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RESUMO
Introdugao: Todos os medicamentos de uso humano sdo comercializados com um folheto informativo. Estes documentos devem ter
uma lista inicial com a identificagdo de todas as secgdes, de acordo com o modelo europeu Quality Review of Documents e ndo serem
muito extensos, i.e. com cerca de 1500 palavras. Apenas excepcionalmente sdo autorizados folhetos relativos a mais de uma dose e/
ou forma farmacéutica (folhetos mistos). Neste contexto, os objectivos incluem a identificagcdo de problemas nos folhetos informativos
de todos os medicamentos ndo genéricos portugueses quanto a presenca da lista inicial, a frequéncia de folhetos mistos e ao niumero
de paginas.
Material e Métodos: Consulta dos folhetos na base publica Infomed de acordo com a classificagdo do Prontuario Terapéutico — 10 (1°
trimestre 2012). Os dados recolhidos foram sujeitos a controlo de qualidade e tratamento estatistico.
Resultados: Identificacéo de 2729 folhetos em 3080 especialidades farmacéuticas. Foram avaliados 2042 folhetos (687 ndo estavam
disponiveis), em que 181 (8,9%) nédo apresentaram lista inicial e 351 (17,2%) eram mistos. O numero médio de paginas foi 6,9 (DP =
2,6), 0 minimo = 2 e 0 maximo = 26.
Discussao: A leitura e compreens&o adequadas dos folhetos portugueses em alguns casos podem estar comprometidas, dado que 1)
alguns dos folhetos analisados ndo continham a lista inicial necessaria a adequada localizagao das informagdes, 2) foram detetados
folhetos mistos e/ou 3) foram encontrados folhetos com uma extensdo acima do desejavel.
Conclusao: Os resultados deste estudo devem informar o processo de desenvolvimento e aprovagéo dos folhetos pelos titulares da
autorizagdo da introdugdo no mercado e pelas autoridades reguladoras.
Palavras-chave: Folhetos Informativos; Rotulagem de Medicamentos; Portugal.

ABSTRACT
Introduction: All medicines for human use are marketed with a package leaflet. Every package leaflet must contain an initial list men-
tioning all sections of the document in accordance to the European template Quality Review of Documents, being not to extensive, i.e.
comprising approximately 1500 words. The so-called mixed leaflets contain information about medicines with more than one strength/
pharmaceutical form, and only exceptionally are authorized. In this context, the objectives of the present study comprised the identifica-
tion of issues in all package leaflets of Portuguese non-generic medicines: 1. to confirm the presence of an initial list, 2. to quantify the
number of mixed leaflets, and 3. to evaluate their length (in number of pages).
Material and Methods: Consultation of the leaflets, in a public database (Infomed), according to the classification of the National Pre-
scribing Guide (1%t trimester 2012). The data collected was subject to quality control and statistical analysis.
Results: Identification of 2729 package leaflets, representing 3080 medicines. A total of 2042 leaflets were evaluated, with 181 (8.9%)
missing the initial list and 351 (17.2%) being mixed. The average number of pages was 6.9 (SD=2.6), the minimum = 2 and the maxi-
mum = 26.
Discussion: In some cases, readability and comprehension of some Portuguese leaflets might be compromised since: 1) some leaflets
did not contain an initial list, 2) were classified as mixed leaflets, and/or 3) were classified as too extensive.
Conclusion: Regulatory authorities and marketing authorization holders might need to take into consideration these issues during the
development and approval of package leaflets.
Keywords: Pamphlets; Drug Labeling; Portugal.

INTRODUGAO

Na Unido Europeia a inclusdo de folhetos informativos
(Fls) nos medicamentos de uso humano é obrigatéria, com
a excegao dos casos em que toda a informagao essencial
para a sua utilizagdo é suscetivel de ser apresentada na
embalagem externa (artigo 58° da diretiva 2001/83/EC)."
O FI deve ser concebido de acordo com as informagbes
do resumo das caracteristicas do medicamento (RCM),
documento destinado a ser consultado pelos profissionais
de saude (artigo 59° da diretiva 2001/83/EC)," sendo que a
presente diretiva se encontra transposta a nivel nacional no

decreto de lei 176/2006 (artigo 106°).2

Os Fls de medicamentos de uso humano devem ter ca-
racteristicas particulares, entre as quais: 1) serem simples
de utilizar, permitindo uma facil localizagdo e compreensao
da informagéo, 2) serem eficientes, permitindo uma consul-
ta rapida e com sucesso e 3) serem produtivos, i.e. a infor-
macao neles contida deve ser Util para os doentes.>Além da
clareza e simplicidade da informacgao escrita, a legibilidade
dos FlIs também esta relacionada com os aspetos graficos
e tipograficos do texto, como por exemplo a organizagao
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dos titulos e navegabilidade dos documentos.*®

A estrutura dos Fls é definida em conformidade com o
modelo europeu QRD - Quality Review of Documents,® e
com a excegao da versdo do QRD n.° 1 e n.° 2 (de 1996/97),
todas as versdes posteriores preveem a existéncia de uma
listagem com todas as secgbes do documento no inicio do
Fl. Em conformidade com a ultima versdo do QRD (n.° 9, de
2013), esta lista encontra-se organizada da seguinte forma:

1. O que é X e para que ¢ utilizado;

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X;

3. Como <tomar> <utilizar> X;

4. Efeitos secundarios possiveis;

5. Como conservar X;

6. Conteudo da embalagem e outras informacgdes;
em que X correponde ao nome comercial do medicamen-
to.5” A existéncia desta lista torna-se particularmente rel-
evante no processo de localizagdo das informagdes pelos
doentes, sabendo-se que os Fls muitas vezes sao lidos de
forma selectiva, isto €, os doentes procuram apenas infor-
magdes sobre determinado assunto (como instrugbes de
posologia).2Visando assegurar a simplicidade dos Fls, ape-
nas em casos excepcionais e devidamente justificados esta
prevista a existéncia de Fls referentes a mais de uma dose
ou forma farmacéutica, aqui designados por Fls mistos. No
caso dos Fls mistos, a clareza e simplicidade das informa-
¢Oes alusivas a posologia e forma de administragdo dos
medicamentos é imprescindivel.®

De acordo com os resultados de um estudo cruzado
realizado na regido de Jena (Alemanha), com 1105 parti-
cipantes na 12 fase e 1057 numa 22, foram administrados
questionarios para avaliar a assimilagdo da informagao
contida em Fls originais e Fls modificados/simplificados
de 5 substancias diferentes (enalapril, ibuprofeno, parace-
tamol, repaglinida e telmisartan). Entre outros, contempla-
ram-se 0s seguintes requisitos para modificar os folhetos:
1) apresentagdo da informagdo num formato mais conci-
s0, 2) letra tamanho 11, 3) cores contrastivas com o fundo,
4) titulos destacados a cor, 5) posologia sempre expressa
em numero de comprimidos ou em volume exato por cada
toma, 6) nao utilizagado de estrangeirismos, 7) frases mais
curtas, 8) reducdo de expressdes que nao correspondem
a uma quantificagdo exata (e.g. doses elevadas), 9) nao
utilizagdo de abreviaturas, e 10) eliminagdo de repetigdes.
Obtiveram-se 92,6-94,4% respostas corretas nos Fls modi-
ficados/simplificados em comparagéo com 74,7-85,8% nos
Fls originais. Entre os principais problemas identificados
nos textos originais encontrava-se a forma de apresenta-
¢ao da dose/posologia, que deve ser curta e precisa, prefe-
rencialmente com a administragdo quantificada em termos
do numero de unidades ou volume.'® Noutro estudo, reali-
zado a 452 utentes de 17 farmacias comunitarias alemas,
apurou-se que 192 (42,5%) dos participantes apresentaram
dificuldades na leitura dos Fls e 96 (21,3%) reconheceram
ter tido alguma dificuldade especificamente na compreen-
sdo das informagdes sobre a posologia.” Num outro in-
quérito sobre Fls, realizado na Alemanha a 1900 pessoas,
constatou-se que a maioria dos inquiridos: 1) consultava

22

estes documentos, 2) classificou-os como muito longos, 3)
considerou a informagdo neles contida pouco atil (um em
cinco qualificou-os como incompreensiveis), e 4) 28% ja
tinha descontinuado a toma dos medicamentos em alguma
situagdo devido ao conteudo do FI."?

Em conformidade com o que se encontra reportado na
literatura cientifica, os Fls muito extensos sdo mais comple-
xos e dificeis de consultar pelos doentes.'*'® Numa pesqui-
sa realizada com 271 Fls de medicamentos comercializa-
dos na Alemanha, verificou-se que a informacao disponivel
nos Fls com datas de aprovagcado mais recentes aumentou
em termos da sua extensdo, em particular no que respei-
ta a informagéao técnica.”® A tendéncia para o aumento da
informacao disponivel nos Fls também se confirmou num
estudo de revisdo sobre as alteragdes sofridas ao longo
do tempo no modelo QRD.® Numa investigagéo controlada
(com 192 participantes) comparam-se 3 Fls organizados de
acordo com a versao alema do modelo QRD (versdes nor-
mais) com versdes reduzidas/simplificadas, i.e. desenvol-
vidas especificamente para o estudo. Foi administrado um
questionario para avaliar a compreensao dos Fls e os mo-
delos abreviados demonstraram ser mais adequados, re-
velando melhor compreensédo em 15,7% dos casos e uma
diminuicéo de 18,1% (p < 0,05) no tempo de localizagdo da
informacgao no texto.™

Considerando-se relevante o potencial impacto para a
boa utilizagdo dos medicamentos ndo genéricos portugue-
ses de algumas caracteristicas gerais dos Fls, o presente
estudo teve como objetivos principais, identificar/confirmar
a lista inicial de navegacao na informagéao do Fl, quantificar
os Fls mistos que séo suscetiveis de conter informagdes
posolégicas mais complexas e avaliar a extensao dos Fls
(em numero de paginas). Adicionalmente comparou-se a
extensdo de uma amostra de folhetos com mais paginas
avaliados neste estudo, com a extensao de pelo menos um
Fl de um medicamento com a mesma composi¢ao e forma
farmacéutica, autorizado por uma Agéncia nao Europeia,
que também se encontrasse disponivel para consulta numa
base publica e no qual estivessem contemplados os mes-
mos tdpicos.

MATERIAL E METODOS

Foi seguido um desenho de estudo descritivo e trans-
versal, realizado durante o 1° trimestre de 2012, baseado
na consulta dos folhetos informativos publicados na base de
dados Infomed."” Foram pesquisados nesta base o nome
de todos os medicamentos nao genéricos, de acordo com
classificagdo no Prontuario Terapéutico — 10."® A Infomed é
uma base de dados publica, acessivel a toda a populagéo
através da Internet e da responsabilidade do INFARMED
— Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sau-
de, I.P. Apresenta informagdes relativas aos medicamentos
de uso humano autorizados em Portugal, nomeadamente
a possibilidade de consulta dos folhetos informativos dos
medicamentos.

Foram excluidos do estudo os Fls de medicamentos de
uso exclusivo hospitalar, porque na maioria dos casos séo



medicamentos administrados por intervencao direta de um
profissional de saude. Neste estudo os Fls de todos os medi-
camentos com estatuto de genérico nao foram avaliados, por
terem uma estrutura muito préxima ou igual a dos folhetos
dos medicamentos ndo genéricos, como por exemplo em to-
dos os casos em que esteja previsto ou a decorrer um proce-
dimento de arbitragem para o medicamento de referéncia, de
acordo com o artigo 30° (2) da diretiva 2001/83/EC," findo o
qual serdo publicados os textos harmonizados com o resumo
das caracteristicas do medicamento e do Fl. Em suma, foram
excluidos deste estudo todos os folhetos de medicamentos
que fossem classificados como de uso exclusivo hospitalar
ou genéricos de acordo com o sistema classificatério desta
base (incluindo o caso dos genéricos de marca).

Todos os Fls de medicamentos ndo genéricos identifi-
cados na base Infomed foram caracterizados em relagao
as seguintes variaveis: presenga/auséncia de lista inicial,
Fls mistos/Fls ndo mistos, e numero de paginas por Fl, de
acordo com a paginagao dos documentos publicados na
base. Adicionalmente, foram classificados em relagdo a um
conjunto de variaveis de base de acordo com a classifica-
¢ao disponivel na base Infomed e do Prontuario Terapéuti-
co — 10:'® composigdo, grupo terapéutico, estatuto quanto
a dispensa (medicamentos sujeitos e ndo sujeitos a receita
médica, i.e. MSRM e MNSRM), tipo de aprovagao (medica-
mentos com e sem aprovacgao centralizada pela European
Medicines Agency — EMA) e via de administragao (e.g. oral,
parentérica ou dérmica). Embora os folhetos de aprovagao
centralizada ndo se encontrem diretamente acessiveis na
base Infomed, nesta existe um link que estabelece a liga-
¢do com o site da EMA, onde estes folhetos também se
encontram disponiveis para consulta publica online.

Todas as variaveis recolhidas foram organizados num
ficheiro Microsoft Excel e sujeitas a controlo de qualidade
efetuado através da aplicagao dos principios estabelecidos
na norma NBR 5425,"° com aleatorizagdo e reanalise de
cerca de 10% dos Fls identificados. Nao foram identifica-
das inconformidades, de acordo com os principios metodo-
légicos do controlo de qualidade. Estes principios pré-defi-
nidos determinam que a eventual identificagdo de mais de
um erro por variavel implicaria a repeticdo da avaliagdo em
todos os Fls identificados, bem como a realizagdo de uma
22 analise, o que nao se revelou necessario neste estudo.

Paralelamente procedeu-se a comparagdo do nume-
ro de palavras dos Fls mais extensos (aqui designados
como outliers graves ou folhetos contendo um ndmero de
paginas considerado extremo por superarem trés vezes a
amplitude interquartilica) com o nimero de paginas e pala-
vras de pelo menos um Fl com igual composigéo e forma
farmacéutica, disponivel na base publica da agéncia aus-
traliana do medicamento (Therapeutic Goods Administra-
tion — TGA).?° A quantificagdo do numero de palavras fez-se
através da utilizagdo do MS Word, com a fungédo de Word
Count. A comparagao do numero de palavras para além do
numero de paginas permite tornar a andlise mais precisa,
em especial pelo facto dos Fls australianos se encontrarem
publicados sob a forma de documentos com trés colunas,

23

dificultando a comparagao direta. Os folhetos desta base
foram selecionados como comparadores porque estao dis-
poniveis online (contrariamente ao que se passa nos Esta-
dos Unidos, onde nem todos os medicamentos apresentam
Fls),?" e porque sdo aprovados por uma agéncia do me-
dicamento extraeuropeia, i.e. por principios regulamenta-
res ndo exatamente sobreponiveis aos europeus, mas que
ainda tém por base topicos semelhantes aos dos folhetos
europeus.?

O software SPSS para Windows (versdo 19.0, IBM-
-SPSS, Chicago, IL) foi utilizado para realizar o tratamento
estatistico dos dados recolhidos, entre os quais o calculo
dos parametros de estatistica descritiva e o apuramento de
diferengas estatisticas entre grupos de folhetos estratifica-
dos por paginas (de 2 a 5 paginas, de 6 a 10 paginas e com
mais de 10 paginas), com um nivel de significancia equiva-
lente a p < 0,05. A definigdo dos intervalos do nimero de
paginas foi efetuada com base na analise da distribuigdo
das suas frequéncias.

RESULTADOS
Folhetos identificados, selecionados e excluidos
Foram identificados 2729 (100%) Fls de medicamentos
nao genéricos e selecionados para avaliagao 2042 (74,8%),
dado que 687 (25,2%) nao se encontravam disponiveis na
base Infomed'” no periodo de pesquisa. Estes 2729 folhe-
tos abrangem 3080 especialidades farmacéuticas. Nenhum
dos 687 Fls indisponiveis era relativo a medicamentos de
qualquer das 100 denominagbes comuns internacionais
mais vendidas em Portugal®® ou de medicamentos com
aprovagdo centralizada. Foram excluidos da analise 115
FlIs de uso exclusivo hospitalar.

Folhetos com e sem lista inicial

Em relagdo aos 2042 Fls avaliados, 181 (8,9%) néo
apresentavam lista inicial. De destacar que n&o se verificou
nenhum caso de folhetos de aprovagao centralizada sem a
presenca de uma lista inicial.

A distribuigao dos folhetos com lista (1861) pelos diver-
s0s grupos terapéuticos encontra-se apresentada na Ta-
bela 1. Os medicamentos referidos nestes folhetos eram
essencialmente administrados por via oral, parentérica e
dérmica (59,2%, 15,8% e 11,1% de 1861 Fls, respectiva-
mente).

No caso dos folhetos sem a presenga de lista inicial os
grupos terapéuticos mais representados foram: 1) sistema
nervoso central com 22%, 2) aparelho digestivo com 19,9%
e 3) aparelho locomotor com 15,5% (40, 36 e 28 em 181
Fls, respectivamente).

Folhetos mistos
No total foram identificados 354 Fls mistos (100%) dos
quais 351 (99,1%) com a apresentacéo da lista inicial e 3
(0,1%) sem apresentagao da lista inicial. A distribuigdo dos
folhetos mistos de acordo com o estatuto do medicamento e
o tipo de aprovagao encontra-se apresentado na Tabela 2.
No caso dos folhetos mistos com lista, os subgrupos
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Tabela 1 - Distribuicdo dos folhetos informativos pelos diversos grupos terapéuticos

Grupos Terapéuticos

Folhetos disponiveis*®

Folhetos disponiveis® Folhetos indisponiveis®

(n) (%) (%)
G1: Anti-infecciosos 163 74,4 25,6
G2: Do sistema nervoso central 309 73 27
G3: Aparelho cardiovascular 179 80,6 19,4
G4: Sangue 59 66,3 33,7
G5: Aparelho respiratorio 123 76,9 23,1
G6: Aparelho digestivo 176 61,5 38,5
G7: Aparelho geniturinario 69 81,2 18,8
G8: Hormonas 167 85,2 14,8
G9: Aparelho locomotor 162 87,1 12,9
G10: Medicagao antialérgica 39 92,9 71
G11: Nutrigdo 30 47,6 52,4
G12: Correctivos da volémia 26 36,1 63,9
G13: Afecgdes cutaneas 143 58,1 41,9
G14: Otorrinolaringolégicas 25 80,6 19,4
G15: Afecgdes oculares 87 80,6 19,4
G16: Antineoplasicos 65 85,5 14,5
G17: Usados nas intoxicagoes 1 33,3 66,7
G18: Vacinas 37 92,5 7,5
G19: Meios de diagnostico 1 100 0
Total 1861

n: nimero de folhetos.

* Numero de folhetos disponiveis com lista; * % de folhetos disponiveis/indisponiveis na base publica Infomed.'®

terapéuticos com mais Fls mistos foram: 1) os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina com 7,4%, 2) os
antidepressivos com 7,1%, e 3) os antipsicoticos com 4,8%
(26, 25 e 17 em 351 Fls, respectivamente).

Extenséao dos folhetos

Relativamente a distribuicdo do nimero de paginas nos
folhetos com e sem lista inicial, relativos a medicamentos
de prescrigao obrigatdria ou de venda livre, com aprovagao
centralizada ou outro tipo de aprovagao, os parametros da
estatistica descritiva e as diferengas estatisticas apuradas
encontram-se apresentados na Tabela 3. Em conformidade
com os valores de p apresentados nesta Tabela, a propor-
¢ao de folhetos mais extensos foi superior e com forte sig-
nificancia estatistica no grupo dos folhetos com lista, refe-
rentes a medicamentos com prescricdo médica obrigatéria
ou com aprovagao centralizada.

Complementarmente aos dados apresentados na Tabe-
la 3 apurou-se que, no caso dos Fls de MNSRM, 75,5%
(278 em 368) apresentava menos de 6 paginas, enquan-
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to 63,6% dos Fls de MSRM (950 em 1493) apresentavam
entre 6 a 10 péaginas inclusive. Em ambos os grupos foi
possivel identificar medicamentos com mais de 10 paginas:
0,8% dos MNSRM e 10,8% dos MSRM.

Os grupos dos medicamentos cujos Fls apresentavam
mais paginas foi o das hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doengas enddcrinas (média = 9,5; DP = 3,2)
e o dos medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores
(média = 8,5; DP = 3,1). O grupo terapéutico com menos pa-
ginas foi o das afe¢es cuténeas (média = 4,6; DP = 1,5).

Comparacao com folhetos de outros paises

No conjunto de folhetos selecionados para o estudo
comparativo (Tabela 4), em todos os casos identificaram-se
na base australiana da TGA? Fls menos extensos do que
os Fls portugueses classificados com outliers graves.

DISCUSSAO
Folhetos avaliados
Atendendo a que foram identificados na base Infomed"



Tabela 2 - Distribuigdo dos folhetos mistos

Total Total Nao Mistos Mistos Razio'
(n)* (%) (n) (n)
Estatuto do medicamento
MSRM 1493 80,2 1166 327 3,6
MNSRM 368 19,8 344 24 14,3
Total 1861 100 1510 351
Tipo de aprovacao
Centralizada 178 9,6 158 20 7,9
Outra 1683 90,4 1352 331 4.1
Total 1861 100 1510 351
n: numero de folhetos com lista; MSRM: medicamentos sujeitos a receita médica; MNSRM: medicamentos nao sujeitos a receita médica.
* Total = Mistos + Nao mistos; * Numero de folhetos ndo mistos a dividir pelo nimero de folhetos mistos.
Tabela 3 - Distribuigdo do numero de paginas nos folhetos
Numero de paginas
Total (n) % Média Desvio padrao Minimo Maximo P?arson P
Chi-square
Lista
Sem 181 8,9 4,9 2 2 15
60,6 < 0,001
Com 1861 91,1 6,9 2 2 26
Total 2042 100
Estatuto do Medicamento
MSRM 1493 80,2 7,3 2,6 2 26
3254 < 0,001
MNSRM 368 19,8 4,9 1,5 3 12
Total 1861 100
Tipo de aprovagao
Centralizada 178 9,6 8,3 2,6 4 17
67,3 < 0,001
Outra 1683 90,4 6,7 2,6 26
Total 1861 100

Fl: Folhetos informativos; n: nimero de folhetos; MSRM: medicamentos sujeitos a receita médica; MNSRM: medicamentos néo sujeitos a receita médica.

todos os Fls de medicamentos n&o genéricos menciona-
dos no prontudrio terapéutico — 10,"® mesmo considerando
que alguns destes folhetos ndo se encontravam disponi-
veis para consulta na base, a amostra composta por 2042
folhetos foi considerada apropriada para a realizagdo do estudo.

Folhetos com e sem lista inicial

O facto de existirem Fls publicados sem lista inicial, i.e.
sem uma primeira descricdo de todas as secgbes do Fl,
sugere a presenca na base publica de Fls construidos de
acordo com modelos de QRD expirados embora a apresen-
tacéo desta lista seja recomendada desde a 32 versdo do
modelo QRD (1998).¢ Nestes Fls, pode haver maior dificul-
dade na localizagdo da informacédo por parte dos doentes,
i.e. uma menor eficiéncia de consulta. Tendo em conta que
os doentes muitas vezes s6 pesquisam informagbes pon-
tuais e especificas nos Fls, como as informagdes sobre a
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posologia ou as reagdes adversas,? a falta de navegabili-
dade dos documentos podera limitar a localizagao eficiente
da informacgéo procurada.

Folhetos mistos

Os FlIs mistos identificados neste estudo referem-se a
descricao das informagdes sobre medicamentos com mais
de uma dose ou forma farmacéutica no mesmo impresso.®
Entre outros problemas, a informag&o sobre a posologia ou
forma de administragdo devera ser consultada com maior
dificuldade, uma vez que existe informagcédo diversa em
competicdo. De facto, o leitor nestes casos é obrigado a fa-
zer uma triagem da informacéo disponivel no folheto, i.e. a
identificar especificamente a dose e/ou forma farmacéutica
que diz respeito ao tratamento.

Importa referir que embora a posologia seja um aspe-
to particularmente importante para a correta administragao
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Tabela 4 - Comparagao dos folhetos portugueses considerados outliers graves em relagéo aos folhetos aprovados pela Agéncia Australiana

Numero de palavras *

Composicao Forma Farmacéutica Folheto Portugués

Folheto Australiano

e R Nome do medicamento

Australiano
Toxina Botulinica A P6 solugéo injetavel 7263 4053 55,8% Botox
Somatropina Poe Sci’:j’:gj;o'“géo 3710 1653 55,4% SCITROPIN A 5mg/1,5mL
Risperidona Poe vei:g;:lspenséo 5559 2551 45,8% Risperdal consta
Etonogestrel Implante 6662 4289 35% Implanon
Levonorgestrel Dispositivo intrauterino 4832 3331 31% Mirena

* O nimero de palavras foi quantificado de acordo com os documentos publicados nos sites das agéncias reguladoras do medicamento portuguesa e australiana'”?

T Ataxa de redugéo foi quantificada em relagéo a diminuigdo do nimero de palavras.

dos medicamentos e um item considerado relevante pelos
doentes,? ndo sdo incomuns os problemas na sua correta
apresentacado de acordo com alguns estudos publicados
na literatura.'®" Acresce que as maiores proporgdes de Fls
mistos verificaram-se nos grupos dos medicamentos com
mais unidades vendidas no mercado, como por exemplo 0s
Fls do sistema nervoso central e do aparelho locomotor,?
sugerindo uma utilizagdo e consulta intensa de folhetos
mistos.

Ao contrario do que seria de esperar, a legislagdo nacio-
nal® nao detalha qualquer medida adicional sobre a apro-
vacgao dos Fls mistos,® embora Portugal a semelhanga dos
restantes paises da Unido Europeia se guie pelas orienta-
¢oes da EMA. Aparentemente a EMA utiliza mecanismos
mais seletivos na aprovacgao dos folhetos mistos, tendo em
conta que se detetou uma proporgéo muito menor deste tipo
de folhetos nos medicamentos de aprovagao centralizada.

Extensao dos folhetos

Globalmente foram identificados Fls considerados mui-
to extensos (Fls outliers graves), o que de acordo com di-
versos estudos publicados na literatura®'?'¢ ndo é favoravel
para a consulta e compreensao dos Fls pelos doentes.

Adicionalmente estimou-se que os folhetos deste es-
tudo continham em média cerca de 2800 palavras, tendo
em conta que 1) o valor do niumero médio de paginas dos
folhetos avaliados foi de cerca de sete e que 2) uma pagina
do tipo A4 preenchida com letra serifada tamanho 11 com-
porta cerca de 400 palavras. Embora a precisdo do valor
estimado do numero de palavras seja discutivel, porque
os documentos disponiveis na base Infomed o texto dos
Fls, ndo sdo exatamente homogéneos em relagdo a for-
matacao, i.e. apresentam ligeiras variagées no tamanho e
tipo de letra, tipo de margens e espagamentos (documen-
tos ndo estandardizados). De acordo com os dados de um
outro estudo também realizado pelos autores, apurou-se
numa subamostra 531 Fls aleatorizados a partir do total
de folhetos selecionados para o presente estudo: 1) uma
média de 1860 palavras ortograficas (+ 860), 2) que 195 Fls
(37%) continham mais de 2000 palavras e 3) que 105 Fls
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(20%) continham mais de 2500 palavras.

Neste contexto, os autores quantificaram o niumero de
palavras de um pequeno conjunto de Fls de medicamentos
de aprovagao centralizada, comercializados na Alemanha
e em Portugal e publicados no site da EMA, como forma de
constituir um indicador sobre as variagdes do nimero de
palavras decorrentes das variagdes interlinguisticas. Nesta
avaliagdo confirmou-se que os Fls portugueses e alemaes
continham um numero aproximado de palavras, apenas
com cerca de 5% mais palavras no caso dos folhetos por-
tugueses, i.e. mesmo tendo em conta as variagdes interlin-
guisticas confirma-se que alguns dos folhetos portugueses
aparentemente sdo demasiado extensos.

Importa aqui lembrar que os niveis de educagao da po-
pulagcdo podem também ter grande impacto na forma como
os doentes de cada Pais fazem uso dos Fls. No caso da
populagéo portuguesa sabe-se que 44% tem niveis de es-
colaridade igual ou inferior a educagao basica, muito supe-
rior portanto a alema em que apenas 3% da populagdo tem
niveis de formagado tao baixos. ?¢ Assim, é de esperar que
folhetos muito extensos tenham um impacto ainda mais
desfavoravel na compreenséao e utilizagdo adequadas na
populagéo portuguesa. Em contrapartida é importante res-
salvar que, embora seja aconselhado a produgéo de folhe-
tos menos extensos, i.e. com menos de 1500 palavras,'
ndo se deve esperar que todos os folhetos apresentem
esta dimensao, ja que esta deve depender do tipo de in-
formagéo relevante para cada farmaco e substancia que o
compode.

A menor extensao dos Fls sem a lista inicial pode ser
justificada pela estrutura de acordo com os modelos QRD
mais antigos® e menos extensos, i.e. que contemplam a
insercdo de menos informagbes, comparativamente aos
modelos QRD mais recentes.®” Por outro lado, o facto dos
folhetos dos MSRM serem significativamente mais exten-
sos do que os folhetos dos MNSRM, pode ser justificada
pela maior complexidade técnica da informacao que é ne-
cessario incluir nos folhetos dos medicamentos de pres-
cricdo obrigatdria.?® Por outro lado, o facto de os Fls dos
medicamentos de aprovagao centralizada serem significa-



tivamente mais extensos comparativamente aos que néo
tém esse tipo de aprovagédo pode ser justificado pela maior
complexidade da informag&o que & necessario incluir nos
folhetos deste tipo de medicamentos, como pode suceder
por exemplo, com os novos medicamentos oncoldgicos ou
para o tratamento da diabetes.?

Comparagao com folhetos de outros paises

Em consequéncia de se ter identificado na base TGA2
Fls de medicamentos com a mesma composicéo e forma
farmacéutica, com cerca de metade das palavras dos Fls
classificados como outliers graves, reforga a convicgdo que
pelo menos em alguns casos os Fls portugueses podiam
ser mais abreviados/curtos. Mesmo tomando em conside-
racdo uma eventual contragcdo decorrente de diferengas
linguisticas (cerca de 6%) no numero de palavras nos fo-
Ihetos escritos em Inglés comparativamente as tradugées
portuguesas do mesmo folheto (valor também apurado
com base na analise de uma pequena amostra de folhetos
publicados no site da EMA escritos em Inglés e compara-
dos com a versdo em Portugués publicada no mesmo site),
pensa-se que as variagbes interlinguisticas ndo deveréao
ser suficientes para explicar a extensdo excessiva dos Fls
classificados como outliers graves.

Consideracgoes finais

A simplicidade e clareza da informacdo escrita sao
determinantes para assegurar a legibilidade dos Fls dos
medicamentos.>?"2 Neste ambito, considera-se que neste
estudo foram avaliados parametros relevantes para asse-
gurar a simplicidade, clareza e eficacia da informagéo dos
folhetos. Dado que nédo existem trabalhos semelhante pu-
blicados no nosso Pais, este estudo pode constituir um pri-
meiro contributo para melhorar a legibilidade dos folhetos
informativos dos medicamentos para uso humano portu-
gueses.

Em geral, os problemas identificados nos Fls reforgam
a importancia da informacao presencial prestada aos doen-
tes pelos diversos profissionais de saude. Neste contexto
os doentes tém oportunidade de esclarecer as suas duvi-
das e de receber informagbes consideradas determinantes
para a utilizag&o racional e segura dos medicamentos.?*-3!
Complementarmente, a investigagdo sobre a adequabilida-
de da apresentagdo e da extensdo dos Fls, assim como a
avaliagdo do impacto da utilizagdo de Fls mistos nos re-
sultados em saude, deveria incluir testes de legibilidade
especificos para avaliar as variagées na resposta entre os
doentes ou potenciais utilizadores dos medicamentos dos
diferentes paises da Unido Europeia, ja que as populagdes
destes paises apresentam diferentes niveis educacionais.?

Embora este nado tenha sido o foco principal da presen-
te investigagao, verificou-se que alguns Fls estavam indis-
poniveis na base Infomed, o que eventualmente podera
comprometer 0 acesso imediato a informagéo por parte dos
utilizadores da base (doentes ou profissionais de saude),
ainda que os profissionais de saude supostamente consul-
tem preferencialmente o resumo das caracteristicas do me-
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dicamento, que também se encontra publicado nesta base.
Esta situagdo eventualmente podera ser explicada devi-
do as atualizagbes transitorias que tém de ser realizadas
regularmente. Contudo, é de notar que no 1° trimestrede
2014 registou-se um numero médio de 265.000 visitas ao
site do INFARMED (Study Topic/Trafego de visitas ao sitio
http:\\www.infarmed.pt. Unpublished raw data, 2014) o que
confirma a importancia da consulta de informagées online,
embora ndo se tenha conhecimento de quantas informa-
¢bes foram pesquisadas especificamente por profissionais
de saude face a outro tipo de utilizadores. Acresce que no
site da Infomed encontram-se publicados varios contactos,
para o caso dos utilizadores necessitarem de consultar Fls
nao acessiveis.

No caso dos folhetos de medicamentos com aprova-
¢ao centralizada nao se verificaram folhetos indisponiveis,
aparentemente comprovando o rigor na publicagédo online
destes folhetos por parte da EMA. Destaca-se ainda o facto
destes folhetos n&o se encontrarem diretamente disponi-
veis na base da Infomed, i.e. nestes casos verifica-se um
reencaminhamento do site da base Infomed para o site da
base da EMA. Motivo pelo qual se estima que pelo me-
nos para alguns utilizadores a consulta destes Fls prova-
velmente estara dificultada, porque embora os Fls estejam
disponiveis para consulta na lingua portuguesa, as infor-
macdes do site da EMA encontram-se na lingua Inglesa.

Limitagcoes

Embora tenham sido analisados cerca de 80% de todos
os Fls de medicamentos ndo genéricos listados no prontua-
rio terapéutico — 10,'® ndo se avaliou exatamente o nimero
de medicamentos néo referenciados neste prontuario. Des-
ta forma, ndo se tem a exata nogéo de quantos folhetos de
medicamentos ndo genéricos terdo ficado por analisar. O
facto de os folhetos de uso exclusivo hospitalar ndo terem
sido analisados neste estudo, também pode ser conside-
rada uma limitagéo, ja que, embora na maioria dos casos
estes medicamentos sejam administrados por profissionais
de saude, podera haver situagdes em que os doentes tam-
bém os manuseiam. Finalmente, a extensdo dos Fls foi
avaliada pelo numero de paginas dos documentos oficiais
publicados online, em vez dos Fls reais, o que ndo permite
estimar a real extensdo ou compactagéo da informagéo dos
Fls nas embalagens originais dos medicamentos.

CONCLUSAO

Neste estudo foram identificados folhetos que ndo apre-
sentam uma lista com a identificagdo de todas as secgdes,
que nao estado individualizados por dosagem/forma farma-
céutica, ou que sdo demasiados extensos. Consequente-
mente, a consulta e compreensao de alguns dos folhetos
de medicamentos portugueses pode eventualmente estar
comprometida. Os problemas identificados neste estudo
devem ser tomados em atencéo futuramente pelos titulares
da autorizagao da introdugdo no mercado e pelas autorida-
des reguladoras durante o desenvolvimento e aprovagao
dos folhetos dos medicamentos portugueses.
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