% quanto ao uso de diluente inadequado. O trabalho destaca as falhas de
comunicacdo entre a equipe da farmécia e a equipe assistencial como uma das causas dos erros
ficando clara a importancia da bula durante toda a cascata de atendimento multiprofissional
como ancora para a consulta de informacdes que evitariam os erros (MARINI; PINHEIRO;
ROCHA, 2016).

A necessidade de adequar o contetido técnico-cientifico das bulas surge a medida que
novas informagdes precisam ser repassadas através desse documento aos usudrios de
medicamentos. Atender a regulamentacdo além de atestar que a informagdo buscada na bula
seja utilizada de forma que garanta a efetividade do medicamento, orienta os pacientes contra

possiveis riscos de sua utilizacdo.



13

3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Avaliar qualitativamente o contetido das bulas de medicamentos antineopldsicos com
registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, de acordo com a
Resolucio — RDC N° 47, de 8 de setembro de 2009 que dispde sobre a elaboragao,
harmonizacdo, atualizacdo, publicacdo e disponibilizacio de bulas de medicamentos para

pacientes e para profissionais de satde.

3.2 Objetivos especificos

* Identificar as principais inconsisténcias nas informacdes das bulas de medicamentos
antineopldsicos frente a legislac@o sanitdria;

* Avaliar a harmonizacdo da forma e conteido entre bulas de medicamentos
antineopldsicos exigidas pela legislacdo sanitdria e destinadas aos profissionais de
saude;

* Discorrer sobre o impacto da auséncia de informacdes exigidas nas bulas referentes aos
antineopldsicos frente ao uso racional de medicamentos € que ponham em risco a

seguranca do paciente.
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4 ARTIGO

Qualidade das informacoes das bulas de medicamentos antineoplasicos
registrados no Brasil frente a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC)
N°47/2009
Quality of information on the package inserts of anti-neoplastic drugs registered in
Brazil compared to Collegiate Board Resolution - RDC No. 47/2009
Calidad de las informaciones de las prospectos de Medicamentos antineoplasicos
registrados en Brasil frente a la Resolucién de la Direccion Colegiata - RDC
N°47/2009

INTRODUCAO

De relevancia epidemiolégica, econdmica e social, o cancer € ndao s6 um
sindnimo pessoal de morte como um complexo problema de salude publica nacional e
mundial. Somente em 2015, o cancer provocou mais de 200 mil mortes no Brasil,
segundo o Instituto Nacional do Cancer — INCA, representando um aumento de 200%
desde de 2010. O dado reflete 0 aumento da expectativa de vida da populacao
associado a habitos como consumo de alcool, vida sedentéria e obesidade’.

A viabilidade de novas tecnologias em saude desde final do século XX,
culminou na otimizagdo dos tratamentos voltados para oncologia. A intervencao
cirdrgica, antes, primeira escolha para muitos tipos de cancer, foi dando lugar a outras
abordagens iniciais, como radioterapia e imunoterapia. Entretanto, o emprego de
quimioterapicos antineoplésicos atualmente ainda se mostra como terapia principal
para o combate de neoplasias que em associagdo a outras técnicas aumentam
consideravelmente as taxas de cura e sobrevida?.

Os primeiros relatos de casos de cura de cancer pela utilizacdo de

quimioterapicos antineoplasicos, como hoje sdo denominados esses medicamentos,
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s6 surgiram em 1950. Desde entdo, novos medicamentos vém sendo desenvolvidos
visando aumentar a atividade antineoplasica e diminuir a sua toxicidade. Atualmente
0s quimioterapicos antineoplasicos incluem agentes alquilantes polifuncionais, os
antimetabdlitos, os antibidticos antitumorais, os inibidores mitoticos e outros que nao
possuem mecanismos de ag¢do ainda elucidados, mas que atuam de maneira a
impedir ou minimizar a replicacdo celular desordenada de células neoplasicas,
caracteristica comum dessa classe de medicamentos®4.

Infelizmente a farmacoterapia de antineoplasicos ainda requer bastante esforgo
por parte do paciente devido ao alto indice de ocorréncia de reagOes adversas
chegando a comprometer a adesao ao tratamento em alguns casos. Requer também
muito conhecimento por parte dos profissionais da saude acerca dos medicamentos
tendo em vista a complexidade dos mecanismos de acao e adverténcias quanto ao
seu uso. Uma grande aliada nessa tarefa é a bula®.

A bula é definida como um documento legal sanitario que contém informacdes
técnico-cientificas e orientadoras sobre medicamentos para o seu uso racional. No
Brasil, ela vem ao longo dos anos se adaptando mediante as regulamentac¢des que
por sua vez atendem as necessidades de informacgdes sobre o medicamentos que
precisavam ser disponibilizadas ao usuario e ao profissional de saude. Parte dessa
transformacao deve-se nao s6 a necessidade que conteldo da bula seja uniformizado
e harmonizado, como que este seja fornecido de maneira a garantir a sua
compreensdo através da leitura®. Embora o documento néo substitua a atuacdo do
farmacéutico, nao é raro encontrar casos de ma interpretacao do texto por pacientes
e outros profissionais da saude, incluindo o proprio farmacéutico. Seja por ma redacao
da bula, falta de padronizacdo e até mesmo auséncia de informacdes, as

inconsisténcias podem ocasionar Resultados Negativos aos Medicamentos (RNM)
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afetando a efetividade e seguranga do medicamento colocando em risco a saude do
paciente’.

Atualmente, a Resolugcdo RDC N° 47 de 8 de setembro de 2009 regulamenta a
estrutura das bulas voltadas aos pacientes e aos profissionais da saude'®. Apesar de
estar em vigor ha quase uma década, ainda n&o atingiu seu pleno objetivo ao passo
que inconsisténcias em diversas bulas ainda sejam evidenciadas através de
estudos’’-12,

Considerando o exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar o indice de
correspondéncia entre as bulas de medicamentos antineoplasicos, como também
averiguar se os documentos analisados estao compativeis com a legislagcdo em vigor
tendo em vista a escassez de trabalhos relacionados com o tema e o impacto que a
auséncia das informagdes discriminadas na regulamentacdo possam representar a
efetividade do tratamento e a segurancga do paciente.

METODOS

Este artigo avaliou o conteddo das bulas de medicamentos antineoplasicos
para profissionais da saude disponiveis no Brasil e com registro ativo na ANVISA com
base na RDC N° 47 de 8 de setembro de 2009.

Os medicamentos analisados foram selecionados através da Plataforma de
Consultas de Medicamentos da ANVISA disponivel online através do endereco
eletrdnico https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ no més de outubro de
2018. A selegao visou identificar os medicamentos antineoplasicos de referéncias com
registro ativo junto ao 6rgdo. Para tal, os critérios de busca utilizaram os filtros de
Classe Terapéutica, Categoria Regulatéria e Situacao de Registro.

Para Classe Terapéutica foram considerados todos os itens contendo o termo

“Antineoplasico” que incluiram: Agentes antineoplasicos; Agentes antineoplasicos e
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imunomoduladores; Agentes destoxificantes para tratamento antineoplasico;
Antibioticos antineoplasicos; Antineoplasico; Antineoplasicos citotoxicos; Enzimas
antineopléasicas; Is6topos radioativos antineoplasicos; Outros agentes antineoplasicos
e Outros antineoplasicos.

Para Categoria Regulatéria foram considerados todos os medicamentos de
referéncia, portando, excluido medicamentos similares e genéricos.

Para Situagdo de Registro foram considerados todos os medicamentos em
situacdo valida, portanto, excluindo medicamentos com registros cancelados e/ou
caducos.

A Bula do Profissional dos medicamentos avaliados foram consultadas através
do Bulario Eletrénico também disponibilizado online pela ANVISA entre os meses de
outubro e novembro de 2018 através do endereco  eletrbnico
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp.

As informacoes foram analisadas e comparadas através da aplicacdo do Check
List de coleta de dados para bula do profissional de satide (APENDICE A) elaborado
com base no Art. 6° da RDC N® 47 de 2009 que discrimina as informagdes que o
conteudo dos textos das bulas devem contemplar seguindo a ordem e os itens
estabelecidos: Identificacao do medicamento e Informacdes técnicas aos profissionais
de saude que incluem os subitens: Indicagbes; Resultados de eficacia; Caracteristicas
farmacolégicas; Adverténcias e precaugoes; Interacdes medicamentosas; Cuidados
de armazenamento; Posologia e modo de usar; Reagbes adversas; Superdose’S.

Individualmente, cada medicamento teve sua bula submetida ao Check List
atribuindo-se “SIM” ou “NAQ” aos itens analisados para quando a informacéo estava
presente ou nao, respectivamente. Para os casos em que a informacéo pesquisada

estava presente de forma nao clara, imprecisa, incompleta ou de maneira errbnea,
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atribuiu-se ao item analisado “EM PARTES”. Os resultados obtidos foram tabulados e
posteriormente analisados individualmente em percentagem por estatistica descritiva
através do programa Microsoft Excel®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A aplicagdo dos critérios de busca dentro da Plataforma de Consultas de
Medicamentos da ANVISA gerou uma lista inicial de 86 medicamentos. Cinco deles
néo tiveram suas bulas localizadas no Bulario Eletronico resultando em um total de 81
bulas de medicamentos analisadas, entre eles, 46 injetaveis de uso intravenoso,
intramuscular ou subcutaneo, 34 de uso oral e um de uso tdpico, conforme descritos
na Tabela 1 quanto as formas farmacéuticas.

A populacédo alvo identificada nas bulas foi 72 medicamentos de uso adulto,
oito de uso adulto e pediatrico e um de uso apenas pediatrico. O numero reduzido de
medicamentos voltados as criangas reflete a dificuldade de desenvolvimento dos
estudos clinicos voltados a populacao pediatrica sejam por limitacdes éticas ou pelo
alto custo na criagcdo de novas formulacdes adequadas e aplicacdo dos testes. Isso
na pratica clinica, acaba expondo criancas e adolescentes a medicamentos com
dados de seguranga clinica conhecidos apenas para adultos, sobretudo na area de
oncologia's.

De maneira global, a analise evidenciou que todas as bulas apresentam os
itens e subitens previstos na regulamentagdo sanitaria, estando harmonizados e
uniformemente distribuidos quanto a Identificacao do Medicamento e Informacdes
Técnicas Voltadas aos Profissionais de Saude. A homogeneidade da estrutura das
bulas revelada na analise é fruto de uma longa jornada na regulamentacdo do
documento ao longo dos anos. Como Fuijita et al (2014) comenta em estudo', o

amadurecimento da estrutura da bula ocorreu entre os anos de 1984 e 1997 através
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dos diversos dispositivos juridicos publicados no periodo com a finalidade de

solucionar as divergéncias das bulas elaboradas na época e disponibilizar cada vez

mais informagbes detalhadas acerca dos medicamentos, passo esse fundamental

para a construgdo da regulamentagéao vigente.

Tabela 1. Distribuicdo de medicamentos por via de administragdo e forma

farmacéutica de bulas medicamentos antineoplasicos analisadas em 2018.

Via de administracao

Forma farmacéutica

Bulas analisadas

Intravenosa,
intramuscular ou
subcutanea

Oral

Tépica

Total

Solugao injetavel
PO liofilizado

Solugéao para diluigéo
para infusdo

Concentrado para
solugao para infusao

Suspenséo injetavel

Depot para injecao
subcutanea

Comprimido revestido
Céapsula
Comprimido
Cépsula gelatinosa

Creme

22
13

81

Na andlise dos itens, o estudo demonstrou que as informacdes nas bulas

referentes a Identificacdo do Medicamento onde cita-se nome comercial,

denominagao genérica, forma farmacéutica, a via de administragdo, concentragao e

composigcao estao expressivamente presentes. A percentagem por item analisado é

descrita na Figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo por item das informagcdes comuns as formas

farmacéuticas presentes nas bulas e exigidas pela RDC n?47/2009.
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Percentual de informacdes presentes

No que se refere as Informagdes Técnicas Voltadas aos Profissionais de
Saude, o percentual pouco ultrapassa os 80% de dados presentes, como detalha a
Figura 2.

As informacbes quanto as Indicacbes dos medicamentos demonstraram em
quase sua totalidade atenderem as normas estabelecidas citando inclusive se o
medicamente tem fins de tratamento, diagnédstico ou profilaxia. Apenas em duas bulas
os termos utilizados foram outros. No documento do triéxido de arsénio (Trisenox®)
fabricado pela Teva Farmacéutica, a fabricante descreve que o medicamento é
indicado na “inducdo” da remissdo e consolidacdo em pacientes com Leucemia
Promielocitica Aguda. Ja no acetato de gosserrelina (Zoladex®) da AstraZeneca do
Brasil, a bula utiliza o termo “controle” em suas indicagdes, entre elas, para cancer
prostatico e de mama passivel de manipulacdo hormonal. Embora os termos nao
prejudiguem o entendimento da indicacao farmacéutica, ndo deixam de estar em

desacordo com a norma sanitaria’°.
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Figura 2. DistribuicAo dos dados presentes nas bulas comuns as formas
farmacéuticas por subitem das Informagdes Técnicas Voltadas aos Profissionais de

Saude exigidas pela RDC n247/2009.
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Todos os medicamentos citaram em suas bulas os resultados de eficacia,
entretanto, em 11% (9) os dados mostraram-se insuficientes sejam por estarem muito
resumidos ou por ndo descreverem claramente os testes aplicados, colocando de
certo modo o leitor em duvida quanto a seguranca e eficacia do uso.

As informacdes sobre as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas
também estdo presentes e bem descritas nas bulas analisadas. A porcentagem do
subitem de Caracteristicas Farmacoldgicas sé diminui quando inseridos os dados
sobre o tempo médio estimado para o inicio da agao terapéutica, presente apenas em
7% (6) das bulas.

Quando analisadas as informagdes sobre Contraindicagbes, o estudo
demonstrou que todas as fabricantes incluiram em suas bulas algum dado sobre
contraindicacdes, com excecao da EISAI Laboratérios que em seu medicamento de

principio ativo eribulina (Halaven®) descreve “ndo haver quaisquer contraindicagdes
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de uso”'®. A afirmacgdo gera uma certa controvérsia a medida que se fala a respeito
de um medicamento com substancia ativa e excipientes definidos, e assim, néo
isentos de ocasionar, no minimo, reagbes de hipersensibilidade aos seus
componentes durante o uso. Ja foi demonstrado que a eribulina esta envolvida em
casos de neuropatias periféricas’® e importantes eventos hematoldgicos'”. Além do
mais, a propria bula fornecida pela Eisai Laboratorios alerta sobre alteragbes na
eletrofisiologia cardiaca e possibilidade de neutropenia. A eribulina possui mecanismo
de acao semelhante a medicamentos como docetaxel (Taxotere®) da Sanofi-Aventis
Farmacéutica e paclitaxel (Taxol®) da Bristol-Myers Squibb Farmacéutica, atuando no
direcionamento de microtubulos e impedindo a reorganizacdo essencial para as
fungdes celulares. Ambos estdo associados a eventos de neutropenia e trazem em
suas bulas contraindicacdo a pacientes com contagem neutrofilica basal inferior a
1.500 células/mm3, uma vez que a dindmica dos microtlbulos é importante na
sinalizacdo e mobilidade dos neutréfilos™®.

Ainda no subitem Contraindicacoes foi evidenciado que dos 80 medicamentos
(99%) que apresentam dados, 94% (75) nao trazem a contraindicacdo de uso
conforme previsto na legislacdo sanitaria. Segundo a RDC n® 47/2009 as
contraindicacbes de uso de medicamentos para populacdes especiais devem ser
incluidas no texto da bula em negrito e utilizando as frases “Este medicamento é
contraindicado para uso por " descrevendo a populagao e “Este medicamento é
contraindicado para menores de " referindo a idade conforme o caso. A exigéncia
das frases faz parte de um contexto maior que foi implementado na legislacéo a partir
2001, dessa vez voltados nédo tanto para a estrutura da bula, mas para linguagem,

forma e contelddo que apresentavam. Tais mudancgas surgiram do alerta que consultas
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publicas realizadas entre 2001 e 2009 fizeram quanto a deficiéncia de muitos
brasileiros a respeito do entendimento e assimilagao do texto da bula'4.

Outro dado relevante em Contraindicacbes € referente a utilizacdo dos
antineoplasicos por mulheres gestantes. Dos 22 medicamentos (27%) que referem
uso contraindicado por gravidas, oito ndao indicam nem descrevem a categoria de risco
na gravidez dentro do item. Embora seis deles — carfilzomibe (Kyprolis®), citrato de
tamoxifeno (Novaldex®), clorambucila (Leukeran®), mesilato de dabrafenibe
(Tanfilar®), tartarato de vinorelbina (Navelbine®) e tioguanina (Lanvis®), todos
categoria D de risco na gravidez — tragam a informag&o no item de Adverténcias e
Cuidados, os medicamentos enzalutamida (Xtandi®) e vinflunina (Javlor®) néao
relatam a categoria em nenhum local de suas bulas. A categoria de risco na gravidez
foi idealizada pela Food and Drugs Administration (FDA), 6rgédo sanitario equivalente
a ANVISA nos Estados Unidos (EUA), para enquadrar os medicamentos de acordo
com o risco de causar danos ao feto durante a gravidez, baseados em estudos em
animais e humanos (Tabela 2). Aqui no Brasil a ANVISA utiliza a classificagao,
conforme detalha a Resolucdo - RE n® 1548 de 23 de setembro de 2003, para
estabelecer as regras de frases de alertas em bulas e embalagens de
medicamentos’™. Nos EUA o Xtandi® tem na sua bula aprovada pela FDA a
classificagdo de Categoria X de risco na gravidez?. O contraste com a auséncia da
informagdo na bula brasileira destoa ao passo que informag¢des como indicagoes,
contraindicagOes e posologia sdo as mais buscadas quando se recorre a bula, como
relata o estudo de Silva et al (2006) com 1829 pacientes. O pesquisador ainda
constata que a aquisigdo das informagdes contribui para uso racional e seguro dos

medicamentos?'.
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Tabela 2. Categorias de risco na gravidez em 2018.

Categoria Descricao

Em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco nao

A demonstrou risco para o feto no primeiro trimestre de gravidez. Nao ha
evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo remota a
possibilidade de dano fetal.

Os estudos em animais nao demonstraram risco fetal, mas também nao

B h& estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em
animais revelaram riscos, mas que nao foram confirmados. Em estudos
controlados em mulheres gravidas;

nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas;
C ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem
estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no
entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente,

D justificar o risco, como, por exemplo, em casos de doengas graves ou
que ameacam a vida, e para as quais nao existem outras drogas mais
seguras.

Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
X anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é
maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Em relacao as Adverténcias e Cuidados, mais de 95% (77) das bulas trouxeram
informacgdes relativas a populacdes especiais e alteracdes de condicdes fisioldgicas.
Dentro de populacdes especiais, ha adverténcias e cuidados voltados as gestantes
em 96% (78) das bulas, das quais 88% (71) indicam e descrevem o risco na gravidez.
Curiosamente, cinco medicamentos que refere uso contraindicado para gestantes
omitem dados dentro do subitem de Adverténcia e Cuidados e os restringem apenas
ao subitem de Contraindicacées. Quando somadas as informacdes destes dois
subitens, o percentual de bulas que descrevem e indicam o risco na gravidez chega a
94% (76) (Figura 3). A grande maioria dos medicamentos sdo de Categoria D (62%)
o que dificulta a tomada de decisdo quando mulheres gravidas sdo diagnosticadas

com cancer e ndo existem outras alternativas medicamentosas mais seguras.
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Farmacos da Categoria D demonstram evidéncias positivas de risco fetal humano e
somente os beneficios potenciais para a mulher podem justificar o risco™®.
Figura 3. Disposi¢cao dos medicamentos analisados quanto a categoria de risco

na gravidez destacadas nas bulas.

9% [4%

62%

O estudo demonstrou que ndao ha harmonizagdo nas informacdes das bulas
quando avaliados os dados sobre teratogenicidade, mutagenicidade e reproducao.
Em 43% (35) das bulas eles sao apresentados nao em Adverténcias e Cuidados, mas
em subitens como Indicacées e Resultados de Eficacia, o que dificulta a busca da
informacéo.

Outro dado analisado foi quanto a inclusdo das frases de alerta para o uso
quanto a existéncia de excipientes e insumos inertes, presentes em 30% (24) dos
documentos. Nas bulas de medicamentos as fabricantes devem incluir, em negrito, as
frases de alerta previstas em norma especifica.

As principais adverténcias de uso foram para a presenca na composi¢ao de
lactose, acucar e/ou substancia que provocam doping. Entretanto observou-se que
oito fabricantes ainda que relatem em sua composicdo qualitativa de excipiente a

presenca de lactose, ndo advertem em nenhum item da bula quanto a essa
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informacdo. Estima-se que 15% das reacOes adversas a medicamentos sao de
hipersensibilidade a algum componente da formulagdo, contudo, poucas séo as
fabricantes que se preocupam em avaliar o uso dos aditivos escolhidos. O agucar por
si s6 € um fator limitante para a populacao diabética. Ja a lactose, utilizada na industria
farmacéutica como estabilizante das preparagdes, tem sido relatada em casos de
anafilaxia apds administragdo de medicamentos que a contenham??. Portanto a
insercdo das frases de alerta na bula serve como mais um nivel de seguranca na
utilizacdo do medicamento e melhor do que apenas descrever a sua composicao geral
no item de Identificagdo do Medicamento.

Frente as Interagdes Medicamentosas, em 57% (46) das bulas as informacdes
estdo organizadas e descritas por potencial de significancia clinica. O mesmo nao é
visto em 27% (22) onde as informagbes sdo coladas sem ordem especifica ou
qualquer divisdo, contudo, em ambos o0s casos (84%) as bulas trazem os
esclarecimentos quanto as consequéncias e prejuizos para o paciente. Vale ressaltar
que em 16% (13) dos medicamentos as fabricantes alegam em suas bulas n&o terem
realizados testes sobre interagdes medicamentosas.

No subitem de Cuidados de Armazenamento, dois fabricantes nao informam o
prazo de validade a partir da data de fabricacdo inserindo apenas a frase “Vide
embalagem”. Dos medicamentos antineoplasicos analisados, 62% (50) sofrem
redugéo do prazo de validade seja por abertura ou pela necessidade de preparo para
administracao. Entre estes, 90% (45) descrevem os cuidados necessarios para que o
medicamento aberto ou preparado esteja integro até a administracdo, citando
inclusive 0 novo tempo de validade. No entanto, apenas 58% (29) reproduzem a
informacao em negrito através das frases "Ap0Os aberto, validopor " (indicando

o tempo de validade ap6és aberto, conforme estudos de estabilidade do medicamento)
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e "Apoés preparo, manter por ” (indicando o cuidado de conservagéao € o

tempo de validade ap0s preparo, conforme estudos de estabilidade do
medicamento)'?. J& os dizeres sobre nimero de lote, data de fabricagao e validade,
aspecto antes da utilizagdo, bem como os dados sobre as caracteristicas fisicas e
organolépticas, estao presentes em mais 93% (79) das bulas analisadas.

Em Posologia e Modo de Usar, as principais informacdes estao presentes em
média de 76% (61) das bulas (Figura 4).

Figura 4. Percentual de distribuicdo das principais informacdes presentes nas

bulas sobre posologia e modo de uso dos medicamentos analisados.
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Dos dados da posologia, chama atencao o baixissimo indice da presenca
quanto ao limite maximo diario de administracéo, 21% (17 bulas). Embora tratamentos
antineoplasicos tenham posologia e intervalo de administragdo bem delimitados pelo
médico, a falta da informacdo pode, especialmente em paciente em uso de
antineoplasicos orais, induzir a uma superdose por automedicacdo, além do mais, o
médico ndo esta isento de cometer erros na prescri¢cdo estando a bula em contraponto

das informagdes?2.
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Em 65 bulas (80%), das 81 analisadas, o risco de uso por via de administragao
nao recomendada néo foi incluido, sobretudo para o conjunto de 46 medicamentos de
administragdo intravenosa, intramuscular ou subcuténea, onde a informagcdo esta
presente em apenas 16% (13) das bulas.

As informacbes acerca do preparo de medicamentos na bula sdo muito
sensiveis no ponto de vista clinico. Um estudo?* envolvendo o preparo e administracéo
de 180 doses de medicamentos a pacientes oncoldgicos internados em Unidade de
Terapia Intensiva constatou um alto nivel (72%) de erros somente na etapa de
diluicdo. Foram resultantes de erros na prescricdo quanto ao diluente, desatencéo
pela equipe de enfermagem e incompatibilidades medicamentosas. As
incompatibilidades sdo também outro ponto ainda nao tdo bem abordado pela maioria
dos fabricantes de medicamentos. Cambrussi et al (2012) em uma andlise das
incompatibilidades de farmacos nao-oncoldgicos utilizados em um hospital com
medicamentos antineoplasicos, revela que, apenas 52% das 1378 possibilidades de
incompatibilidades procuradas possuem algum tipo de informacdo, mesmo se
buscadas na literatura. O dado traz a luz a necessidade de mais estudos fisico-
guimicos sobre o tema?®.

Dos 46 injetaveis avaliados neste estudo, cinco ndo necessitam de
procedimento de reconstituicao e/ou diluicdo. Dentro desse universo de injetaveis, as
incompatibilidades foram relatadas por 76% (35) das fabricantes dos quais apenas
30% (10) descrevem as consequéncias da ocorréncia. Quanto as 41 bulas de
medicamentos que requerem o procedimento, somente as informacdes sobre os
diluentes utilizados estdo presentes em todos os documentos, ao passo que, O
percentual diminui para os dados de volume e concentracao final do medicamento

preparado que estdo presentes em 37% (15) e 56% (23), respectivamente.
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A atencao dos fabricantes na redacédo do texto deve ser muito maior pois néo
podem deixar lacunas para erros, haja visto que durante a pratica clinica, sobretudo
hospitalar, a bula do medicamento é visada como ancora para as duvidas técnicas
dos profissionais de saude. Obviamente, esclarecer quanto a todos os aspectos que
englobam o processo de medicacgéo faz parte da garantia da eficacia e seguranga do
paciente®*.

No subitem Reacdes Adversas a presenca em média das informacgdes exigidas
na bula ultrapassa os 80% (75). As inconsisténcias ficam a cargo do ordenamento e
agrupamento por frequéncia das ocorréncias de eventos adversos, ndo seguido por
17% (14) das bulas.

Nas informagdes referentes ao subitem Superdose, o Unico dado exigido e
atendido por todas as bulas foi a presenca do numero de telefone para contato em
caso de intoxicag¢des. Os sintomas que caracterizam a superdose foram descritos por
57% (46) das bulas, os casos em que a informacao nao é encontrada tem sua maioria
justificada pelos fabricantes por serem medicamentos novos e sem estudos
concluidos e outros referem os sintomas de superdose estdo relacionados
possivelmente com exarcebacdes das reacdes adversas mais frequentes observadas
no uso do medicamento. Ja quanto as medidas a serem adotadas até socorro médico,
78% (63) das bulas discriminam em seu conteudo a informag¢do, embora que as
informacoes referidas sejam voltadas aos profissionais de saude dentro do ambito
hospitalar, o que faz sentido em si tratando de um documento voltado para tais
profissionais. Mesmo assim, a RDC n®47/2009 delimita que as informacgdes na bula
orientem quanto a medidas preventivas que amenizem o dano até a obtencao do

socorro médico.
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CONCLUSOES

A bula é o documento de identidade de um medicamento. A necessidade de
padroniza-la aumenta a medida que mais informagdes precisam ser incluidas e
disponibilizadas aos usuarios e profissionais da saude. Esta analise surge da
necessidade e avaliar o atendimento a norma sanitaria e nortear quais os quesitos
requerem mais atencao.

Os resultados deste estudo demonstram o éxito do érgao regulatério brasileiro
no que diz respeito a similaridade na estrutura das bulas dos medicamentos
registrados no pais. Todos os itens e subitens estao presentes em todas as bulas
avaliadas tornando-as homogéneas na disposi¢ao das informagdes exigidas.

Na avaliacdo do conteudo dos itens e subitens, somente os dados sobre a
ldentificagdo do Medicamento foram atendidos conforme exigidos. Quanto as
Informacgdes técnicas voltadas ao Profissional de Saude, pontualmente auséncias de
informacdes importantes foram encontradas, principalmente em Posologia,
Contraindicacdes e em Adverténcia e Cuidados que podem representar um risco para
a eficacia e seguranca do paciente.
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APENDICES

APENDICE A - Check List de coleta de dados para Bula do Profissional de Satide com
base na RDC N°47/2009

Medicamento analisado:
Informagdes técnicas:

Data de publicacdo (més/ano) (buldrio eletronico):

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

1. Cita o nome comercial?

2. Cita a denominacdo genérica do principio ativo utilizando a Denomina¢do Comum
Brasileira?

3. Informa a forma farmacéutica?

4. Informa a concentracdo do(s) principio(s) ativo(s) por unidade de medica ou unidade
farmacotécnica?

5. Informa a quantidade total de peso, volume liquido ou unidade farmacotécnica?

6. Cita a via de administracdo em caixa alta e negrito?

7. Inclui a frase em caixa alta e negrito “USO ADULTO”, "USO ADULTO E PEDIATRICO
ACIMA DE ", "USO PEDIATRICO ACIMA DE " e/ou “USO ADULTO E
PEDIATRICO™?

8. Descreve a composicado qualitativa e quantitativa do principio ativo?

9. Descreve a composi¢do qualitativa dos excipientes?

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Indicacoes
10. Descreve as indicac¢des de uso do medicamento?

11. Informa se o uso € para fins de tratamento, diagndstico ou profilaxia?

Resultados de eficacia

12. Apresenta resultados?



37

Caracteristicas farmacolégicas
13. Informa propriedades farmacodinamicas?
14. Informa propriedades farmacocinéticas?

15. Informa o tempo médio estimado para inicio da agdo terapéutica do medicamento?

Contraindicacoes

16. Descreve contraindicagdes para o uso do medicamento?

17. As contraindicacdes para populagdo especial e/ou faixa etdria e/ou sexo incluem as frases
de adverténcia destacadas em negrito “Este medicamento ¢ contraindicado para uso por
7 e/ou “Este medicamento ¢ contraindicado para menores de  ’?

18. H4 contraindica¢@o no uso por mulheres gravidas?

19. Indica e descreve a categoria de risco na gravidez?

Adverténcias e precaugdes

20. Consta informagdes sobre cuidados e adverténcias para populacdes especiais?

21. Consta informagdes sobre alteracdes de condicdes fisioldgicas, incluido aquelas que
possam afetar a capacidade de dirigir veiculos e operar maquina?

Consta informacdes sobre:

22. Teratogenicidade;

23. Mutagenicidade;

24. Reproducao?

25. Ha adverténcias e precaucgdes para uso do medicamento por mulheres gravidas?

26. Indica e descreve a categoria de risco na gravidez?

27. Inclui em negrito frases de alertas sobre adverténcias e precaugdes para o uso de principios

ativos, classe terapéutico, excipientes e insumos inertes?

Interacoes medicamentosas
28. Descreve as interacdes medicamentosas por potencial de significancia clinica?

29. Esclarece quanto as consequéncias e prejuizos para o paciente?

Cuidados de armazenamento
30. Informa o prazo de validade em nimero de meses a partir da data de fabricacdo?
Inclui as seguintes frases:

31. "Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.";



32.

33.

34.

35.

36.

38

"Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original."?
Descreve os cuidados especificos para medicamento que apds aberto ou preparado sofre

reducdo do prazo de validade original?

Consta a frase "Apods aberto, valido por 7 ou "Apds preparo, manter  por 7
indicando o cuidado de conservacgdo e o tempo de validade apds aberto e preparo?
Descrever as caracteristicas fisicas e organolépticas do produto e outras caracteristicas do
medicamento, inclusive ap6s a reconstitui¢do e/ou diluigao.

Inclui a frase "Antes de usar, observe o aspecto do medicamento."?

Posologia e modo de usar

37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

54.

Inclui o risco de uso por via de administra¢do nao recomendada?

Descreve procedimento detalhado para reconstituicao e/ou diluicao?

Informa quais diluentes podem ser utilizados?

Informa o volume final do medicamento preparado?

Informa a concentrac¢do final do medicamento preparado?

Inclui informagdes sobre incompatibilidade?

Informa as consequéncias da incompatibilidade?

Descreve a dose para forma farmacéutica e concentracao?

Define os intervalos de administra¢ao?

Descreve a dose inicial e de manutencao?

Indica a duracdo do tratamento?

Fornece as vias de administracdo?

Descreve orientag¢des para cada indicacao terapéutica nos casos de posologias distintas?
Fornece orientacdes distintas para uso adulto e pediatrico?

Fornece orientacdes sobre monitoramento para populagdes especiais?

Fornece orientacdes sobre ajuste de dose para populacdes especiais?

Descreve o limite mdximo didrio de administracdo do medicamento expresso em unidades
de medida ou unidade farmacotécnica correspondente?

Inclui a frase em negrito: “Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado”

ou “Este medicamento nao deve ser cortado”?
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Reacoes adversas

55. As reacdes adversas estdo ordenadas e agrupadas por frequéncia, das muito comum para
as muito raras?

56. Sao explicitados os sinais e sintomas relacionados a cada uma das reagdes adversas?

57. Inclui a frase em negrito “Em caso de adverso, notifique ao Sistema de Notificagdo em
Vigilancia Sanitaria...” ou "Atengdo: este produto ¢ um medicamento novo...” (para

registro inferior a cinco anos) ou “Atenc¢ao: este produto ¢ um medicamento que possui...”

(para registro superior a cinco anos)?

Superdose

58. Descreve os sintomas caracterizam a superdose?

59. Descreve as medidas a serem adotadas que amenizem o dano até a obtengdo de socorro
médico?

60. Consta a frase: "Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes."?
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ANEXOS

ANEXO A - Normas da Revista

REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA HOSPITALAR E SERVICOS DE SAUDE

A Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servigos de Saide (RBFHSS) publica
ndmeros trimestrais contendo artigos nos idiomas Inglés, Espanhol, Portugués.

Em 2010, a RBFHSS passou a substituir a Revista SBRAFH da Sociedade Brasileira de
Farmdcia Hospitalar e Servigos de Saude.

Em 2012, a revista foi incluida pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) no Qualis - conjunto de procedimentos utilizados pela CAPES para
estratificacdo da qualidade da producao intelectual dos programas de pés-graduagdo. Este foi o
primeiro grande passo para que possamos alcancar nossa proxima meta, a indexacdo da
RBFHSS no SciELO (Scientific Electronic Library Online).

A RBFHSS tem como miss@o oferecer aos pesquisadores brasileiros € da América
Latina, publicagdes cientificas validadas, revisdes sistemdticas e outras, cooperando para o
avango do conhecimento na drea de Farmécia Hospitalar e de Servigos de Satde. Traz também
tendéncias conceituais, sociais e politicas que indicam a direcdo geral das atividades de
Farmdcia Hospitalar e de Servicos de Saude no Brasil e demais paises da América Latina.

A RBFHSS passou a ser divulgada exclusivamente online a partir do volume 8.

A RBFHSS tem o seu Website em: http://www.sbrath.org.br/rbthss/, onde todo o seu

conteddo esta disponivel para download.

REGRAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS:

A. ESCOPO:

A RBFHSS publica artigos sobre assuntos relacionados a farmacia hospitalar e demais
servicos de saude, como gestdo e avaliacdo de servigos no ambito da assisténcia farmacéutica,
farmécia clinica e cuidado farmacéutico, gerenciamento de residuos, gerenciamento de riscos e
seguranca do paciente, farmacoterapia, utilizacao de préticas integrativas em servigos de saude,
farmacoeconomia, farmacoepidemiologia, avaliacdo de tecnologias em sauide, farmacotécnica

hospitalar, legislacdo, estudos de estabilidade, estudos de compatibilidade, controle de
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qualidade, inovacdo em cuidado a saude, tecnosseguranca, farmacologia clinica,

farmacogenética e cuidado domiciliar.

B. TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS:

Editoriais: referentes a um tema de interesse ou aos artigos publicados na revista, refletem a
opinido do autor, especialista no campo, que pode ser um membro da equipe editorial ou um
autor independente convidado pelo editor.

Revisdes:

e Sistemdticas com ou sem metandlises: os trabalhos desta natureza devem seguir as
recomendacdes do PRISMA statement (preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses).

e Narrativas: revisOes narrativas somente serdo aceitas para avaliacdo por pares se 0S
autores forem convidados pelo corpo editorial ou se os autores solicitarem autoriza¢ao
prévia do corpo editorial via email (rbfhss@sbrath.org.br), apresentando o tema e o
objetivo e a relevancia da revisdo a ser apresentada.

Artigos Originais: relatos de pesquisa original ou relatérios especiais sobre temas de interesse

para a Regido. Trabalhos apresentados em reunides e conferéncias, ndo necessariamente sao
qualificados como artigos cientificos. Artigos que tenham sido publicados anteriormente, em
forma impressa ou por via eletronica (por exemplo, na internet), no mesmo formato ou similar,
ndo serdo aceitos. Qualquer instancia de publicacdo prévia deve ser divulgada quando o artigo
¢ submetido, e os autores devem fornecer uma cépia do documento publicado.
Os artigos originais devem seguir as recomendacdes internacionais para escrita e padronizagao,
conforme preconizado por:
¢STROBE Statement (Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology): para estudos observacionais.
¢ CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials): para estudos clinicos
randomizados.
¢ CHEERS Statement (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards):
para estudos de avaliacdo econdmica.

Comunicagcdes Breves: serdo publicados artigos que versem sobre somente de técnicas

inovadoras e promissoras, ou para metodologias ou resultados preliminares de especial

interesse.
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Temas Atuais (Current Topics): inclui descri¢des de projetos nacionais € internacionais, além

de iniciativas e intervencdes regionais de saide, abordando, principalmente, problemas na
farmdcia hospitalar e demais servigcos de saide que sdo de grande importincia para a drea. Ao
contrdrio de artigos, manuscritos de temas atuais nio refletem a investigacdo original. No
entanto, as mesmas regras relativas a publicacao de artigos aplicam-se também aos manuscritos
de temas atuais.

Resenhas: Esta se¢ao oferece breves resumos de publicacdes atuais sobre varios aspectos da
farmécia hospitalar e servigos de satde. O(s) autor(es) sao convidados, pelo Editor, a apresentar
resenhas de livros sobre temas da sua drea de especializacdao. Cada resenha do livro ndo deve
ser superior a 1500 palavras e deve descrever o contetido do livro, objetivamente, ao abordar
0s seguintes pontos essenciais: a contribuicdo do livro para uma disciplina especifica (se
possivel, em comparacdo com outros livros de sua espécie), a qualidade do livro, tipo,
ilustragcdes e formato geral, o tipo do estilo de narrativa, e se torna a leitura facil ou dificil. A
formacdo do autor e o tipo de leitor ao qual o livro € dirigido também devem ser brevemente
descritos.

Cartas ao Editor: Cartas ao editor sobre temas de farmacia hospitalar ou servigos de satde para

esclarecer, discutir ou comentar, de forma construtiva, ideias expressas na RBFHSS sao
benvindas. As cartas devem ser assinadas pelo autor e especificar sua afiliagdo profissional e

endereco.

C. CRITERIOS GERAIS PARA ACEITACAO DO ARTIGO:

A Sociedade Brasileira de Farmdcia Hospitalar e Servigos de Saide (SBRAFH) detém
os direitos autorais do material publicado na RBFHSS.

A selecdo de manuscritos para publicacdo € baseada nos seguintes critérios: adequacao
do tema para a revista; solidez cientifica, originalidade, contribuicdo para o avango do
conhecimento e atualidade da informacao. Os artigos deverdo satisfazer as normas de ética em
pesquisa que regem a experimentacdo com humanos e outros animais, seguindo as regras para
publicacdo (vide secdo D). O ndo atendimento ao descrito implica em razdes para rejeitar o
artigo.

Os autores sdo os Unicos responsdveis pelas opinides expressas, que hao
necessariamente refletem a opinido da RBFHSS. A mencdo de determinadas companhias ou
produtos comerciais ndo implica que os aprove ou recomende de preferéncia a outros de

natureza similar. Os autores deverao declarar a existéncia de conflitos de interesse.
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Os manuscritos que ndo cumpram com as regras de envio ndo serdo aceitos.

Recomendamos que, para ter certeza que eles estao seguindo o formato padrao da RBFHSS, os

autores revejam todos esses critérios (check list de verificacdo disponivel no site), bem como

rever um ou dois artigos publicados nesta revista, antes de submeter seus artigos para

apreciacao.

Caso seja aceito, os autores deverdo se responsabilizar por providenciar certificados de

revisdo dos resumos ou texto completo em lingua inglesa e espanhol.

A revista poderd recusar a publicacdo de qualquer manuscrito cujos autores nao

consigam responder a questdes editoriais de forma satisfatoria.

D. CRITERIOS PARA O ENVIO DO MANUSCRITO

D.1. Formatacao obrigatéria:

v
v
v
v
v

v

v

Formato A4 (210 x 297mm);

Margens de 2,5cm em cada um dos lados;

Letra Arial 12;

Espacamento duplo em todo o arquivo;

As tabelas e quadros devem estar inseridos no texto com seus titulos na parte superior,
numerados consecutivamente com algarismos ardbicos, na ordem em que foram citados
no texto e ndo utilizar tracos internos horizontais ou verticais;

As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé das tabelas e quadros e ndo no
cabecalho ou titulo;

Notas de rodapé: deverao ser indicadas por asteriscos, iniciadas a cada pagina e restritas
ao minimo indispensével;

Figuras (compreende os desenhos, graficos, fotos etc.) devem ser desenhadas,
elaboradas e/ou fotografadas por profissionais, em preto e branco. Em caso de uso de
fotos os sujeitos ndo podem ser identificados ou entdo possuir permissao, por escrito,
para fins de divulgacdo cientifica. Devem ser suficientemente claras para permitir sua
reproducdo em 7,2cm (largura da coluna do texto) ou 15cm (largura da pagina). Para
ilustragdes extraidas de outros trabalhos, previamente publicados, os autores devem
providenciar permissdo, por escrito, para a reprodu¢do das mesmas. Essas autorizacdes
devem acompanhar os manuscritos submetidos a publicagdo. Devem ser numeradas

consecutivamente com algarismos ardbicos, na ordem em que foram citadas no texto.
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Serdo aceitas desde que ndo repitam dados contidos em tabelas. Nas legendas das
figuras, os simbolos, flechas, nimeros, letras e outros sinais devem ser identificados e
seu significado esclarecido. As abreviacdes ndo padronizadas devem ser explicadas em
notas de rodapé, utilizando simbolos, como *, #;

v' Trabalhos envolvendo experimentos com animais deverdo indicar o seguimento das
normas indicadas no Council for International Organization of Medical Sciences
(CIOMS) Ethical Code for Animal Experimentation (WHO Chronicle 1985; 39(2): 51-
6).

v" Ensaios clinicos controlados deverdo apresentar documentacéo relacionada ao registro
da pesquisa em uma base de dados de ensaios clinicos, considerando a orientagdo da
Plataforma Internacional para Registros de Ensaios Clinicos (ICTRP) da Organizagdo
Mundial da Saide (OMS), e do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMIE).

v" Os autores deverdo inserir os seguintes itens apds a conclusdo do artigo: (i) fontes de
financiamento, (i1) colaboradores, (iii) agradecimentos e (iv) conflito de Interesses,
conforme orientacdes a seguir:

Fontes de financiamento: Deve ser declarada toda fonte de financiamento e/ou suporte, tanto

institucional como privado, para a realizacdo dos estudos. Fornecedores de materiais e
equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos como fontes de
financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais). No caso de estudos realizados sem
recursos financeiros institucionais e/ou privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao
recebeu financiamento para a sua realizacao.

Colaboradores: Deve ser descrita a colaboragdo dos autores no desenvolvimento do estudo e

elaboragdo do artigo, considerando-se como critérios de contribuicao substancial para autores
os seguintes aspectos: 1. Concepcao e projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redagao
do artigo ou revisao critica relevante do contetudo intelectual; 3. Aprovacao final da versao a
ser publicada; 4. Responsabilidade por todas as informagdes do trabalho, garantindo exatidao e
integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condi¢cdes deverdo ser integralmente
atendidas.

Agradecimentos: Possiveis mencdes em agradecimentos incluem institui¢des que de alguma

forma possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas
que nao preencheram os critérios para serem coautores.

Conflito de Interesses: Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse,

incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao
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de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes. Caso nao haja
conflito de interesse declarar no artigo: “Os autores declaram inexisténcia de conflitos de
interesses”.

v Numerar as referéncias de forma consecutiva, de acordo com a ordem em que forem
mencionadas pela primeira vez no texto (estilo Vancouver). Identifica-las no texto por
nimeros ardbicos e sobrescritos, sem menc¢do dos autores e sem parénteses. Quando se
tratar de citacdo sequencial, separe os nimeros por traco (ex.: 1-7); quando intercalados
use virgula (ex.: 1,5,7). Devem ser listados apenas os trés primeiros autores: 0s outros
devem ser indicados pelo termo “et al”. O formato das referéncias, usando abreviagdes
de acordo com o Index Medicus é o seguinte:

Periédicos: Ultimo nome(s), seguido das iniciais para os trés primeiros autores. Os autores
devem ser separados por virgula. Titulo do artigo. Estado, Nome do Periddico (em itélico),
Ano, Volume (Fasciculo): Numero das paginas.

Exemplo: Silva LC, Paludetti LA, Cirilo O. Erro de Medicamentos em Hospitais da Grande
Sao Paulo. Revista SBRAFH, 2003, 1(1):303-309.

Livros: Ultimo nome(s), iniciais dos primeiros trés autores. Titulo do livro (em itdlico), edic¢ao.
Cidade, editora, ano: paginas ou tltimo nome(s)

Capitulo de Livros: Ultimo nome(s), iniciais dos primeiros trés autores. Nome do capitulo. “In’:

Nome do Editor (ed), Titulo do livro (em itdlico), edi¢do. Cidade, editora, ano: paginas.
Internet: Proceder como no caso de periddicos ou capitulo de livros, o que for mais adequado.
Ao final da referéncia adicionar “disponivel em (citar o endere¢co completo), data e horario de
consulta”.

Anais: Titulo e subtitulo (se houver) do evento, nimero, ano. Local de realizacdo do evento.
Anais... Local de publicacdo dos anais: Editora, ano. Total de piginas.

Dissertacdo, Tese e Trabalho de Conclusdo de Curso: Autor. Titulo do Trabalho [Tipo de

documento]. Unidade onde foi defendida, local, ano de defesa do trabalho.
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Tabela 1. Formatacao obrigatdria de cada tipo de artigo:

Artigo Artigo de Relato de Comunicagio Temas R h Carta ao
Original Revisao Caso Breve Atuais esenha editor
Titulo
(caracteres incluindo 100 100 80 80 80 80 80
espacgo)
Ri
esume 250 250 250 250 250 250

(n® méax. de palavras)

Corpo do Texto
(n® méax. de palavras, 5000 6500 1500 1500 1500 1500 1000

incluindo referéncias)

N° max. de referéncias 25 50 10 10 10 10 5

N® max. de tabelas e

figuras

Observacgdo: O titulo, resumo e descritores devem ser apresentados em portugués, inglés e

espanhol, independentemente do idioma do artigo.

D.2. Orientacoes adicionais

v" Titulo: Recomenda-se que o titulo seja breve e inclua apenas os dados imprescindiveis,
evitando-se que sejam muito longos, com dados dispersos e de valor ndo representativo.
Palavras ambiguas, jargdes e abreviaturas devem ser evitados. Um bom titulo torna facil
entender sobre o que € o manuscrito e ajuda a catalogar e classifica-lo com precisdao. O
titulo deve ser apresentado em portugués, inglés e espanhol.

v' Autores: O sistema de submissdo online manuscrito ird registrar o nome, afiliacdo e
demais informagdes de contato de cada autor, no momento da submissdo do manuscrito.
Estas informa¢des DEVEM SER OMITIDAS do texto em arquivo de word apresentado
integralmente, a fim de manter a confidencialidade dos autores durante a revisdo pelos
pares.

v Resumo: Todo artigo original ou revisdo deve ser acompanhado por um resumo
estruturado indicando os objetivos, métodos, resultados e conclusdes, sem, contudo,
especificar estas se¢des no texto. Deverdo ser encaminhados os resumos em portugués,
espanhol e inglés. Outros tipos de manuscritos devem ser acompanhados de um resumo
ndo estruturado, também nas trés linguas. O resumo ndo deve incluir todas as

informacdes ou conclusdes que ndo aparecem no texto principal. Ele deve ser escrito na
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terceira pessoa e ndo devem conter notas ou referéncias bibliograficas. O resumo deve
permitir aos leitores determinar a relevancia do artigo e decidir se querem ou nao ler o
texto inteiro. O resumo € muito importante, pois € a Unica parte do artigo, além do titulo,
que aparece nos diferentes bancos de dados. E o “cartdo de visitas” para o seu artigo.

v" Descritores: deverio ser apresentados de 3 a 6 descritores que auxiliardo na indexagdo
dos artigos, nos respectivos idiomas (portugués, inglés e espanhol). Para determinacao
dos descritores, consultar o site: http://decs.bvs.br/ ou MESH - Medical Subject
Headings http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. Caso ndo encontre descritor
correspondente, defina palavras-chave.

v’ Abreviaturas: Utilize somente abreviagdes padronizadas internacionalmente;

v Depoimentos de participantes: Depoimentos dos participantes deverdo ser
apresentados em itélico, letra Arial, tamanho 10, na sequéncia do texto. Ex.: a sociedade
estd cada vez mais violenta (sujeito 1).

v" Referéncias: Sugere-se incluir as referéncias estritamente pertinentes a problemadtica
abordada e evitar a inclusdo de niimero excessivo de referéncias numa mesma citagao.
Recomenda-se incluir contribui¢des sobre o tema dos manuscritos j4 publicados na
RBFHSS e na Revista Farmécia Hospitalar, publicacdo da Sociedade Espanhola de
Farmdcia Hospitalar. A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores.

Em todos os manuscritos deverdo ser destacadas as contribui¢des para o avanco do

conhecimento na drea da farmécia hospitalar e demais servigos de saude.

D.3. Arquivo do artigo:

O arquivo do artigo também devera apresentar, na primeira pagina, o titulo, o resumo e
os descritores, nessa sequéncia, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Nao deve apresentar o nome dos autores e nem sua filiagdo ou qualquer outra

informacdo que permita identifica-los.

D.4. Documentacio obrigatoria:

No ato da submissdo dos manuscritos deverdo ser anexados no sistema online os
documentos:
— Copia da aprovacao do Comité de Etica ou Declaragdo de que a pesquisa ndo envolveu

sujeitos humanos;



— Formuldrio individual de declaracdes, preenchido e assinado.

Ambos os documentos deverdo ser digitalizados em formato JPG.

Os interessados deverdo enviar o manuscrito no site da revista: www.sbrafh.org.br/rbfhss

Duvidas: rbfhss @sbrath.org.br
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