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(Actos cuja publica¢do nao é uma condicao da sua aplicabilidade)

CONSELHO

RECOMENDACAO DO CONSELHO
de 9 de Fevereiro de 1987

relativa aos ensaios com vista a colocac¢ao no mercado das especialidades farmacéuticas

(87/176/CEE)

O CONSELHO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Economica Europeia,

Tendo em conta a proposta da Comissao (1),
Tendo em conta o parecer do Parlamento Europeu (2),

Tendo em conta o parecer do Comité Econdémico e
Social (%),

Considerando que o Conselho, na sua Recomendagao
83/571/CEE (%) relativa aos ensaios com vista a colo-
cacdo no mercado das especialidades farmacéuticas,
adoptou uma primeira série de notas explicativas desti-
nadas a evitar divergéncias de apreciagdo na condug¢ao
e avaliagao dos ensaios de especialidades farmacéuti-
cas, referidos na Directiva 75/318/CEE do Conselho,
de 20 de Maio de 1975, relativa a4 aproximagdo das
legislagdes dos Estados-membros respeitantes as nor-
mas e protocolos analiticos, toxico-farmacologicos e
clinicos em matéria de ensaios de especialidades far-
macéuticas (%), com a ultima redac¢do que lhe foi dada
pela Directiva 83/570/CEE (%):

Considerando que a adop¢dao de novas notas explicati-
vas, que completem as anexadas & Recomendagdo 83/

(1) JOn°C293des.11.1984,p. 8.
() JOnoC36de17.2.1986, p. 152.
() JOnoC160de1.7. 1985, p. 8.
(*) JOnoL332de28.11.1983,p. 11.
¢) JOnoL 147 de9.6. 1975, p. 1.

() JOn°L332de28.11.1983,p. I.

571/CEE, contribuira para favorecer a livre circulagio
das especialidades farmacéuticas facilitando a tomada
em consideragdo, pelos Estados-membros, das autori-
zagoes de colocagdo no mercado ja emitidas por outros
Estados-membros;

Considerando que o Comité Farmacéutico ¢ 0 Comité
das Especialidades Farmacéuticas foram consultados
sobre as medidas que sdo objecto da presente recomen-
dacao,

RECOMENDA AOS ESTADOS-MEMBROS:

1. Que velem por que os requerentes de autorizagdes
de coloca¢do no mercado de especialidades far-
maceéuticas respeitem, durante os ensaios e na apre-
sentagdo dos resultados, os principios ¢ a metodo-
logia das notas explicativas que constam dos
anexos;

2. Que instruam e avaliem, em conformidade com
estas notas explicativas, os pedidos de autorizagdes
de colocagdo no mercado.

Feito em Bruxelas, em 9 de Fevereiro de 1987.

Pelo Conselho

O Presidente
P. DE KEERSMAEKER
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ANEXO 1

TOXICIDADE POR ADMINISTRACAO UNICA

Nota explicativa relativa a aplicagdo da Segunda Parte, Capitulo I, Sec¢do B, ponto 1, do anexo da
Directiva 75/318/CEE, com vista a autorizag¢ao de colocagdo no mercado de um novo medicamento

i. INTRODUCAO

A presente nota diz respeito ao estudo qualitativo e quantitativo dos fenémenos toxicos € o seu
aparecimento em fun¢io do tempo ap6s administragao tnica da substancia ou de uma associagao
de substéncias.

Estes estudos podem fornecer indicagoes sobre os efeitos provaveis de uma dosagem excessiva
aguda no homen ¢ podem ser uteis para a concepgdo de estudos de toxicidade por administragao
repetida nas espécies animais adequadas. )

Os ensaios de toxicidade por administra¢do unica devem ser efectuados de modo a permitir detec-
tar os sinais de toxicidade aguda e determinar as modalidades da morte. Deve ser efectuada uma
avalia¢ido quantitativa da dose letal aproximativa nas espécies adequadas e devem ser fornecidas
informagGes sobre a relagdo dose-efeito; ndo é, contudo, exigido um elevado grau de precisdo.

Os toxicologos devem mostrar bom senso aquando da concepgao dos estudos, de modo a que seja
obtida a quantidade maxima de informag¢oes pertinentes a partir de um nimero minimo de ani-
mais. '

2. ESPECIFICA(CAO DOS PRODUTOS
a) Substancia medicamentosa

A substancia activa deve, se possivel, ter o mesmo espectro de impurezas que o produto a
comercializar. Caso se verifique que o0 modo de administra¢do definitivo apresenta impurezas
sensivelmente diferentes, quer em quantidade, quer em qualidade, das do lote experimental,
deverdo ser tomadas outras medidas para determinar a sua toxicidade eventual.

Sera necessario ter em conta caracteristicas fisicas das substdncias medicamentosas em relagao
ao modo de administragio, por exemplo a dimensdo das particulas de um composto destinado
a ser administrado por via oral;

b) Produto acabado

Quando se utilizarem animais grandes para o estudo da toxicidade aguda, pode ser possivel
efectuar um estudo com a forma de apresentagdo farmacéutica destinada a ser colocada no
mercado. [ especialmente desejavel que este estudo seja feito quando a forma de apresentagio
farmacéutica for susceptivel de provocar variagdes importantes da biodisponibilidade do(s)
principio(s) activo(s);

c) Excipientes

Qualquer excipiente novo utilizado pela primeira vez deve ser avaliado como uma nova sub-
stiancia activa;

d) Produtos que contém uma associa¢ao de substancias activas

No caso de uma associagdo de substancias activas, ¢ necessario estudar separadamente cada
substancia activa e a associagdo de substdncias activas nas proporgdes em que se encontram
no produto acabado previsto, com vista a verificar se existe ou ndo aumento da toxicidade ou
aparecimento de novos efeitos toxicos. Os desvios em relacdo a esta regra dependerao de dife-
rengas farmacocinéticas ou farmacodinamicas documentadas entre as espécies animais estuda-
das e o homen;

¢) Produtos de degradagao

Quando se formarem produtos de degradagido nas condi¢bes de armazenagem, é conveniente
verificar a sua toxicidade eventual e o melhor modo de a avaliar ¢ o de efectuar, em primeiro
lugar, um estudo de toxicidade aguda.

3. ANIMAIS

a) Os ensaios de toxicidade por administragdo Unica devem ser efectuados em, pelo menos, duas
espécies de mamiferos de estirpe conhecida e utilizar um nimero igual de animais dos dois
sexos. Roedores tais como o rato, a ratazana e a cobaia sdo proprios para o estudo qualitativo
das manifestagdes toxicas e para a determinagdo quantitativa da dose letal aproximada. Caso
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nio se observem diferengas de reacgdo entre os animais dos dois sexos da primeira espécie de
roedores, sera suficiente utilizar animais do mesmo sexo noutros estudos de toxicidade aguda.
No caso dos outros mamiferos, as manifestacoes toxicas deverdo ser observadas e relatadas em
pormenor em relagao a cada animal utilizado;

b) Qualquer que seja a espécie ou a estirpe de animais escolhida, ¢ essencial fornecer as seguintes
informagdes: idade, sexo, peso, origem, tempo de presenga no laboratério antes do ensaio, ani-
mais classificados ou ndo como isentos de germes patogénicos especificos, animais vacinados
ou ndo, outros tratamentos eventuais. Devem ser fornecidos dados especificos sobre as condi-
¢oes de estabulagdo e sobre o ambiente. O acesso a alimentagdo e a natureza da mesma assim
como o fornecimento de agua aos animais devem ser indicados. Sabe-se que todos os factores
acima referidos tém uma influéncia na toxicidade aguda das substancias.

ADMINISTRACAO
a) Via de administragao

No caso dos roedores em geral, devem ser utilizadas duas vias de administragdo e, se possivel,
incluir as vias previstas para uso humano, devendo, pelo menos, uma delas assegurar a passa-
gem integral do medicamento inalterado no sistema circulatorio. Se a via de administragio
prevista para uso humano ¢ a administragao intravenosa, s6 ¢ aceitavel a utilizagao desta via
de administragdo para os ensaios efectuados em animais;

b) Condigoes de administracao

Serdo fornecidos dados especificos sobre a administragdo do produto e, nomeadamente, as
particularidades do veiculo ou dos adjuvantes utilizados, o0 método de preparagdo da suspen-
sdo no caso de produtos insoliiveis, a concentragio da solucdo utilizada e o volume adminis-
trado. A via e o método de administragdo devem ser claramente indicados. A forma da apre-
sentagdo a administrar deve ser tao neutra quanto possivel e tdo proxima quanto possivel do
pH fisioldgico e da pressdo osmética da solugido.

E especialmente necessario ter em conta o facto de a forma de apresentacio ser alcalina, acida
ou eventualmente corrosiva. Deve evitar-se ultrapassar o volume toleravel. Em caso de admi-
nistragdo intravenosa, a velocidade de injec¢do (ml por minuto) assim como o pH e a tempera-
tura da solu¢do administrada devem ser indicadas.

Se for necessario utilizar diversos locais de injecgdo para a administragido por via parenteral,
este facto deve ser assinalado;

c) Doses

Em todas as espécies utilizadas, o nimero dos niveis de dose deve permitir por em evidéncia o
espectro de toxicidade. Nos roedores, deve ser obtida uma estimativa quantitativa da letali-
dade aproximada e da relagao dose/efeito.

OBSERVACOES

Os animais devem ser observados em intervalos regulares e todos os sinais de toxicidade, assim
como o momento do seu primeiro aparecimento, a sua gravidade, a sua duragdo e a sua progressao
devem ser relatados. O momento e as 'modalidades de todas as mortes devem ser relatados e descri-
tos todos os sinais de toxicidade separadamente em relagdo a cada animal.

A duracdo do periodo de observagao ¢ normalmente de catorze dias, mas deve ser prolongada
enquanto forem aparentes sinais de toxicidade, como, por exemplo, perda progressiva de peso ou
inibi¢do do crescimento.

AUTOPSIA

Todos os animais ainda vivos no fim do estudo e todos os animais que morram durante o periodo
de observagdo devem ser submetidos a uma autépsia. Qualquer 6rgdo que apresente alteragdes
macroscopicas (diferentes das agdénicas) deve ser submetido a um exame histopatologico, a ndo ser
que essas alteracdes ndo sejam bem conhecidas e que ndo possa ser dada uma explicagdo satis-
fatoria com base na experiéncia ja adquirida da estirpe animal utilizada.

APRESENTACAO DOS DADOS

Os resultados a partir dos quais foram feitos todos os calculos devem ser indicados em pormenor,
assim como os métodos de calculo utilizados.

Os efeitos toxicos e, nomeadamente, a avaliagio da morbidade devem ser descritos em relagio a
cada espécie e em relagdo a cada via de administragdo a todos os niveis da dose.

O perito deve tirar todas as conclusdes pertinentes dos dados obtidos aquando destes estudos.

Quaisquer desvios significativos em relagdo a presente nota devem ser justificados.
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ANEXO 11
ENSAIO DO PODER MUTAGENEO DOS PRODUTOS FARMACEUTICOS

INTRODUGAO

A mutagénese diz respeito s alteragdoes do material genético espontdneas, induzidas quimica ou
fisicamente, que afectam o individuo ou a célula e provocam uma varia¢do permanente e heredita-
ria das geracoes seguintes de individuos ou de células em relagdo as precedentes. O estado actual
dos conhecimentos cientificos da motivos para pensar que numerosos produtos quimicos possuem
propriedades mutagéneas, apresentando um risco genético potencial em relagéo as geragoes futuras
e um risco potencial de cancro relativamente a geragao actual. Por conseguinte, é necessario identi-
ficar os produtos quimicos que apresentam estas propriedades e restringir a exposi¢cdo do homem a
tais produtos. Quando é avaliado o risco de carcinogenia (Directiva 75/318/CEE), devem ser tidos
em conta os indices positivos de mutagénese. Estas notas explicativas tém por objectivo, em pri-
meiro lugar, a determinagdo da existéncia eventual dos riscos mutagéneos.

As lesdes causadas ao patrimoénio genético podem situar-se ao nivel dos genes (muta¢des pontuais)
ou, de forma mais perceptivel, a nivel dos cromossomas, cuja estrutura é alterada (mutagdes cro-
mossdmicas), ou do genoma (variagdo do numero de cromossomas). Se se trata de uma ligeira alte-
racdo da estrutura resultante da anulagdo de um ou de varios genes, pode ser dificil distinguir o
efeito global daquele que resulta de uma mutagdo pontual. Aperfeicoou-se uma larga gama de
métodos experimentais para determinar se um dado produto quimico pode induzir estes diferentes
tipos de mutagdes nos organismos, desde os tipos de mutagdes em que a disposi¢do da molécula de
acido de soxirribonucleico (ADN) é a mais simples (bactérias procariotas) aos tipos de mutagoes
em que o ADN forma com as proteinas e os sistemas enzimaticos uma associa¢gdo muito complexa
(cromatina), constituindo o sistema cromossémico presente em todos os encariotas, desde os orga-
nismos simples, como os fungos, até as diversas espécies de mamiferos, passando pelos insectos.

FINALIDADE DE UM PROCEDIMENTO DE ENSAIOS DE MUTAGENIA

Nos termos da Directiva 75/318/CEE é necessario assegurar, antes da coloca¢do no mercado das
especialidades farmacéuticas, que nenhuma nova substdncia destinada a ser utilizada em tais espe-
cialidades apresente propriedades mutagéneas. A presente nota explicativa tem por objecto forne-
cer algumas indicagbes quanto & forma de conduzir tais ensaios. Os aspectos seguintes sdo de
importancia essencial quando se elabora um procedimento de ensaio de mutagenia:

a) O procedimento previsto deve permitir identificar, com um maximo de precisdo e sem um
custo excessivo, os produtos quimicos com propriedades mutagéneas. E, por conseguinte,
necessario efectuar uma escolha deliberada numa vasta gama de ensaios disponiveis;

b) O procedimento deve permitir detectar as categorias essenciais dos danos genéticos em causa,
em especial as mutacdes génicas, as mutagdes cromossomicas e, sempre que possivel, as muta-
¢oes do genoma;

¢) O procedimento deve tomar em conta que, embora o0 ADN esteja presente, simultaneamente,
nos procariotas e nos encariotas, a organizagao do material genético destes dois tipos de orga-
nismos ¢ muito diferente;

d) As capacidades de metabolizar os compostos xenobidticos varia largamente em fungdo dos
organismos e dos tipos de ensaios considerados. No caso dos procedimentos in vitro, simula-se
o metabolismo dos mamiferos adicionando um ou mais sistemas extrinsecos de activagdo do
metabolismo. Todavia, estes sistemas podem nio permitir simular a situa¢ao in vivo em pontos
criticos. E. por conseguinte, necessario incluir um ensaio in vivo. Em todos os testes as carac-
teristicas metabolicas da substancia testada devem ser tomadas em consideragao.

TESTES DE MUTAGENIA PROPOSTOS PARA A EXPERIMENTACAO DOS
MEDICAMENTOS

Admite-se geralmente que ndo é possivel satisfazer os critérios e consideragdes anteriores num so
ensaio, mas que é necessario recorrer a uma associagio, cuidadosamente seleccionada, dos procedi-
mentos. Todavia, em cada caso, a combinagao dos testes deve ser condicionada pelas caracteristi-
cas especificas da substancia a testar.

No estado actual dos conhecimentos, propde-se, nos termos de uma abordagem susceptivel de ter
em conta os critérios referidos nos n® 2 a) e d), utilizar um sistema que inclua quatro categorias de
testes. Contudo, ndo se deve deduzir deste facto que os restantes testes sao inadequados ou que os
elementos de prova resultantes de outros testes ndo podem constituir uma alternativa aceitavel a
uma parte do conjunto de testes. Oportunamente, é possivel efectuar derrogagoes a estes procedi-
mentos se, por exemplo, o composto estudado ou o seu metabolismo apresentam caracteristicas
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especiais. Assim, pode considerar-se inoportuno avaliar um agente antibacteriano muito eficaz no
ambito de um teste bacteriano. Inversamente, quando os estudos de toxicidade evidenciarem deter-
minados efeitos no sistema reprodutor, pode ser indicada a utilizacdo de células sexuais referidas
no n? 3 d). De qualquer modo, caber4 ao requerente explicar as razoes que o levaram a seleccionar
os testes individuais escolhidos e explicar a estratégia global que presidiu a escolha do sistema de
testes. Em regra geral, ¢ conveniente escolher um teste de cada uma das quatro categorias seguintes:

a) Teste das mutagdes génicas em bactérias

Trata-se dos testes utilizados mais correntemente para a avaliagdo das propriedades
mutagéneas dos produtos quimicos. Nestes testes utilizam-se diversas estirpes bacterianas bem
estabelecidas para « detecgdo de diversos tipos de mutag¢des genéticas, incluindo as mutagdes
por deslocacdo do gquadro de leitura (frame shift) e as mutagdes por trocas de bases. Estes testes
sdo efectuados com ou sem activagdo metabolica extrinseca;

b) Testes in vitro das aberra¢des cromossomicas nas células dos mamiferos

No ambito deste procedimento, podem-se utilizar linfocitos humanos, bem como varias linha-
gens de células de mamiferos. Os danos sdo estimados por um exame microscopico dos cro-
mossomas aquando da metafase mitdtica. Os testes sdo conduzidos com ou sem activagdo
metabolica extrinseca;

c) Teste das mutagdes génicas no sistema encariota

O interesse deste teste reside no facto de um resultado bacteriano positivo poder ser objecto de
um estudo complementar sobre um sistema que comporte a estrutura complexa dos cromosso-
mas encariotas. Esta complexidade estrutural permite, igualmente, detectar as mutagdes que se
produzem sob o efeito de mecanismos que ndo podem intervir no genoma bacteriano simples.
Os testes mais adequados incluem aqueles que utilizam células de mamiferos concebidos para
detectar a indugdo de mutagdes em pontos especificos, como aqueles que codificam em rela-
¢do as enzimas hipoxantina-guanina, fosfaribosil-transferase, ou timidina-quinase. Podem ser
tomados en considcragio outros encariotas, como os fungos ou os insectos. Quando oportuno,
pode ser incluida no teste uma activagido metabolica extrinseca;

d) Teste in vivo das lesoes genéticas

A principal fun¢@o do teste in vivo nas quatro categorias de testes consiste em verificar se um
composto mutagénco ndo foi detectado pelos testes in vitro devido a utilizagao de sistemas de
activa¢do metabolica inadequados. Os testes mais validos sdo os que apresentam, como pontos
terminais, os danos cromossémicos, por exemplo os testes de metafase da medula 6ssea ¢ os
testes de micronucleo, bem como o teste de letalidade dominante. Enquanto teste in vivo desti-

nado a evidenciar as mutagdes génicas somaticas, 0 teste pontual no rato (spot test) ¢ cada vez
mais utilizado.

Todos os testes utilizados deverdo ser correctamente validados e a sua execugdo devera estar em

conformidade com procedimentos reconhecidos, que constam das publicagdes internacionais
actuais.

O conjunto de ¢nsaios recomendado e descrito anteriormente apresenta uma omissao importante,
dado que ndo menciona um teste concebido, de origem, para a detecgio das mutagdes do genoma
(ndo disjung¢do, aneuploidia). Os métodos especificos actualmente em vias de desenvolvimento nao
sdo suficientemente validos para que seja possivel toma-los em consideragao.

Para a preparagio das presentes notas explicativas teve-se em conta o estado actual dos conheci-
mentos, podendo esperar-se que sejam elaborados posteriormente ¢ aplicados na pratica novos pro-
cedimentos de ensaios, modificados. Com o objectivo de ter em conta tais desenvolvimentos futu-
10s, € necessaria a actualizacdo perioddica destas notas explicativas.

INTERPRETA(AO DOS RESULTADOS

O objectivo dos procedimentos de testes de mutagénese é determinar, com um grau razoavel de
certeza, se uma substancia possui ou nao um potencial mutagéneo. Em seguida, um segundo pro-
biema nitidamente distinto consistird na avaliagio dos resultados obtidos em termos de risco
genético para o homem. Se todos os resultados indicarem de um modo convincente, que uma subs-
tancia terapéutica ndo tem qualquer efeito, seja qual for o teste utilizado, parece razoavel concluir
que a probabilidade de um risco de mutagenia ¢ suficientemente reduzida para ser aceitavel (se
bem que se possa estimar que os indices de auséncia de risco cancerigeno sio insuficientes). Se
todos os resultados — tratem-se de testes in vitro ou de testes in vivo — indicarem que o composto
tem propriedades mutagéneas, é possivel alegar, com fortes possibilidades de ndo haver engano,
que este medicamento apresenta um risco para o homem. Frequentemente, os resultados sao hete-
rogéneos. E uma situagdo que deve ser esperada desde o momento em que os testes sdo concebidos
para apresentar pontos terminais diferentes €/ou caracteristicas diferentes em matéria de activagdo
metabolica. Em tais casos, o significado de resultados positivos e negativos deve ser apreciado nao
em fung¢do do seu nimero mas em fungdo da sua natureza. Assim, no ambito do conjunto dos testes
anteriores um resultado positivo num teste in vivo é mais determinante do que um teste bacteriano
positivo. Esta diferenca de apreciacdo ndo se aplica aos resultados negativos; por outras palavras,
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um resultado negativo num teste in vivo ndo invalida, necessariamente, uma série de resultados
positivos obtidos no &mbito de um teste in vitro. E possivel chegar a uma melhor compreensio do
potencial genotdxico de uma substincia efectuando testes suplementares. Cabe ao fabricante deci-
dir se devem ser efectuados testes complementares e que testes devem ser escolhidos. Esta selec¢io
¢ baseada em resultados ja obtidos, sobre outras propriedades do composto e sobre a utilizagio
para a qual é destinado. Poderdo ser uteis contactos com as autoridades competentes.

AVALIACAO DO RISCO/BENEFICIO

O facto de serem estabelecidas as propriedades mutagéneas de um composto indica que a substan-
cia apresenta um risco genético potencial para o homem (e, simultaneamente, um risco
tumorigeno).

Os testes em mamiferos, como o teste da translocagdo transmissivel ou o teste do ponto especifico,
podem, no momento, revelar-se Uteis para apreciar o risco genético destas substdncias para o
homem. Estes testes sdo onerosos e exigem a utilizagdo de um grande niimero de animais. Apenas
se justificam em casos bem precisos.

No conjunto, a avaliagdo global do risco/beneficio inerente a uma substancia mutagénea nao deve
tomar em consideragdo apenas os resultados dos testes de mutagénese mas, igualmente, os dados
da farmacocinética, do metabolismo e do perfil completo de toxicidade. Além disso ter-se-do em
conta as utilizagdes para as quais o medicamento é destinado, o nivel de exposigdo, de idade e de
fecundidade do paciente, bem como os riscos potenciais que coloca a administra¢do de substancias
de substituigdo disponiveis.
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ANEXO 111

GLICOSIDOS CARDIACOS

1. INFORMACOES GERAIS

As observagdes que se seguem destinam-se a permitir a avaliag@o clinica dos glicosidos cardiacos e
podem igualmente aplicar-se a outros produtos farmacéuticos que exergam ac¢des farmacologicas

similares sobre o coragio, isto é, efeitos positivos inotropicos e efeitos negativos cronotropicos e
dromotroépicos.

A leitura das presentes notas de informagdo deve ser feita com base nas normas e protocolos
(Directiva 75/318/CEE): estas notas destinam-se apenas a facilitar a interpretagao dessas normas e

protocolos por parte dos requerentes no que diz respeito aos problemas especificos suscitados pelos
glicosidos cardiacos e pelos medicamentos da mesma natureza.

O tratamento clinico das perturbagdes cardiacas com esses produtos farmacéuticos (e, por conse-

guinte, a avaliacdo dos produtos utilizados nessas condig¢des) encontra dificuldades consecutivas,
por exemplo:

a fraca relagdo dose terapéutica/dose toxica destes compostos,
os problemas ligados a sua farmacocinética, por exemplo a tendéncia para a acumulagio,
os problemas de biodisponibilidade,

' uma quantidade de factores extrinsecos e intrinsecos que influenciam o efeito terapéutico,

o facto de os estudos dedicados a esses medicamentos dizerem inevitavelmente respeito a
doentes cujo estado € critico € que acusam uma evolugdo patolégica instavel com uma etiolo-
gia variavel.

2. PROBLEMAS DECORRENTES DA FRACA RELACAO DOSE TERAPEUTICA/DOSE
TOXICA

a)

b)

Observacoes gerais

Nao é raro um fraco excedente de dose provocar sintomas extra-cardiacos de toxicidade, sem
sinal de toxicidade cardiaca. Por outro lado, pode ser dificil determinar se a dose é insufi-
ciente. Determinados métodos de analise das concentragdes no plasma permitiram obter
alguns esclarecimentos, apesar de ainda ndo se conhecerem inteiramente as relagbes entre a

farmacocinética e a farmacodinamica, por um lado, e, por outro lado, os efeitos terapéuticos e
toxicos;

Recomendacoes

Apesar dos problemas inerentes as analises das concentra¢des ao nivel do plasma, estas anali-
ses devem ser efectuadas, dado que sdo susceptiveis de fornecer uma informagao valida sobre
a questao de saber se determinados efeitos secundarios imprevistos sio devidos a uma concen-
tragdo toxica do medicamento ou dos seus metabolitos ao nivel do local receptor ou de outros
orgaos-alvo e se o insucesso do tratamento esta ligado a valores anormalmente baixos. Seria
util fornecer, se possivel, uma informa¢io quantitativa sobre a rela¢do das concentrag¢des
terapéutica/toxica ao nivel do plasma e sobre a sua correlagdo com as doses administradas.

3. TENDENCIA PARA A ACUMULACAO

a)

b)

Observacgoes gerais

Os glicosidos cardiacos sdo geralmente caracterizados por uma absorgdo relativamente lenta e
por uma ampla fixagdo ao nivel dos tecidos, bem como por uma semi-vida prolongada com
acgdo de longa duragdo. E, por conseguinte, importante definir rigorosamente os factores far-
macocinéticos e farmacodinamicos desse tipo;

Recomendagdes

Os limites posologicos devem ser determinados com exactidao para evitar uma acumulagao
excessiva; seria necessario dispor de dados clinicos e, se possivel, farmacocinéticos que justifi-
quem as doses a administrar, no ambito do tratamento cronico, com (se for caso disso) ou sem
dose(s) de choque. ao paciente para o qual é indicado o uso de tais medicamentos, bem como
de dados relativos ao tempo que pode decorrer entre o inicio da administra¢do e os primeiros
sinais de efeito clinico. Por conseguinte, os estudos clinicos iniciais dos efeitos do medica-
mento devem continuar para além do tempo necessario a obteng¢io de niveis plasmaticos esta-
veis; assim, a durag¢do da analise fundamental dependera da farmacocinética de cada
glicosido. Além disso, ao contrario de outros medicamentos de administragdo prolongada, a
eficacia, os efeitos adversos e, nomeadamente, as eventuais provas clinicas de acumulagio
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devem ser estudadas durante um periodo prolongado; por ocasido de tais estudos, convém
recolher informagdes complementares que permitam eliminar o risco de acumulagdo. Aquando
da analise dos dados, convém tomar em consideragao factores clinicos tais como os referidos
no n®4 que sdo susceptiveis de alterar consideravelmente o comportamento farmacocinético
do medicamento. '

4. PROBLEMAS LIGADOS A BIODISPONIBILIDADE

a)

b)

Observagoes gerais

Diferengas relativamente fracas na férmula farmacéutica podem traduzir-se por variagoes indi-
viduais consideraveis das concentragdes ao nivel do plasma, devido a diferengas de taxas e
graus de absor¢do dos glicosidos cardiacos, administrados por via oral. Dado o seu espectro
terapéutico estreito, estas variagdes de concentragdo podem apresentar riscos. Foi nitidamente
demonstrado, que este factor tinha uma importincia capital para a maioria dos glicésidos car-
diacos; na préatica clinica, podem-se encontrar todos os graus possiveis de biodisponibilidade
que vao desde cerca de 3 % para a uabaina oral até cerca de 90 % no caso da digitoxina. As
variagdes individuais e pessoais da concentracio ao nivel do plasma aumentam em fungdo da
reducdo da biodisponibilidade. '

A absorcdo oral depende das propriedades farmacoquimicas do glicosido e da sua formula far-
macéutica; '

Recomendacoes

No caso de o produto poder ser administrado por injec¢do intravenosa e por via oral, a percen-
tagem de biodisponibilidade do comprimido, da capsula ou da solugio deve, idealmente ser
avaliada por comparagdo entre os dados farmacocinéticos consecutivos a administragio oral e
os dados obtidos apds administrag@o intravenosa. Deve ser fornecida uma descrigao completa
dos métodos radioquimicos ou dos outros métodos bioquimicos utilizados aquando desses
estudos para a analise das concentragdes do medicamento e/ou dos seus metabolitos ao nivel
do plasma e na urina, ¢ devem ser indicados o grau de exactiddo, a sensibilidade e a especifici-
dade do método. Aquando do célculo da superficie abrangida pela curva (A. U.C)), sera
necessario tomar em consideracdo a fase de distribuigao relativamente longa dos glicésidos por
extrapolacio da fase de eliminagao até a assimptota.

Nenhuma percentagem de biodisponibilidade inferior a 50 deve ser admitida para qualquer
glicésido cardiaco. As variagdes individuais devem ser definidas ¢ manter-se o mais fracas
possivel.

Para cada glicésido novo, deve ser determinada a velocidade de dissolugdo in vitro. Qualquer
alteragdo ulterior da formula farmacéutica ou do tratamento requer novos estudos sobre a velo-
cidade de dissolugdo in vitro. Consoante as verificagdes in vitro e a importancia da alteragio,
serd necessario proceder a uma comparagio in vivo da velocidade e do grau de absorgao da
nova foérmula em relagdo a antiga, com base em estudos de concentracgéo ao nivel do plasma,
quer em dose Gnica ou em doses multiplas.

E conveniente proceder a estudos de concentragio ao nivel do plasma no estado estavel
durante a administracdo cronica oral (estudos de doses multiplas). No caso de se demonstrar
que uma propor¢ao conhecida e consideravel do produto ¢ eliminada sem ser metabolizada na
urina, podem ser admitidas analises de urina para os estudos comparativos de biodisponibili-
dade.

5. INVESTIGACOES CLINICAS E FACTORES QUE INFLUENCIAM A EFICACIA E A
SEGURANCA

a)

b)

Observacoes gerais

A eficacia clinica de um glicosido deve ser demonstrada em grupos de pacientes suficiente-
mente importantes, cujos sindromas clinicos constituem a principal indicagdo para uma utili-
zacio de glicosidos cardiacos, por exemplo deficiéncia do ventriculo esquerdo e fibrilagao
atrial rapida. A eficacia clinica e a seguranga dependem de multiplos factores individuais e os
dados obtidos em relagdo a voluntarios com boa saude podem nao se aplicar na presenga de
um ou varios desses factores. Se os estudos farmacocinéticos permitem avaliar a influéncia de
factores tais como a idade e a perturbagdo das fungdes renais e hepaticas, tal ndo é o caso dos
factores que influenciam a farmacodinamica, como a hipocaliémia e a disfungao tirodiana;

Recomendagoes

E importante avaliar integralmente os efeitos, importantes do ponto de vista clinico, do
glicosido aplicado a pacientes que sofrem de fribilagao atrial e calcular as concentragdes ao
nivel do plasma. Apesar de ser mais dificil, também é altamente conveniente e pode mesmo
revelar-se essencial dispor de dados quantitativos sobre o funcionamento cardiaco (isto é,
indice cardiaco) de pelo menos alguns pacientes que sofram de deficiéncias cardiacas e mani-
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festem um ritmo regular do sinus adrtico, aos quais sejam administrados glicosidos cardiacos,
para obter um efeito inotropico positivo ou evitar as taquiarritmias. No caso de estarem dis-
poniveis, devem ser registados os dados relativos a concentragio ao nivel do plasma. No que
diz respeito aos novos medicamentos, é necessario estabelecer se existe uma correlagio entre as
concentracdes ao nivel do plasma e o aparecimento de efeitos indesejaveis.

Devem controlar-se cuidadosamente as reacgdes adversas susceptiveis de se produzirem
durante estes estudos; apesar de a maior parte das reacgdes adversas aos glicosidos cardiacos
constituirem sintomas de uma dosagem excessiva, devem descrever-se com exactiddo tanto as
reacgdes extracardiacas como as reacgdes cardiacas adversas eventuais (arritmias). O numero
de pacientes abrangidos por estes estudos ndo deve necessariamente ser elevado, mas as inves-
tigagoes devem ser concebidas, executadas e registadas com cuidado. Os estudos clinicos inci-
dirdo de preferéncia sobre pacientes que ndo manifestem os factores de complicagao mencio-
nados acima [ponto 5, alinea a)], mas nao serdo excluidos per se os dados obtidos em pacientes
que os manifestem.

DIFICULDADES LIGADAS AS RECOMENDACOES EM MATERIA DE POSOLOGIA

As recomendacoes relativas a posologia (incluindo as doses de choque) devem basear-se em ele-
mentos farmacocinéticos seguros. Se tiverem de ser administradas doses que se afastam do normal,
¢ conveniente basear-s¢ em observacoes feitas no dmbito de sindromas clinicos adequados, tais
como fibrilagao atrial rapida, funcionamento anormal dos rins, do figado ou da tirdide, cirurgia
cardiaca e cardioversdo. Qualquer afirmagio especifica relativa a seguranca ou eficacia em determi-
nadas situagdes clinicas deve basear-se em estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos adequa-
dos.

RECOMENDACOES RELATIVAS AO MODO DE EMPREGO E A LITERATURA
INCLUSA

a) Recomendagoes posologicas

Em todos os casos. devem ser fornecidas indicagdes no que diz respeito as doses a administrar
as criangas, aos pacientes idosos e a outros grupos que requeiram regimes especiais. Um
grande numero de¢ factores farmacocinéticos e farmacodinamicos, intrinsecos e extrinsecos,
pode influenciar o efeito terapéutico positivo dos glicosidos cardiacos e a maior parte desses
factores dizem respeito a situagdes clinicas graves; €, por conseguinte, importante que sejam
formuladas recomendagdes em matéria de doses (alteragdes da dose, da frequéncia de adminis-
tragdo e de outras medidas terapéuticas), baseadas ou ndo em dados clinicos, tendo em conta
os seguintes elementos:

— diminuigao du fungdo renal,
— deficiéncia hepatica,

— hipotiroide e hipertirdide,
— idade.

Nas seguintes circunstancias, devem ser incluidas adverténcias adequadas no que diz respeito
a utilizagao dos glicosidos cardiacos:

— hipocaliémia,

— hipercalcémia.

— hipomagnesémia,

— cardioversdo,

— cirurgia cardiaca;
b) Interacgdes

No caso de se verificar a possibilidade de se produzirem interacgdes e que estas podem ter uma
importancia do ponto de vista clinico, é conveniente estuda-las pormenorizadamente e men-
ciona-las na literatura inclusa;

c) Precaugoes

Devem ser fornecidas todas as informacgoes disponiveis relativas as medidas terapéuticas a pre-
ver em caso de dosagem excessiva acidental ou de (auto) envenenamento voluntario.

ASSOCIACOES FIXAS

Dado o espectro terapéutico extremamente estreito dos glicosidos cardiacos e a necessidade de
efectuar um doseamento individual exacto, as associagdes fixas de glicdsidos cardiacos e de outros
produtos farmacéuticos nao serdo provavelmente conformes. as normas adoptadas no ambito das

normas e protocolos (ver as notas explicativas sobre as associagbes medicamentosas especializa-
das).
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ANEXO 1V

EXAME CLINICO DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS

I. GENERALIDADES

As presentes notas explicativas devem ser lidas 4 luz das normas e protocolos (Directiva 75/318/CEE),
bem como da Directiva 65/65/CEE (') que se destina unicamente a ajudar os requerentes a interpretar
estes documentos no que diz respeito aos problemas clinicos especificos colocados pelo estabelecimento
da inocuidade e da eficicia dos contraceptivos orais.

As presentes notas foram redigidas tendo em vista, essencialmente, os contraceptivos que exercem uma
ac¢do hormonal e que sdo administrados 4 mulher por via oral. E evidente que para os outros contracep-
tivos sujeitos & legislagdo relativa aos medicamentos, os métodos de investigagdo necessarios a avalia-
¢ao da eficacia e da inocuidade serdo analogos sem serem necessariamente idénticos.

Qualquer preparado contraceptivo composto por, pelo menos, dois elementos deve, igualmente, ser ana-
lisado a fim de elucidar os pontos enumerados nas notas explicativas sobre as associagbes medicamen-
tosas especializadas; trata-se, pois, de determinar as propriedades dos diferentes componentes e a sua
contribui¢do para o efeito total.

Quando um novo produto contraceptivo puder ser considerado como uma alteragdo de um contracep-
tivo ja reconhecido como eficaz e seguro (em especial quando apenas se tratar de uma pequena altera-
¢do de dosagem ou da substitui¢do de um estrogéneo por outro estrogéneo admitido), os ensaios podem
ser simplificados desde que a base tedrica da nova formula possa ser considerada correcta.

2. ENSAIOS CLINICOS E FARMACOLOGICOS

Os ensaios clinicos e farmacologicos efectuados sobre um anticonceptivo oral (e, no caso de uma asso-
ciagdo especializada, igualmente sobre os seus componentes) tém todas as possibilidades de ser confor-
mes as condi¢Oes previstas na terceira parte das normas e protocolos, Capitulo I1 A, n® 1 a 4, se tiverem
como objecto fornecer dados sobre:

a) A acgdo ou as acgoes farmacolodgicas que produzem o efeito contraceptivo na mulher;

b) Os outros efeitos farmacologicos sobre o sistema e o processo de reprodugao, incluindo os efei-
tos sobre a actividade do hipotalamo ¢ pituitaria, sobre as secre¢des endocrinas ovaricas, sobre
a ovulagdo, sobre a histologia e a actividade bioquimica do endométrio, sobre a mucosa cervi-
cal e sobre a citologia ¢ as secre¢des vaginais. Os efeitos sobre a fun¢@o tubaria, que, actual-
mente, ndo podem ser estudados na mulher, podem sé-lo nos animais;

¢) O grau de actividade progestogénea, estrogénea androgénea, corticosterdide e outras acg¢des
hormonais ou anti-hormonais do produto e dos seus componentes na mulher. O estudo quanti-
tativo de alguns destes efeitos (em especial da androgenia) no decurso da fase clinica e farma-
coldgica pode ser dificil, mas podem igualmente tirar-se conclusdes sobre estes pontos dos
estudos efectuados sobre animais e dos efeitos secundarios que se manifestam durante as
investigagdes sobre a eficacia;

d) A natureza e a actividade hormonal dos metabolitos principais;

e) As eventuais interac¢des entre medicamentos que sejam de natureza a afectar a eficacia do
produto;

f)  Os efeitos nocivos susceptiveis de serem detectados relativamente aos produtos deste mesmo
tipo numa populac¢io limitada, nomeadamente os efeitos sobre a fungdo hepatica, a actividade
da adrenalina, o metabolismo dos lipidos e dos hidratos de carbono, a tirdide e os mecanismos
hemostaticos.

3. EXAMES CLINICOS DA EFICACIA E DA INOCUIDADE

Os estudos relativos a um contraceptivo oral tém todas as possibilidades de ser conformes as condi-

¢Oes previstas na terceira parte das normas e protocolos, Capitulo II B, se respeitarem os seguintes
principios:

() JOn%22de9.2. 1965, p. 369/65.
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Populacao submetida ao ensaio

A populagio estudada deve ser sensivelmente comparavel a do ou dos paises onde se prevé
introduzir o produto. E importante ter em conta que, por exemplo, os habitos alimentares, as
doengas endémicas, o peso corporal e o analfabetismo podem afectar substancialmente os
resultados obtidos por um dado método contraceptivo;

Ambito dos ensaios

As investigacdes clinicas serdo bastante alargadas, de modo a permitir uma estimativa fiavel da
eficacia (segundo o indice Pearl e 0 método dos quadros de mortalidade) e da frequéncia das
reacgdes indesejaveis. Na pratica, considera-se que, para um produto contraceptivo inteira-
mente novo (por exemplo, um produto que contenha um novo progestagéneo), ¢ necessario
estudar cerca de 20 000 ciclos de tratamento. Quando as investiga¢des dizem respeito a altera-
¢do de um produto existente, podem por vezes tirar-se conclusdes validas de dados mais limi-
tados.

Dado que o efeito do produto e a regularidade da sua tomada podem alterar-se em caso de
utilizagdo prolongada, uma parte importante da populagdo total estudada deve ter utilizado o
contraceptivo durante um periodo de, pelo menos, doze meses, ou seja, um quarto dos dados
totais disponiveis deve aplicar-se a uma utilizagdo prolongada. Ainda que qualquer estudo em
grande escala de um contraceptivo oral deva, em principio, ser conduzido simultaneamente em
varios centros, apenas os dados emanados dos centros que adquiriram uma vasta experiéncia
em matéria de administragdo do produto devem $er incluidos na analise total;

Estudos sobre os critérios de admissao aos ensaios

A anamnese e o0 exame clinico no momento da admissdo aos ensaios devem fornecer informa-
¢oes pormenorizadas sobre todos os factores de risco, as contra-indicagdes relativas ou outros

elementos que possam ter importdncia para a avaliacdo da eficicia e dos eventuais efeitos
nocivos, por exemplo:

— aidade,

— a obesidade,

— otabaco,

— o alcoolismo,

— as doengas cardiovasculares,

— as perturbagdes ou sintomas psiquicos,
— aenxaqueca,

— as perturbagOes endocrinas e metabolicas,
— aepilepsia,

— aanemia,

— as perturbagdes do sistema hemostatico,
— as perturbagdes renais,

— as perturbagoes hepaticas,

— os tumores.

A anamnese de ordem obstétrica, ginecologica e anticoncepcional deve ser conhecida e a
administra¢do recente ou concomitante de medicamentos sera anotada. Os dados relativos a
alguns dos elementos referidos podem conduzir a exclusdo de determinados individuos dos
ensaios;

Registo dos dados

Recomenda-se, para os estudos relativos a contraceptivos, o registo dos dados respeitantes a
cada paciente num formulario-tipo, como o recomendado pela Organizacdo Mundial de
Saude. Os individuos submetidos ao ensaio serdo examinados a intervalos ndo superiores a
trés meses.

Todos os individuos que participam nestes estudos serdo submetidos a uma consulta gine-
coldgica periddica que inclui o exame da mucosa cervical, dos seios, do peso e da tensao arte-
rial, um teste da glicosiiria e um relatorio pormenorizado sobre o ciclo menstrual e sobre as
eventuais reacgdes indesejaveis.

As doengas concomitantes, os fendmenos indesejaveis verificados pela paciente, bem como
qualquer alteragio da libido, serdo registados.

Serdo efectuados, num subgrupo, exames de laboratério pormenorizados com vista a detectar
qualquer altera¢do do endométrio, da fungio hepatica, do metabolismo dos lipidos, dos para-
metros hematologicos, do espectro proteinico, dos electrélitos do soro, da composi¢do das uri-
nas, da actividade da adrenalina, do metabolismo dos hidratos de carbono e de qualquer
parametro que pudesse ter sido afectado de acordo com as previsdes baseadas nas observagdes
de ordem farmacolégica e toxicologica. Se se detectarem anomalias notaveis, a paciente sera
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submetida a exames clinicos e os resultados serdo registados, quer o individuo continue ou nao
a participar nos ensaios.

Todas as pacientes admitidas aos ensaios apesar da existéncia, no momento da admisséo, de
determinados factores de risco ou de perturbagdes funcionais serdo submetidas a um exame
regular destes pontos no decurso do ensaio.

Em caso de fracasso da contracepgao, serdo registados dados relativos a gravidez ¢ ao estado
do recém-nascido ou do embrido e avaliada a possibilidade de erro por parte da paciente.

Quando um individuo interrompe os ensaios, as razoes de tal interrupgdo serdo anotadas e o
individuo sera, se possivel, acompanhado, a fim de determinar a data do reaparecimento das
regras, o regresso da fertilidade e qualquer efeito eventual sobre a gravidez.

Acompanhamento: Todas as pacientes cujas fungdes metabdlicas acusarem variagdes sensiveis
devem ser acompanhadas para determinar se ¢, na afirmativa, em que momento apods o fim do
periodo de ensaio o seu estado volta a ser normal;

Analise dos dados
i)  Generalidades

Serao apresentados, para o programa de investigagdo global e para os varios estudos,
dados relativos a eficacia, ao controlo do ciclo, as reac¢bes indesejaveis e as observagoes
de laboratorio; tais dados serdao, igualmente, analisados para se tentar estabelecer uma
correlagdo com os factores passiveis de afectar os resultados.

ii)  Eficdacia

Caso ocorram casos de gravidez durante o periodo estudado, sera apresentada uma ana-
lise pormenorizada de cada caso.

iiiy Controlo do ciclo

Os dados relativos ao controlo do ciclo serdo registados e apresentados de modo a eviden-
ciar a existéncia e a gravidade das irregularidades menstruais, das perdas, das hemorragias
e da amenorreia, a fim de mostrar qualquer variagao destes fendmenos entre individuos
ou no tempo. E 0til indicar se estes fendmenos sdo considerados aceitaveis pelas interes-
sadas e pelos examinadores.

iv) Observagées de laboratorio

As anomalias observadas em laboratorio serdo analisadas, nomeadamente para determi-
nar as eventuais correlagdes com as observagdes clinicas feitas nos individuos estudados;

Eficacia e inocuidade absolutas e relativas

Um contraceptivo oral é considerado eficaz se o grau de eficacia contraceptiva obtida aquando
da utilizacdo do produto, em condigdes naturais, por uma popula¢do normal nio for inferior
ao geralmente obtido com outros métodos contraceptivos correntemente utilizados. Pode ser
admitido um grau de eficacia ligeiramente inferior, se for compensado por vantagens de ino-
cuidade e de tolerancia e desde que os riscos de fracasso da contracepgdo possam ser quantifi-
cados e sejam claramente explicados nos folhetos postos a disposi¢ao das utilizadoras.

Um contraceptivo oral ¢ considerado como nao nocivo se os seus efeitos indesejaveis ndo
forem mais marcados ou mais prolongados que os dos contraceptivos orais correntemente utili-
zados e se ndo provocar nem perturbagido continua do ciclo menstrual em caso de utilizagdo
prolongada nem alteragao persistente apos a interrupgio do periodo de ensaio;

Estudos posteriores a colocagio no mercado

Ainda que as Directivas 65/65/CEE e 75/318/CEE n&@o imponham a realizagdo de estudos
apo6s a comercializagio, aconselha-se vivamente aos requerentes que desejem colocar no mer-
cado contraceptivos de um novo tipo que considerem a possibilidade de prosseguir os ensaios
e os controlos clinicos a longo prazo ap6s a introdug¢io dos produtos em questdo; tal procedi-
mento facilitaria em larga medida a avaliagdo das declaragdes relativas a eventuais reacgdes
indesejaveis.
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ANEXOV

INFORMACAO DAS UTILIZADORAS SOBRE CONTRACEPTIVOS ORAIS

INFORMACOES GERAIS

A presente nota tem por objecto fornecer informagdes sobre contraceptivos orais que deveriam ser
dadas a utilizadora desses produtos, por exemplo na literatura inclusa (artigo 6° da Directiva 75/
/319/CEE).

Convém assinalar os seguintes pontos:

a)

b)

9

d)

e)

Dado que a presente nota se destina exclusivamente a mulher que utiliza o produto, ¢ de carac-
ter selectivo e redigido numa linguagem nao técnica. Se a literatura de acompanhamento se
dirigir igualmente ao médico e ao farmacéutico deve ser consideravelmente mais exacta; neste
caso € conveniente separar essa informagao técnica da informagao destinada a utilizadora;

A presente nota ¢é elaborada de acordo com os conhecimentos actuais e diz respeito a contra-
ceptivos orais que contém progestagéneos e estrogéneos utilizados para inibir a ovulagdo. Em
relagdo a contraceptivos de outro tipo sera eventualmente necessaria uma adaptagao do texto;

A presente nota representa apenas uma exigéncia geral. Em determinadas situagdes convém
fornecer eventualmente informac¢des mais pormenorizadas ou mais amplas ou omitir pontos
ndo pertinentes, no contexto nacional;

O texto deve apresentar-se de forma a ser de facil compreensdo para a utilizadora média;

A ordem a adoptar para o fornecimento das informacdes nao terd necessariamente que corres-
ponder a das notas de orientagdo.

NATUREZA DO PRODUTO

A natureza do produto ¢ a sua utilizagdo deveriam ser indicadas. Isto é, ha que chamar a aten¢do

para o facto de o mesmo produto poder ser simultaneamente utilizado como contraceptivo oral e
no tratamento ginecologico.

CONSULTA DO MEDICO

Este ponto deveria incluir uma indicagao do seguinte tipo:

« a)

b)

<)

Consulte o seu médico antes de tomar este preparado, s6 o médico the podera dizer se este sera
conveniente para o seu caso; consulte igualmente o seu médico antes de mudar de tipo de con-
traceptivo oral.

Em determinadas condigdes ndo ¢ aconselhavel utilizar contraceptivos orais. E especialmente
importante indicar a0 seu médico se teve alguma das seguintes doengas:

— coagulos de sangue nas pernas e pulmoes,

— apoplexias, ataques cardiacos ou anginas de peito,

— cancro ou tumor de caracter conhecido ou suspeito,

— hemorragia vaginal anormal cuja causa se desconhega,

— ictericia.

Deve indicar igualmente ao seu médico se houver a possibilidade de estar gravida;

Em determinados casos o médico querera tomar precaugdes especiais ou aconsethar-lhe a utili-
zagdo de um determinado tipo de contracepgado. Certifique-se de que o médico esta informado
sobre algumas doengas que tenha tido anteriormente:

— perturbagdes a nivel dos seios, corrimento,
— diabetes,

— hipertensio,

— elevado teor de lipidos no sangue,

— enxaquecas,

— doengas cardiacas,

N¢L73/13



N°L73/14

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

— doengas renais,

— epilepsia,

— surdez,

— depressio nervosa,

— fibroma do utero,

— afeccdo da vesicula biliar.

Informe igualmente o seu médico sobre um eventual consumo de tabaco (os grandes fumado-

res correm riscos no plano dos efeitos secundarios) e acerca de eventuais medicamentos de uso
episodico, nomeadamente analgésicos».

4. MODO DE EMPREGO

Este ponto deveria incluir os seguintes elementos:

a)

b)

<)

Informacoes:

— dia do inicio do tratamento,

— altura do dia em que se deve tomar o medicamento,
-— duracdo da ingestdo para cada ciclo,

— ordem a seguir durante a ingestao dos comprimidos (caso estejam acondicionados
segundo uma ordem especial),

— dia do inicio do segundo ciclo de tratamento e dos ciclos posteriores;

Indicagdo exacta sobre as medidas a tomar pela utilizadora no caso de:

— esquecimento de tomar um ou mais comprimidos,

— auséncia de hemorragia por supressdo («withdrawal bleeding»);

Indicagao dos factores que poderiam por em causa a fiabilidade do preparado. Estes factores
podem variar de acordo com a natureza e a dosagem do produto, podendo, no entanto, englo-
bar o primeiro ciclo de tratamento (nomeadamente no caso de se ter utilizado anteriormente

um preparado de doses elevadas), a utilizagdo simultanea de determinados medicamentos € o
aparecimento de vomitos ou de fortes diarreias.

5. INFORMACOES E INDICACOES DE CARACTER GERAL

a)
b)

)

d)

e)

O grau de fiabilidade do preparado devera ser indicado em termos gerais;

Aquando da consulta de um médico ou cirurgido por qualquer razao, a utilizadora devera
informa-lo de que utiliza contraceptivos orais, dado que este factor pode ter repercussdes sobre
o diagnéstico ou o tratamento;

A utilizadora devera consultar novamente o médico que prescreveu o produto, devendo sub-
meter-se a exames regulares nos seguintes casos:

— se constatar durante a utilizagdo sintomas inquietantes,

— setiver a minima suspeita de uma gravidez,

— antes de retomar o tratamento apos interrupgao,

— antes de retomar o tratamento ap6s uma gravidez ou durante o periodo de lactagdo

A utilizadora devera ser informada sobre as consequéncias de uma interrup¢ao do tratamento
(por exemplo, na altura do aparecimento da menstruagdo seguinte e reaparecimento da fertili-
dade) e dever-se-a aconselha-la a consultar novamente o médico no caso de nesse momento de
se verificar qualquer anomalia;

Uma mulher que queira engravidar devera adiar esta inten¢do durante trés meses apos inter-

rupg¢do da pilula, de modo a permitir que a fungdo reprodutiva retome integralmento o seu
equilibrio inicial.
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EFEITOS SECUNDARIOS

a)

b)

Os efeitos secundarios que surgem correntemente deverdo ser enumerados acompanhados de
algumas indicagdes sobre a questdo de serem ou ndo comuns no inicio do tratamento. Os efei-
tos em questdo deveriam incluir os sintomas gastrointestinais, ligeiras dores de cabega, sensa-
¢ao de mal-estar ou inchago dos seios, aumento do peso, cloasma (manchas de gravidez) e
ligeira depressdo. Os efeitos do ciclo menstrual deverdo ser descritos em termos adaptados ao
produto em questio;

Dever-se-a mencionar a existéncia de reacgdes secundarias menos comuns mas graves, nomea-
damente a trombose e a colestase, bem como sinais premonitorios que justifiquem a consulta
imediata de um médico, tal como:

— hemorragia do mamilo e formag¢do de nddulos,

— acentuada modifica¢io da estrutura do periodo menstrual,
— secre¢do vaginal acentuada,

— vertigens, mal-estar,

— ictericia,

— subito enfraquecimento da vista,

— dores subitas no peito ou abdomen,

— dores nas pernas ou inchago,

— dores de cabega ou enxaqueca grave,

— qualquer outro sintoma alarmante.
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ANEXO VI

FICHA TECNICA RELATIVA AOS MEDICAMENTOS ANTIMICROBIANOS
GENERALIDADES

Tendo em conta a extensa gama de produtos antimicrobianos disponiveis e a complexidade da
informagdo que se torna necessaria, relativamente a cada um deles, se se quiser escolher e utilizar
da melhor forma o produto mais adequado a um caso determinado, ¢ desejavel normalizar em certa
medida a apresentagdo da informagao técnica relativa a este tipo de produtos.

O presente documento nao tem por objectivo substituir ou alterar qualquer directiva, seja nacional
ou internacional, que exista ou possa existir em matéria de apresentagio de «fichas técnicas» ou
«modo de emprego», mas limita-se a sugerir os aspectos para os quais convém chamar a atengdo
aquando da redac¢do de documentos deste tipo para medicamentos antimicrobianos e para a mel-
hor forma de redigir a informagao.

Estas notas informativas sdo validas para todos os medicamentos, qualquer que seja o0 modo de
administrag¢do ou a forma farmacéutica.

Na apresentagio da informagao acerca de um medicamento antimicrobiano, as comparag¢des com
outros agentes antimicrobianos, os quais devem ser referidos através da sua designagdo genérica, s
se justificam quando constituirem um elemento indispensavel a compreensao da utilizacdo ade-
quada do produto.

Tendo em conta as possiveis alteragdes da resisténcia dos microrganismos, as fichas técnicas relati-
vas aos agentes antimicrobianos devem ser datadas e, se for caso disso, revistas.

APRESENTA('AO GERAL

O texto deve compreender os seguintes capitulos, classificados e intitulados nos termos da alinea a) do
artigo 4° da Directiva 65/65/CEE:

— composigio,

— microbiologia,

— farmacocinética,

— indicagoes.

— contra-indicagoes,

— utilizagdo durante a gravidez,

— utilizag@o durante o periodo de aleitamento,

— adverténcias,

— precaugoes,

— interacgdes,

— posologia e outras indicagdes relativas ao modo de emprego,
— toxicologia no homem e tratamento em caso de absor¢do de doses excessivas,
— conservagio e estabilidade,

— acondicionamento.

Nem todos os capitulos deste documento se aplicam estritamente a todos os tipos e a todas as apre-
sentagdes de agentes antimicrobianos. Para certos medicamentos administrados por via oral, fraca-
mente absorvidos, sera suficiente, por exemplo, mencionar este aspecto em vez de entrar em porme-
nores de farmacocinética, ainda que seja necessario especificar que a absor¢do deste tipo de
medicamento ¢ fortemente acrescida em caso de deteriorag@o da pele ou da mucosa intestinal.

Os capitulos seguintes dizem respeito mais especialmente aos agentes antimicrobianos:
a) Microbiologia

A classificagdo, a natureza e 0 modo de acgdo do medicamento devem ser indicados, bem
como os grupos de microrganismos sensiveis ao medicamento. Estes dados devem ser apoia-
dos por ensaios em estirpes multiplas ndo aparentadas — e recentemente isoladas no plano
epidemioldgico — com espécies sobre as quais o medicamento é suposto agir. Deve ser feita
uma men¢do especial a microorganismos especialmente sensiveis ou insensiveis ao medica-
mento, sobretudo quando o fenémeno for inesperado dada a natureza deste ultimo. O texto
deve indicar em que medida, a que ritmo e em que condigdes a resisténcia pode ser produzida.
Devem ser referidas as possibilidades de resisténcia cruzada a outros agentes antimicrobianos.
Se possivel, devem ser indicados os limites criticos de resisténcia.
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Se forem incluidos dados MIC (Minimum Inhibitory Concentration), estes, para serem signifi-
cativos, devem cumprir as seguintes normas:

— os microrganismos devem ser enumerados por grupos apresentados sob forma de quadro
na ordem crescente dos valores MIC,

— devem ser dadas algumas especificagoes relativamente aos métodos microbiologicos utili-
zados para a determinac¢do dos valores MIC, por exemplo, a dimensdo do indculo, a ori-

gem dos organismos e o numero de estirpes testadas, o meio e da data de realizagdo do
estudo,

— se a diferenga entre os valores MIC ¢ MBC (Minimum Bacteriological Concentration) for
extremamente pequena ou extremamente grande, é necessario referir este facto. Quando,
no decorrer da utilizagdo terapéutica, se atingirem concentragdes bactericidas in vitro, tal
facto pode ser referido desde que apresente interesse do ponto de vista clinico; devem ser
especificados os microrganismos em questao e as condigdes em que as concentragdes sao
atingidas.

Se for verificado um grau importante de sinergismo ou de antagonismo relativamente a outros
medicamentos antimicrobianos, é necessario referir tal facto;

Farmacocinética

E aconselhavel agrupar as informagdes relativas 4 farmacocinética no homem nos nimeros res-
peitantes a absorgéo, distribuigao, biotransformacgio e excregao.

i)  Biodisponibilidade e absor¢ao
Deve indicar-se a biodisponibilidade do medicamento activo.

Devem ser enumerados os factores que exercam um efeito importante sobre o grau e taxa
de absorgao.

ii)  Distribui¢do e concentragdo ao nivel do plasma

Para os medicamentos antimicrobianos, devem dar-se, acerca da distribui¢do, indicagoes
que apresentem interesse do ponto de vista clinico.

Os pontos seguintes sdo especialmente importantes:

— média das concentra¢gdes maximas € minimas no soro ¢ no plasma apds administra-
¢do de forma adequada, com indicagdo da dose administrada, da posologia e dos pra-
zos em que é atingida uma concentragdo maxima. Quando a variagio individual da
concentragao do medicamento for importante, deve referir-se tal facto,

— meia-vida no plasma,

— penetragao noutros fluidos organicos, na medida em que este aspecto apresente inte-
resse para as indicagdes e/ou toxicidade,

— quando o medicamento penetrar de uma forma intracelular, deve indicar-se tal facto,

— quando a distribui¢do for essencialmente extracelular, basta indicar a concentragiao
livre no plasma,

— na medida em que apresente interesse no plano terapéutico, devem enumerar-se os

orgidos ou tecidos em que o medicamento penetre mal (por exemplo, olhos, prostata,
SNC),

— quando os estudos efectuados em animais demonstrarem que o medicamento se acu-
mula mais especialmente em certos 6rgaos ou tecidos e se este facto apresentar inter-
esse no plano clinico, tal deve ser indicado.

ili) Biotransformagao

O esquema da biotransformagdo deve ser indicado; para os medicamentos antimicrobia-
nos € especialmente importante a inclusao de dados disponiveis acerca dos metabolitos
que exer¢gam uma acg¢do antimicrobiana ou toxica pertinente.

iv) Excrecdao

Deve indicar-se o esquema de excre¢do do medicamento e dos seus principais metaboli-
tos. A excre¢do na urina, bilis e fezes deve ser indicada em percentagem da dose total
administrada e, quando tal facto apresentar interesse do ponto de vista clinico, devem ser
enumeradas as concentragdes que podem ser atingidas. Deve referir-se a excre¢ao na
saliva quando tal facto apresentar interesse no plano das indicag¢des;

Indicagoes

E necessario especificar claramente que o medicamento apenas é indicado para doengas cau-
sadas por microrganismos sensiveis a0 medicamento. Mas, mesmo neste dominio, ¢ desejavel
limitar as indicag¢Oes relativas a um novo medicamento antimicrobiano para salvaguardar a sua
utilidade durante um periodo tao longo quanto possivel.
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E admissivel um resumo dos 4rgios e tecidos atingidos por infecgdes microbianas que podem
ser tratados de forma eficaz pelo medicamento. Niao é desejavel especificar as doengas,
excepto se a utilidade clinica de um medicamento apenas puder ser definida relativamente a
uma doenga em especial, ou quando for necessario sublinhar que o medicamento nao convém
para o tratamento de um caso especial. Quando forem enumeradas indicagdes profilacticas, ¢
conveniente referir, em termos gerais ou especificos, as doengas a que se referem, na condi¢do
de que o valor do medicamento para esta finalidade tenha sido suficientemente demonstrado.
Os dominios gerais de indicag¢ao (por exemplo «infecgdes cirargicas», «infecgdes pediatricas»
sdo inadmissiveis.

Se, em certos casos, for mais conveniente uma outra forma de administragio, deve referir-se tal
facto; .

Utilizagao em periodo de aleitamento

Convém assinalar se o medicamento é excretado no leite e se apresenta risco de sensibilizagio
do lactante;

Adverténcias

Devem ser enumerados os outros medicamentos susceptiveis de provocar uma hipersensibili-
dade cruzada e/ou uma resisténcia cruzada.

Deve ser referida, caso apresente interesse, a possibilidade de sobre-infec¢do pelos microrga-
nismos nao sensiveis;

Posologia e outras indicacoes relativas a0 modo de emprego

Devem ser enumeradas.as doses habitualmente administradas nos diferentes casos clinicos
para os quais o medicamento tem utilidade e que podem variar consideravelmente.

E necessario especificar se a adaptagio da posologia é necessiria em caso de insuficiéncia
renal ou em presenca de outras doengas concomitantes e se 0 medicamento pode ser adminis-
trado durante os primeiros anos de vida ou a pessoas muito idosas.

Se o medicamento puder ser administrado a criangas, recém-nascidos e prematuros, a dose des-
tinada a criangas de menos de trés anos deve ser indicada em quantidades diarias por quilo ou
m-. Para criangas mais crescidas e para adultos, pode ser indicada a dose total.

Se for caso disso, deve ser indicada uma posologia especial para pessoas idosas, sobretudo
quando a deterioragdo das fung¢des renais a tornar necessaria.

As doses maximas totais que podem ser administradas sem perigo durante o periodo do trata-
mento devem ser enumeradas sempre que forem conhecidas.

Deve ser especificada a compatibilidade com as perfusdes quando o medicamento for sus-
ceptivel de ser administrado desta forma.
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ANEXO VII

EXIGENCIAS EM MATERIA DE ENSAIOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS PARA

UTILIZACAO A LONGO PRAZO

INTRODUCAO

As exigéncias gerais relativas aos ensaios clinicos encontram-se na parte 3 da Directiva 75/318/CEE. As
presentes notas explicativas informam sobre os ensaios clinicos susceptiveis de serem pedidos para as
utilizagdes de grande duragdo. A planificacio e a concepgdo dos estudos de pré-comercializagio a longo
prazo deveriam ter em conta os problemas especificos colocados por cada tipo de medicamento ou de
doenga. As recomendagdes que se seguem tém um caracter geral e nao excluem de modo algum as reco-
mendagdes especificas relativas a categorias terapéuticas especiais.

1. DEFINICAO DE UTILIZACAO A LONGO PRAZO

a)

b)

O comité das especialidades farmacéuticas define a partir de agora a utilizacdo a longo prazo
na sua nota explicativa relativa aos poderes cancerigenos, como sendo aquela «em que o medi-
camento ¢ susceptivel de ser administrado regularmente durante um periodo de vida substan-
cial, continuamente durante um periodo minimo de seis meses ou frequentemente de modo
intermitente, de modo que a exposi¢do total seja a mesma»;

E por esta razio que a terapéutica medicamentosa pode ser subdividida do seguinte modo:
i) ocasional, por exemplo, a utiliza¢do nao frequente de um analgésico para uma dor de den-
tes ou de cabega ocasionais, a prescri¢io ndo repetitiva de um antibiotico, ou o recurso a

um gas anestésico. N3o se trata de uma utilizag¢do a longo prazo.

ii) a utilizag@o intermitente, por exemplo um antibidtico prescrito de modo regular em caso
de bronquite cronica, ou a utilizagio regular de um analgésico para a dismenorreia.

iii) a utiliza¢@o prolongada por exemplo, o tratamento da epilepsia,
da hipertensao, da artrite reumatica ou de uma
iv) a utilizagdo durante toda a vida deficiéncia cardiaca.

As categorias iii) e iv) sdo consideradas como correspondendo a uma utilizagao a longo prazo e
serdo utilizadas em relagio a qualquer medicamento que a pratica médica corrente faga incluir
numa delas, seja qual for a recomendagao especial do respectivo fabricante. O facto de saber
se 1i) constitui uma utilizagio a longo prazo no sentido das presentes notas explicativas depen-
derd das circunstancias especiais de cada caso, nomeadamente da natureza da perturbagio,
mas também dos riscos tomados em consideragdo e da novidade do produto. Os exemplos
citados revestem-se de caracter ilustrativo e nao constituem um inventario exaustivo.

2. ESTUDO DA EFICACIA NOS ESTUDOS A LONGO PRAZO

a)

b)

<)

A necessidade de uma prova de eficacia a longo prazo supde, regra geral, que a eficacia da
utilizagdo a curto prazo foi estabelecida para cada utilizagdo proposta por estudos judiciosa-
mente controlados, acompanhados da formulagdo e da posologia propostas. Convém também
demonstrar que a eficicia persiste durante a utilizagdo a longo prazo ou em caso de utilizagao
descontinua repetida;

Quando existem critérios de eficacia objectivos e pertinentes, estes serdo utilizados de pre-
feréncia a critérios subjectivos;

A defini¢ao dos pacientes expostos aos ensaios sera efectuada com precisao a nivel do estabe-
lecimento do diagnostico e da existéncia de factores de risco, sendo estes pacientes tao repre-
sentativos quanto possivel da populagdo a quem o medicamento serd administrado posterior-
mente. Sera reservado, em especial, um lugar judicioso aos grupos etarios extremos (idosos e
criangas).

Do ponto de vista da eficacia em geral, a pertinéncia de cada utilizagao proposta devera decor-
rer de estudos correctamente controlados, cada um referente a um numero adequado de
pacientes comparaveis com um objectivo de validade cientifica, entendendo-se que os pontos
terminais que devem servir de critérios de eficacia serao adequados e definidos com precisao.

A amostra sera numericamente suficiente para evidenciar diferengas significativas adequadas.
Se os medicamentos-testemunho acusam diferengas ndo significativas, sera preciso demons-
trar, pelo calculo da poténcia ou dos intervalos de confianga, que a sensibilidade do ensaio foi
suficiente para por em evidéncia a existéncia de diferencas pertinentes.
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Normalmente, deveriam'ser feitos ensaios por controlo aleatério, sabendo-se que o placebo
sera utilizado logo que a situagdo seja propicia.

Outros tipos de estudo podem constituir uma prova suplementar de eficacia, na condigio de
serem concebidos e executados com cuidado.

A duragao dos estudos podera variar em fung¢ido da finalidade dos ensaios e da natureza do
medicamento. Devera bastar tomar em consideragdo os seguintes elementos: variagdes espon-
taneas durante a doenga, efeitos eventuais do medicamento na evolugiao da doenga e altera-
¢Oes de tolerancia susceptiveis de se produzirem.

Se houver razdes para crer que as variagdes ao longo do ano tém influéncia na evolugdo da
doenga ou na resposta ao tratamento terapéutico, é conveniente ter em conta esse facto, na
organizagdo dos ensaios e na interpretagao dos resultados.

A avaliagdo dos resultados incluird sempre, pelo menos, uma anélise de todos os pacientes
admitidos ao tratamento bem como de grupos de controlo, incluindo todas as desisténcias, seja
qual for a razdo. Na medida do possivel, anotar-se-do as razdes invocadas pelos pacientes para
ndo terminarem o periodo abrangido pelo estudo.

E indispensavel proceder a uma descrigio pormenorizada de todos os factos criticos, mesmo os
que se verificaram apos a intervencdo do tratamento terapéutico;

Desde que a eficacia tenha sido estabelecida através de estudos a curto prazo enquanto que os
niveis de dose eram superiores aos niveis propostos nos estudos e longo prazo, a prova da efi-
cacia devera ser baseada no estudo de uma amostra adequada de pacientes que administraram
a dose real ou o conjunto proposto de doses.

3. ESTUDO DA SEGURANCA NAS INVESTIGACOES A LONGO PRAZO

a)

b)

Tal como para os medicamentos de curta duragdo de utilizagdo, convém que a prova seja for-
necida por um namero suficiente de pacientes que tenham sido vigiados, de modo a poderem
excluir-se reacgdes desfavoraveis frequentes e graves e a definir a frequéncia de compilagdes
mais benignas. As afirmagdes que demonstram uma frequéncia relativamente fraca de reacgoes
desfavoraveis deverdo ser apoiadas por estudos comparativos.

A experiéncia clinica global, regra geral, incluira dados relativos, a um importante grupo repre-
sentativo de pacientes (por exemplo 100) que tenham tomado o medicamento durante, pelo
menos, doze meses, independentemente das respectivas indicagdes. Em alguns casos, o reque-
rente estd em posigdo de provar que procedeu a trabalhos de investigagio num nimero mais
importante de pacientes (200-300) durante um periodo inferior (seis meses). Esta particulari-
dade pode revelar-se importante, nomeadamente quando se trata de medicamentos utilizados
de modo intermitente. Quando a unica indicagio do medicamento diz respeito a uma doenga
grave, pode admitir-se um nimero de pacientes mais restrito.

Estes pacientes deverao ser objecto de um controlo integral das reacgdes desfavoraveis even-
tuais nos planos clinico, bioquimico e hematolégico. Além disso, sera util conhecer os efeitos
de certos medicamentos no sistema imunitario. As exigéncias precisas deverdo necessaria-
mente variar em fun¢do da natureza do medicamento e da doenga, bem como dos efeitos des-
favoraveis conhecidos dos produtos em causa. Bem entendido, este grupo totalmente contro-
lado s6 incluira, em principio, uma parte da experiéncia clinica total ligada a utilizagao a longo
prazo. Os dados relativos aos pacientes individuais a quem o medicamento foi administrado
durante periodos prolongados deverdo ser fornecidos se estiverem disponiveis;

Os aspectos cientificos que se seguem merecem também ser analisados relativamente a qual-
quer medicamento que tenha sido objecto de uma proposta de utilizac@o a longo prazo.

i)  Nenhum estudo de pré-comercializa¢ao estd em posi¢do de fornecer um leque completo
de reacgoes desfavoraveis a longo prazo e os fabricantes sdo desde ja convidados a assu-
mir o controlo adequado de pos-comercializagdo.

i1) Sera conveniente demonstrar, por um lado, que o medicamento se acumula quando o
calendario da posologia proposto é respeitado e, por outro, que este calendario ¢ fiavel e
adequado. Estes elementos de prova deverao ser refor¢gados por uma demonstragao clinica
da seguran¢a do medicamento.

iii) No contexto de uma utilizagao a longo prazo existe, bem entendido, uma maior probabili-
dade de se ver utilizar outros medicamentos concorrentes, 0 que obriga a uma atengdo
muito especial ao problema da interac¢do dos medicamentos.

iv) Quando se podem produzir reacgdes desfavoraveis devido a um fenémeno relacionado
com a época do ano, por exemplo a fotossensibilidade, deve ser demonstrado de modo
adequado que as exigéncias de seguranca sdo preenchidas. Quando as reacgdes desfavora-
veis podem afectar categorias particulares de pacientes (por exemplo, idosos, criangas)
susceptiveis de utilizarem o medicamento, devera ser demonstrado que a seguranga destes
pacientes esta garantida.
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v) Quando os efeitos desfavoraveis afectam uma categoria particular de pacientes e quando
se afirma que o medicamento tem uma utilizagdo segura para as categorias que nao
incluem esses pacientes, a prova de seguranga de utilizagdo do medicamento resultara da
observag¢do de um nimero adequado de pacientes, no ambito do subgrupo a que o medi-
camento se destina. :

vi) Se for necessario, efectuar-se-do estudos com o objectivo de determinar se se verificam
sintomas de rejei¢do ou de repercussdo quando se interrompe a administragao do medica-
mento. Na medida do possivel, distinguir-se-do estes efeitos de uma recrudescéncia banal
dos sintomas originais.

vii) Quando resultarem efeitos desfavoraveis da administragdo de uma dose superior a dose
proposta, a prova de seguranga de utilizagdo do medicamento devera ser baseada no
estudo de um nimero adequado da pacientes a quem foi administrado o nivel de dose
proposto.

ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS ESPECIALIZADAS

(ver notas explicativas CEE sobre as associagdes medicamentosas especializadas)

Em principio, as presentes notas explicativas aplicam-se quer a novas associagdes fixas, quer a
compostos inteiramente novos. No entanto, em casos individuais, os imperativos serdo em fungio
da natureza dos compostos, da originalidade da associagao fixa e da utilizagdo que lhe & proposta.
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ANEXO VIl

MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDIANOS PARA O TRATAMENTO

DE DOENCAS CRONICAS

INTRODUCAO

A presente nota explicativa deve ser lida a luz das especificagdes gerais contidas nas normas ¢ protoco-
los (Directiva 75/318/CEE).

1. DEFINICAO

O presente documento é aplicavel aos pedidos de autorizagao de produtos anti-inflamatérios nao
esteroidianos destinados essencialmente ao tratatamento sintomatico a longo prazo de afecgdes tais
como a artrite reumatoide e a osteo-artrite, bem como outros estados articulares, musculares e ten-
dinosos. Nas diferentes linguas utiliza-se correntemente 0s termos «anti-reumatico» e «anti-
-flogistico» para designar aquelas substancias.

A presente nota nao se destina, em principio, aos medicamentos centrados na diminuig¢ao dos sin-
tomas.

2. ETAPAS DO ESTUDO CLINICO

a)

b)

)

Estudos iniciais a curto prazo efectuados em pacientes (3 — 14 dias)

Os estudos clinicos iniciais empreendidos em pacientes servirdo para definir os efeitos anti-
-inflamatoérios da preparagdo bem como certas reacgdes desfavoraveis resultantes da adminis-
tragdo a curto prazo, e ainda para indicar uma gama aproximada de doses. Pelo menos alguns
destes estudos deverao ser efectuados por comparagdo com um placebo;

Estudos a médio prazo efectuados em pacientes (2 — 8 semanas)

Por ocasiao de estudos ulteriores controlados, ¢ conveniente comparar as propriedades anti-
-inflamatorias do produto em diversas doses com as propriedades de pelo menos uma outra
substancia bem estudada de tipo analogo, administrada em doses plenamente eficazes;

Estudos clinicos a longo prazo (ver igualmente a nota explicativa relativa aos «Medicamentos
para utiliza¢ao a longo prazo»)

O facto de estes produtos se destinarem a ser utilizados durante periodos muito longos, pelo
menos quanto a certas indicagdes, significa que é imperioso, do duplo ponto de vista da efica-
cia e da seguranga, estudar os efeitos no decurso de uma utilizagdo prolongada.

i)  Eficacia

A estrutura da eficicia a longo prazo quanto aos medicamentos deste tipo pode, de um
modo geral, ser correctamente definida a favor de estudos controlados que podem atingir
seis meses e respeitantes a cada uma das principais indica¢des consideradas.

Quando o recurso a medicamentos deste tipo for especialmente indicado no tratamento
da artrite reumatoéide, um estudo daquele tipo a longo prazo devera ter em conta aquele
factor. A organizagdo destes ensaios e a interpretagdo dos resultados deveriam ter em
conta as variagdes notodrias ao longo do ano que caracterizam a artrite reumatdide.

Se a osteo-artrite ou a spondilo-artrite anquilosante constarem das indicagdes, sera igual-
mente conveniente efectuar estudos a longo prazo tendo em conta aqueles factores, mas a
amplitude e a duragdo daqueles trabalhos dependerio do conjunto das provas clinicas
relativas ao medicamento, por exemplo a disponibilidade de estudos analogos consagra-
dos a artrite reumatéide. No dmbito dos estudos a longo prazo, sera concedida especial
importancia a todos os outros factores susceptiveis de influenciar os resultados, como por
exemplo outras formas de tratamento. Devido a duragio significativa desta fase de trata-
mento, a maioria dos pacientes sera certamente objecto de uma terapia concomitante que
deve ser tida em conta. Em especial, seja qual for o tipo de ensaio [pontos b), c)], podera
ser utilizado um medicamento analgésico sem efeitos anti-inflamatérios provados como
meio terapéutico suplementar caso se mostre necessario. Um tratamento deste tipo devera
ser objecto de um relatorio distinto.
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il) Seguranca

No que respeita ao namero de pacientes e a duragdo do tratamento, ha que ter em conta a
nota explicativa relativa aos «Medicamentos para utilizagdo a longo prazo».

As exigéncias precisas podem variar em certa medida de um pais para o outro em funcéao
do clima; nas regides temperadas, estes medicamentos sdo normalmente administrados
durante todo o ano, enquanto que nas regides mais quentes ha a tendéncia para suspender
o tratamento durante o Verdo. Contudo, o concep¢do dos ensaios deveria ter em conta
variagoes eventuais dos efeitos desfavoraveis em fungao das estagoes.

A posologia e a estrutura de utilizagido deveriam corresponder as que sdo normalmente
aplicadas na pratica. A escolha dos pacientes submetidos aos ensaios deveria compreen-
der uma proporgao significativa de pessoas idosas.

ACCAO ANALGESICA E ANTIPIRETICA

Se se atribui, expressa ou implicitamente, um poder analgésico ou antipirético especifico ao medi-
camento, este fendmeno deve ter sido verificado directamente no Ambito de estudos controlados
que compreendam comparagdes a curto prazo em duplamente cego com um placebo, bem como
comparagdes com outros compostos.

PARAMETROS CLINICOS

No que respeita a todos os estudos, os pardmetros clinicos devem permitir determinar sem ambigui-
dade em que medida a afecgdo, os sintomas e as fungdes fisicas sdo influenciados. O leque dos
critérios de que se dispde para o diagnostico e a apreciagdao da artrite reumatoide pode servir de
base de apreciagao.

GENERALIZACAO DOS RESULTADOS

Dado que as diversas afec¢des das articulagdes, tenddes, cavidades, etc., que s3o geralmente trata-
das com substancias anti-inflamatorias e analgésicas, diferem no plano patoldgico, impode-se estu-
dar os efeitos terapéuticos de um medicamento em diversos tipos de condig¢des clinicas claramente
circunscritas e com base num diagnostico meticuloso. A generaliza¢do dos resultados a uma infec-
¢ao diferente ¢ apenas admissivel se as duas afecgdes se assemelham fortemente nos planos
patologico e clinico. A afirmacgao segundo a qual a artrite reumatoide juvenil constitui uma indica-
¢do para a administra¢do do medicamento deve ser confirmada por estudos levados a cabo em
criangas atingidas por esta afecg¢ao.

EFEITOS SECUNDARIOS

E indispensavel um estudo meticuloso dos efeitos desfavoraveis (natureza, frequéncia e gravidade).
Qualquer afirmag¢do no sentido de que a frequéncia de certos efeitos desfavoraveis seria menor do
que em caso de administragdo de outros produtos do mesmo tipo deve ser confirmada por provas
adequadas, adquiridas através da administragdo do produto em doses plenamente eficazes. Na
apreciagdo deste elemento, sera concedida especial atengio a tolerdncia gastro-intestinal, aos efei-
tos no sangue, a hematopese e a aglutinagdo das plaquetas, as reac¢des desfavoraveis que se podem
deduzir da farmacologia e da toxicologia animal, bem como a4 medida em que as principais reac-
¢Oes desfavoraveis dependem da dose administrada.

E necessario conhecer as razdes que conduziram a interrupgdes de tratamento aquando dos estudos
clinicos, dado que estes elementos podem fornecer indicagdes no que respeita a gravidade dos efei-
tos desfavoraveis.

Se as informacgdes farmacoldgicas e/ou toxicologicas permitem supor que um medicamento é de
molde a favorecer ou a suprimir a resposta imunitaria ou a perturbar sensivelmente o sistema imu-
nitario, é conveniente determinar, com o auxilio de doses terapéuticas, se esses efeitos se revestem
de importancia clinica.

INTERACCOES

E conveniente investigar, no ambito de ensaios clinicos, eventuais interacgdes com outros medica-
mentos prescritos concomitantemente e conservar um inventario rigoroso de todos os medicamen-
tos assim administrados.

Deveria proceder-se a estudos especificos sobre as interacgdes eventuais com determinados medica-
mentos susceptiveis de serem administrados concomitantemente quando existam razGes que levem
-a suspeita da existéncia de tais interacgoes.
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ANEXO IX

PRODUTOS ANTI-EPILEPTICOS/ANTI-CONVULSIONANTES

GENERALIDADES

As observagdes seguintes dizem essencialmente respeito a avaliag@o clinica dos produtos farma-
céuticos utilizados a longo prazo no tratamento de perturbagdes epilépticas. E essencial efectuar
estudos clinicos a longo prazo, concebidos para este efeito, e apresenta-los a0 mesmo tempo que os
estudos a curto prazo relativos a certos aspectos especiais relativos a eficacia, tolerancia e inocui-
dade. A experiéncia adquirida até hoje mostra que os fabricantes e os médicos deveriam continuar
a vigiar este tipo de produtos farmacéuticos, independentemente de qualquer obrigagao legal, ap6s
o registo e a coloca¢ao no mercado dos mesmos, tendo em vista detectar os efeitos que ndo sdo
habituais, as reacgdes nocivas a longo prazo ou as alteragbes das propriedades terapéuticas apos
uso prolongado (ver igualmente as notas explicativas para os medicamentos de utilizagiao prolon-
gada).

EXPERIMENTADORES

Com excepgdo da fase de estudos relativos a tolerancia, que se realizara em breve aconselha-se, em
geral, que a avaliac¢do clinica dos produtos anti-epilépticos seja efectuado por clinicos experientes
no dominio da avaliagdo médica e do tratamento da epilepsia.

SELECCAO DOS PACIENTES

Nomeadamente nos primeiros estadios dos estudos terapéuticos, recomenda-se que se proceda a
selec¢do dos individuos que sofrem de um ou varios tipos de crises de caracteristicas bem definidas
e cuja frequéncia é conhecida. Os pacientes seleccionados para os principais estudos terapéuticos
devem apresentar, de preferéncia, uma forma estavel de epilepsia e, no caso de ja terem absorvido
produtos farmacéuticos, a sua reacg@o a terapia anterior deve ser conhecida. Certos estudos deve-
riam compreender igualmente uma investigagao sobre o efeito terapéutico junto dos pacientes que
apresentam diferentes graus de epilepsia.

Admite-se que. no interesse do paciente, os novos produtos anti-epilépticos, devam ser frequente-
mente avaliados em combinagido com outros tratamentos farmacéuticos conhecidos e, de uma
maneira geral, este modo de abordagem sera essencial no decurso das primeiras fases de avaliagao.
Os pacientes que ndo sdo completamente controlados no que diz respeito aos produtos existentes
constituem um importante subgrupo a estudar com vista a defini¢do do espectro de actividade do
novo produto. Neste caso, é essencial que os produtos precedentes tenham sido recrutados durante
um periodo suficientemente prolongado para que o seu efeito se tenha estabilizado. A concentragio
no sangue dos produtos administrados no decurso dos tratamentos precedentes deve ser conhecida
¢ constante, e serd objecto de uma vigilancia continua ap6s administragio do novo composto.
Quando tiver sido determinado o efeito do novo composto em combinagao com outros, é igual-
mente importante avaliar o efeito do produto quando administrado separadamente. Enquanto os
estudos terapéuticos iniciais serao normalmente efectuados unicamente em pacientes hospitaliza-
dos, nas Gltimas fases é essencial estudar igualmente o efeito e a inocuidade do produto experimen-
tal, quando este é utilizado em pacientes ndo hospitalizados, incluindo os que desenvolvem uma
actividade quotidiana normal.

FARMACOCINETICA E BIODISPONIBILIDADE

Entre os produtos anti-epilépticos existentes, varios colocam problemas cinéticos importantes para
um controlo terapéutico (cinético ndo linear, alteragdes dos compostos proteicos, metabolitos acti-
vos, etc.). Um estudo cinético composto € pois particularmente necessario para estes produtos e
deveria incluir informacdes sobre o grau individual de variagdo dos pardmetros cinéticos importan-
tes do ponto de vista clinico. Por conseguinte, devem ser fornecidos dados relativos a estes parime-
tros por um numero adequado de pacientes. Por vezes, estas investigagdes estao intimamente liga-
das as investigagdes sobre as interacgdoes dos produtos (ver supra). Os produtos anti-epilépticos
existentes apresentam certas caracteristicas (tais como margem terapéutica limitada e/ou relagoes
complexas entre nivel de dose e nivel de soro) que levantam problemas de biodisponibilidade. Se a
composi¢ao quimica do novo produto for semelhante a de medicamentos existentes, este problema
devera ser objecto de uma actuacdo particular (ver notas explicativas sobre a biodisponibilidade).
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CRITERIOS DE EFICACIA

E aconselhavel uma observagio continua durante os primeiros estudos. Neste estadio e posterior-
mente, uma diminuicdo da frequéncia das crises ¢ o principal parametro clinico da eficacia. Para
avaliar os casos ambulatorios e em particular em casos de pouca gravidade, pode ser recomendavel
a utilizagdo da telemetria. Os efeitos no electroencefalograma (EEG) e no comportamento deverdao
ser registados sistematicamente, pelo menos em certos estudos, quer estejam ou nao correlaciona-
dos com o poder anti-convulsionante do produto. Mais tarde, a diminui¢ao da frequéncia e da gra-
vidade das crises devera ser medida e quantificada em condigdes controladas. Ao mesmo tempo,
proceder-se-a a avaliagdo da capacidade de adaptagdo a vida em sociedade e ao trabalho. A dimi-
nuicdo das reacgdes nocivas deve ser considerada igualmente como um sintoma favoravel. Reco-
lher-se-do igualmente elementos informativos sobre os efeitos da administracdo de mais de uma
dose e vigiar-se-a a concentragdo do produto no soro (ver o n° 7).

ESTUDOS COMPARATIVOS

A utilizagéo exclusiva do placebo em pacientes que apresentam convulsdes deveria ser evitada, mas
a aplicagdo de comparagdes com placebo deve ser possivel (e é valida) na avaliagdo das vantagens
de um novo produto associado a um regime conhecido, mas nao apropriado. Para avaliar os efeitos
nas outras formas de epilepsia (por exemplo, de pouca gravidade), pode ser igualmente testado
num novo produto relativamente ao placebo. Dado que a comparac¢do completa com um placebo
nem sempre é possivel, nem é normalmente admissivel em casos de epilepsia convulsiva, efectuar-
-se-a0 ensaios clinicos controlados (aleatorios) no decurso das filtimas fases de avaliagdo, durante
0s quais o produto sera comparado a outros medicamentos ou outras combinac¢des de medicamen-
tos geralmente utilizados no combate as crises em questio.

NiIVEIS DO SORO

A avaliagdo da dose/resposta (simultaneamente efeitos e efeitos secundarios ligados & dose) nao
deve ser considerada como completa enquanto os dados precisos sobre a gama terapéutica e toxica
do produto, incluindo os estudos relativos ao nivel do soro, nao forem obtidos. Este altimo ponto é
particularmente importante para determinar se a vigildncia da concentragdo de soro ¢ ou nao judi-
ciosa na pratica e recomendavel em condig¢Oes terapéuticas.

Se forem propostos outros parametros de controlo, por exemplo a concentragdo do produto na
saliva, a sua importancia e a sua fiabilidade serdo estudadas de forma adequada.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Os acontecimentos que ocorrem durante o tratamento serdo cuidadosamente registados, tendo em
conta nomeadamente as mudangas neuroldgicas e psicologicas (por exemplo, os efeitos sobre a
ideagdo, a marcha, a linguagem e a coordenagdo de movimentos, bem como o nistagmo ou a letar-
gia) e qualquer outro problema que possa resultar de uma utilizagdo prolongada. Convira igual-
mente registar as observacoes clinicas resultantes de ensaios em laboratério.

INTERACCOES

Nao raro, a farmacologia anti-epiléptica é assegurada pela combina¢do de dois ou varios produtos,
e €, pois, particularmente importante que os estudos permitindo detectar as interacgdes dos produ-
tos principais do ponto de vista clinico sejam efectuados. Estes estudos devem incidir sobre as
combinagdes de produtos anti-epilépticos que serdo provavelmente utilizados na pratica e as com-
binagoes que parecem dever dar lugar a interacgdes.

Numerosos produtos anti-epilépticos existentes (por exemplo fenitoina, barbitiricos e carbamaze-
pina) sdo igualmente bem conhecidos pelas suas interferéncias com o metabolismo de outros tipos
de produtos que implicam uma reacgio enzimatica ou uma inibigao. E pois aconsethavel que se
proceda aos estudos necessarios a detecgio dos efeitos deste tipo, sobretudo se o novo produto se
encontra em interac¢do com medicamentos cuja dosagem ¢ critica (por exemplo, os glicosidos car-
diacos, os anticoagulantes e os anticonceptivos orais) ou com o alcool.

DURACAO DOS ENSAIOS

Os principios enunciados nas notas explicativas relativos aos produtos de uso prolongado serdo
evidentemente aplicaveis aos produtos anti-epilépticos/anti-convulsionantes. Observa¢des bem
documentadas relativas a pacientes tratados durante doze meses deverdo estar disponiveis para a
avaliagdo da seguranga e a eficacia destes medicamentos, aquando de um uso prolongado. Os
dados relativos a seguranga deverdo estar disponiveis e incidir no minimo sobre 100 pacientes.
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AFIRMACOES ESPECIAIS

Por vezes, afirma-se a proposito dos novos medicamentos anti-epilépticos que estes apresentam
propriedades especiais, como por exemplo efeitos psicologicos estimulantes. O fundamento destas
afirmag0es deve ser estabelecido no decurso dos ensaios clinicos controlados, concebidos especial-
mente para este efeito.

ASSOCIACOES FIXAS

J

Certos pacientes epilépticos sdo tratados através de dois ou varios anti-convulsionantes. No
entanto, ¢ particularmente importante em tais casos que se proceda a um ajustamento individual da
dose para cada produto devido as variagdes individuais das curvas dose/resposta, da cinética varia-
vel e da margem terapéutica por vezes limitada. Salvo razdo especial em contrario, as associagoes
fixas de produtos utilizados para as perturbagdes convulsivas sdo geralmente desaconselhaveis e
nao deveriam ser admitidas em caso algum, a menos que uma experiéncia pratica aprofundada
colhida durante varios anos tenha indicado que uma mistura especial é valida e bem tolerada na
pratica (ver notas explicativas sobre as associagdoes medicamentosas especializadas).

CRIANCAS

Nos termos da Terceira Parte, ultimo numero, do Capitulo I11, da Directiva 75/318/CEE, um medi-
camento anti-epiléptico raramente pode ser administrado sem restrigdes as criangas, antes da aqui-
si¢do de uma experiéncia a nivel de diversos grupos e tipos de pacientes (por exemplo, os espasmos
infantis e as crises acinéticas), tendo em vista determinar a sua dosagem, a sua concentra¢do no
soro ¢ a sua eficacia. Prever-se-do, se possivel, estudos a longo prazo para a detecg¢do de quaisquer
efeitos sobre a aprendizagem, inteligéncia, crescimento e puberdade. Tal como se indica no
ponto 1, tais estudos poderdo dever ser efectuados apos a comercializagéo.
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ANEXO X
ESTUDO DA BIODISPONIBILIDADE

1. OBSERVACOES GERAIS

Os estudos de biodisponibilidade avaliam o comportamento in vivo das diferentes formas de admi-
nistragdo e exigem geralmente um conhecimento da farmacocinética do medicamento. Ha dois
tipos de estudos de biodisponibilidade:

a) Os estudos efectuados durante o aperfeicoamento de um novo produto;
b) As comparacdes entre as apresentacdes ja existentes e as novas.

E de notar que a Directiva 75/318/CEE, embora referindo-se, quer na sua secg¢io farmacolédgica
(Segunda Parte, Capitulo 1, Sec¢do G) quer na sua secgao clinica (Terceira Parte, Capitulo 11, ponto
2 A, n?1 alinea c), &4 necessidade de estudos farmacocinéticos, ndo coloca qualquer exigéncia no
que se refere ao estudo da biodisponibilidade. Esse siléncio esta relacionado com o facto de que
quando um produto farmacéutico for sujeito aos diferentes estudos farmacologicos, farmacocinéti-
cos e terapéuticos especificados na referida directiva, os relatdrios estabelecidos com base nesses
estudos contém, em geral, dados precisos relativamente a absorgio e a finalidade do medicamento
que permitem extrair conclusdes claras quanto ao caracter adequado e seguro da biodisponibili-
dade desse medicamento sob a forma em que devera ser comercializado. Porém, em certos casos
especificos, a questdo da biodisponibilidade reveste-se de particular importdncia e pode até dever
ser objecto de um estudo mais exaustivo e mais explicito. Sao citados alguns desses casos nas pre-
sentes notas explicativas.

Observe-se que um certo namero de questdes, geralmente consideradas como aspectos da biodispo-
nibilidade, se relacionam, de facto, com a farmacocinética; sera feita referéncia a estas questoes nas
notas explicativas sobre os estudos de farmacocinética humana.

2. DEFINICOES

No presente caso, entende-se por biodisponibilidade a velocidade e as propor¢des em que um com-
ponente activo ou uma fracgdo terapéutica chegam ao local onde devem agir quando o medica-
mento ¢ administrado sob uma forma farmacéutica particular. A biodisponibilidade é uma carac-
teristica dessa forma, mas ndo ¢ necessariamente paralela aos efeitos farmacologicos ou terapéuti-
cos particulares. A biodisponibilidade é geralmente determinada através da taxa e da rapidez de
absor¢do de um medicamento a partir da sua forma farmacéutica, mas podem existir outros para-
metros significativos, tais como o metabolismo na primeira passagem. Pode ser util estabelecer a
distingéo entre a biodisponibilidade «absoluta» de uma forma farmacéutica dada em relagdo a bio-
disponibilidade (100 %) consecutiva 3 administragdo por via intravenosa e a biodisponibilidade
«relativa» em relagdo a uma outra forma, ndo administrativa por via intravenosa (por exemplo,
comprimidos/gélulas). E evidente que a concentragio no local de ac¢do raramente é directamente

mensuravel e que, muitas vezes, tém de ser utilizados parimetros indirectos (ver n 3, «Pardme-
t\'OS»).

3. PARAMETROS

Os problemas de biodisponibilidade colocam-se, a maior parte das vezes, para produtos administra-
dos por via oral e foi nessa.optica que se estabeleceram as presentes notas explicativas. Em
principio, o que da a methor medida da biodisponibilidade desses produtos ¢ a curva das concen-
tragdes sanguineas do componente activo, da sua frac¢ao activa ou dos seus metabolistos activos
em funcdo do tempo, curva essa que deveria normalmente ilustrar a concentrag¢do atingida no local
de acgdo. No entanto, a administragdo por outras vias levanta por vezes problemas analogos, que
necessitam de uma abordagem comparavel (embora diferente). O estudo das concentragbes san-
guineas ndo é sempre realizavel e ndo informa sempre directamente sobre os efeitos de um medica-
mento; em tais casos, as medi¢des de outras concentragdes (por exemplo nas urinas), ou dos efeitos
farmacoldgicos, ou da eficacia terapéutica, com o auxilio de métodos sensiveis e reprodutiveis,
podem ser utilizadas e, por vezes, sa0 mesmo mais realistas.

Nio parece desejavel fixar aqui as regras metodologicas precisas para o estudo da biodisponibili-
dade, mas podem ser feitas algumas observagdes gerais:

a) A absor¢ido de um medicamento por diferentes individuos pode ser influenciada por factores
de ordem genética, pelo ambiente, pelo regime alimentar e por factores de ordem nutricional,
bem como pela idade e por uma exposigao anterior ao mesmo medicamento; para eliminar, ou
ao menos minimizar, esses factores, independentes das apresentagdes, € pelo menos necessario -
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efectuar estudos comparativos em condigdes bem definidas e controladas. Esses estudos sdo
geralmente realizados de modo cruzado, o que exige menos individuos que os estudos parale-
los. O método que utiliza medicamentos marcados por isotopos estaveis ¢ medicamentos néao
marcados permite a utilizagao simultanea por diferentes vias e, desse modo, simplifica o proto-
colo;

Paralelamente a biodisponibilidade, que normalmente ¢ estudada em jejum, € por vezes util
estudar a cinética de um medicamento para determinar a sua utilidade em individuos que nao

estejam em jejum, o que corresponde a condigdes frequentes de utilizagdo do medicamento na
pratica.

4. PEDIDOS ACOMPANHADOS POR UM PROCESSO CLINICO COMPLETO

Nos casos de medicamentos & base de novas substancias quimicas e no caso de novas formas far-
macéuticas de substincias conhecidas, pode supor-se que sera apresentada toda a documentagio
especificada na Directiva 75/318/CEE. Mesmo se essa documentagdo contiver todas as informa-
¢des que, como foi acima referido, permitem tirar conclusdes quanto a biodisponibilidade a partir
da forma farmacéutica final, é provavel que seja necessario um estudo mais explicito e mais exaus-
tivo em situagdes como as seguintes:

a)

b)

<)

d)

€)

Se estudos efectuados no animal ou no homem tiverem dado resultados muito variaveis e se
existe a possibilidade de essa variagdo se dever a um efeito particularmente marcado do modo
de preparagao farmacéutica sobre a absor¢ido;

Se for particularmente importante garantir uma dosagem exacta, por exemplo porque a curva
de reaccdo em fungdo da dose apresentada numa descida acentuada ou porque a margem entre
dose terapéutica e dose toxica € reduzida e/ou porque o paciente corre perigo em caso de inefi-
cacia do produto;

Se a substancia for muito parecida com outra substincia que seja conhecida por colocar pro-
blemas de biodisponibilidade;

Se as propriedades fisico-quimicas em farmacocinéticas de um medicamento forem tais que
qualquer alteragdo subsequente da férmula ou do modo de preparagio farmacéutica seja sus-
ceptivel de modificar a biodisponibilidade;

Se o processo farmacéutico for de uso pouco corrente ou de natureza tal que seja dificil prever
a constancia da biodisponibilidade, 0 que pode ser o caso, nomeadamente, para comprimidos
com revestimento protector, para formas farmacéuticas de libertagdo lenta ou para medicamen-
tos em que o principio activo constitua apenas uma pequena parte do conjunto da formula;

Se o produto contiver diversos componentes activos, desde que haja consideragdes tedricas ou
experimentais que levem a temer que um desses componentes possa aumentar ou diminuir a
biodisponibilidade do outro (ou dos outros).

5. PEDIDOS NAO ACOMPANHADOS POR UM PROCESSO COMPLETO

Certos pedidos dizem respeito a novas especialidades de composi¢do analoga, ou até idéntica, a espe-
cialidades existentes. Outros dizem respeito a modificagdes feitas a produtos existentes. E evidente que,
em tais casos, nao é necessario repetir todos os estudos efectuados sobre a especialidade inicial. A ques-
tao essencial que se coloca ¢ a de se saber se a antiga formula e a nova formula sdo bioequivalentes (ver
apéndice) ou se as diferengas de biodisponibilidade que apresentam correm o risco de causar uma modi-
ficagdo importante da eficicia e/ou da seguranga.

Os principios a aplicar sdo os seguintes:

a)

b)

Se se tratar de uma modificagdo importante em relagao a formula inicial, se se tratar de um
fabricante diferente ou se se souber que o medicamento coloca problemas como os referidos
no n? 4, «Pedidos acompanhados por um processo clinico completo», serdo necessarios, para se
poderem tirar conclusoes, estudos de biodisponibilidade adequados nos planos clinico e
estatistico, e que incluam uma comparagio directa das duas formulas no homem;

Nos outros casos, quando se tratar somente de fazer uma pequena alteragdo a um pedido exis-
tente, por exemplo, mudar o corante, convém proceder in vitro a uma comparagao directa entre
a antiga e a nova férmula, do ponto de vista, por exemplo, do comportamento da curva de
dissolugdo em fungio de tempo ou da libertagdo do composto activo.
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6. CASOS EM QUE NAO E EXIGIDO UM ESTUDO DA BIODISPONIBILIDADE

Naio ¢é geralmente exigido um estudo de biodisponibilidade nos seguintes casos:
a) Se o medicamento for destinado unicamente & administragdo por via intravenosa;

b) Se o medicamento for destinado a um uso terapéutico local (0 que néo exclui, a priori, a neces-
sidade de estudar a sua passagem na circulagao geral);

¢) Se o medicamento for uma preparagido oral que nao se destina a ser absorvida (0 que nao
exclui, a priori, a necessidade de estudar a sua passagem na circulagao geral);

d) Se o medicamento nio diferir, sendo pela quantidade de principio activo que contiver, de um
outro medicamento com a mesma forma farmacéutica contendo a mesma proporg¢ao de com-
ponente activo e de excipientes ¢ produzido pelo mesmo fabricante, desde que a biodisponibi-
lidade desse outro medicamento tenha sido demonstrada ¢ que a ambos os produtos seja feito
um ensaio de dissolugdo in vitro;

e) . . A
Se, embora tendo sido alterada a féormula, o medicamento permanecer idéntico (excepto no
que se refere ao corante, ao edulcorante ou ao consoante) ao medicamento anteriormente pre-
parado pelo mesmo fabricante, desde que a biodisponibilidade desse Gitimo seja conhecida e
que a ambas as variantes seja feito um ensaio de dissolugio in vitro.

Apéndice
Definigéio de bioequivaléncia da FDA

(Federal Register, vol. 42, n® 5, 7 de Janeiro de 1977)

Entende-se por «produtos farmacéuticos bioequivalentes» os equivalentes farmacéuticos ou os produtos
farmacéuticos de substituicio cuja rapidez e taxa de absor¢do nao revelem diferengas importantes ao
serem administrados na mesma dose molar de fracg¢ao terapéutica em condi¢Ges experimentais analo-
gas, seja por administra¢do unica, seja por administragdo maultipla. Certos equivalentes farmacéuticos
ou produtos farmacéuticos de substituicdo podem ser equivalentes do ponto de vista da sua taxa de
absorc¢do e ndo da sua rapidez de absor¢do e podem, no entanto, ser considerados como bioequivalen-
tes, porque estas diferengas de rapidez de absor¢do sdo intencionais e vém indicadas na etiqueta, ndo
afectam essencialmente as concentragdes efectivas do medicamento no organismo quando aquele ¢ uti-

lizado regularmente, ou sdo consideradas insignificantes no plano médico, no caso do produto farma-
céutico particular em causa.

N°L 73729
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ANEXO XI

ESTUDO CLINICO DOS MEDICAMENTOS DESTINADOS AO TRATAMENTO DAS
DOENCAS ARTERIAIS PERIFERICAS CRONICAS

INTRODUCAO

Os medicamentos que influenciam a hemodinamica periférica, através da sua ac¢do na parede vas-
cular, no proprio sangue ou de outras formas, sdo comercializados geralmente para evitar a claudi-
cagdo intermitente, a dor em estado de repouso ou os sintomas associados aos espasmas vasculares.
O valor dos medicamentos que existem para este efeito ¢ discutivel e a fiabilidade ou a pertinéncia

de uma grande parte dos estados clinicos efectuados relativamente a estes produtos sao contesta-
veis.

PRINCIPIOS GERAIS

A secgdo clinica dos relatorios relativos aos medicamentos deste tipo deve observar as normas
geralmente consideradas aplicaveis a uma actividade de investigagao valida.

Em especial:

a) As indicagoes dadas deverao basear-se em estudos que demonstrem, de forma directa, a
existéncia de um efeito clinicamente pertinente e estatisticamente significativo na sintomatolo-
gia do doente ou na evolugdo da doen¢a e nio nas meras verificagdes farmacodinadmicas ou
nos simples dados laboratoriais;

b) Os resultados relativos a entidades patoldgicas especificas, a tipos de doentes ou a formas de
administragdo ndo deverdo ser extrapolados, injustificadamente, para outras situagoes;

c) Se possivel, devem indicar-se as razdes pelas quais os doentes ndo puderam tolerar o estudo
durante toda a sua duragio;

d) Devera dedicar-se uma certa atengao a seguranga e a eficacia a longo prazo destes medicamen-
tos, bem como a qualquer efeito susceptivel de surgir apos a sua supressio.

RECOMENDA(OES ESPECIFICAS

Ao planear e analisar os estudos clinicos que se consideram como fazendo parte de uma proposta,
os proponentes deverdo ter em conta, especialmente, os pontos que se seguem. Esses pontos sdo
enumerados em ligacdo, em primeiro lugar, com os estudos relativos a claudicag¢do intermitente,
embora alguns desses pontos se apliquem igualmente ao estudo de outros sindromas isquémicos
periféricos.

a) Definicao dos doentes

Para efectuar uma comparagio valida e para constituir subgrupos homogéneos destinados a
analise, é de importancia crucial caracterizar os doentes, no momento da admissido, sob o
ponto de vista de um determinado nimero de variaveis, em especial:

1) Natureza, localizagdo e amplitude das perturbagdes vasculares periféricas, que devem ser
determinadas o mais objectivamente possivel. A angiografia, que ¢ frequentemente utili-
zada relativamente a este tipo de doentes, sera muito eficaz a este respeito;

il) Duragao e gravidade dos sintomas clinicos. Nos estudos relativos aos membros inferiores,
apenas os doentes que sofram de uma diminuig¢do pronunciada da aptidao para a marcha
sdo susceptiveis de serem admitidos no ensaio;

iii) Habitos alimentares e peso corporal;

iv) Consumo de alcool e de tabaco;

v) Utiliza¢do de outros medicamentos

vi) Existéncia de outra doenga (por exemplo, diabetes, hipertensio);

vii) Grau de actividade fisica habitual;

Devem indicar-se as alterag¢des relativas aos pontos iii), iv), v), vi) e vii) no decurso do estudo;
b) Utilizagao dos controlos

Dado que os sintomas associados a isquémia periférica podem alterar-se espontaneamente e
ser altamente influenciados por factores, tais como o exercicio fisico e outros habitos de vida,
etc., os doentes tratados devem ser comparados com um grupo-testemunho da mesma idade.
Como os méritos de todos os medicamentos actuais, neste dominio sdo altamente discutiveis,
ndo € possivel propor qualquer composto de referéncia valido; por outras palavras, a compara-
¢ao, actualmente, devera fazer uso de um placebo;

16. 3. 87
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N°¢ L 73/31

Escolha dos doentes

Seleccionar-se-ao doentes ambulatérios cronicos que sofram de uma claudicagdo intermitente
estavel e, geralmente, em fase ndo avangada da doenga arterial cronica. No presente docu-
mento, a estabilidade implica que nio se tenham verificado alteragdes importantes da gravi-
dade dos sintomas no decurso de um periodo anterior de trés meses.

E necessario um longo periodo de observagdo para caracterizar as variagdes dos sintomas ¢
para que os doentes consigam atingir a estabilidade em condig¢des gerais tais como o exercicio
fisico, a restri¢do do consumo de tabaco e de alcool, um regime alimentar adequado e o trata-
mento das doencas concomitantes. Essas condigdes devem ser mantidas o mais constantes
possivel no decurso de toda a duragao do ensaio.

Antes de comegar o estudo efectivo, devera administrar-se um placebo, durante um periodo
inicial, dos doentes considerados estaveis nas condigdes acima referidas, a fim de verificar a
estabilidade respectiva e avaliar o correspondente nivel de referéncia inicial. No decurso deste
periodo de pré-tratamento, devem efectuar-se, de tempos em tempos (por exemplo, de duas em
duas semanas), ensaios de exercicio fisico normalizados adequados até se obterem resultados
suficientemente susceptiveis de serem reproduzidos. A experiéncia demonstrou que, frequente-
mente, um periodo de quatro a seis semanas ¢ suficiente para este efeito.

Apos este periodo inicial deve efectuar-se uma distribui¢do aleatéria dos doentes pelos grupos
a que sdo administrados o medicamento ou o placebo;

Parametros
Os pardmetros mais importantes sdo os que reflectem a dimensao do efeito clinico afirmado.

Qualquer pretenso efeito no que respeita a claudicagdo intermitente devera ser estudado
através de ensaios de tolerdncia de exercicio normalizados, por exemplo através de um tapete
rolante (1readmil). Os ensaios deste tipo deverdo efectuar-se em condi¢Ges de temperatura con-
troladas e com um periodo de aclimatizagdo prolongado. Estes estudos poderédo ser completa-
dos pela classificagdo da dimensdo da melhoria pelo proprio doente.

Embora os medicamentos desenvolvidos neste dominio sejam susceptiveis de afectar o resul-
tado de diferentes tipos de estudos puramente objectivos (por exemplo, oclusdo venosa, pletis-
mografia, clearance xénon para medi¢do do débito sanguineo no misculo, medigdo Doppler da
tensdo arterial, oscilometria, calorimetria, P 02 muscular), parece nio existir, actualmente,
qualquer método que seja inteiramente fiavel e que corresponda aos efeitos clinicamente dese-
jados. Tais métodos podem revestir-se de certo valor para a analise dos produtos novos;
porém, se um proponente pretender afirmar que uma determinada técnica demonstra a utili-
dade clinica de um produto, a afirmagéo devera ser provada;

Estudos comparativos

i) Para ter em conta as variagdes espontdneas no decurso da doenga e detectar o eventual
desenvolvimento de uma tolerincia, bem como determinados efeitos desfavoraveis diferi-
dos, a fase de «duplamente cego» do tratamento devera estender-se por periodos prolon-
gados (seis a doze meses);

ii) O recrutamento dos doentes devera ter em conta a influéncia das estagdoes na evolugiao
destas perturbagdes e o aparecimento de efeitos desfavoraveis;

iiiy E necessario tomar em consideragio qualquer ocorréncia pertinente que surja apés a
supressdo do tratamento no decurso ou apds o ensaio;

Analise dos resultados

Os efeitos clinicos registados nao tém quaisquer probabilidades de atingir todos os tipos de
doentes; e, por imperativos de clareza, serd necessaria uma analise dos resultados obtidos nos
subgrupos pré-definidos (ver alinea a).
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ANEXO X1

ESTUDOS FARMACOCINETICOS NO HOMEM

GENERALIDADES

O objectivo das presentes notas explicativas é guiar ¢ auxiliar os requerentes na interpretagao dos estu-
dos farmacocinéticos, pré-clinicos e clinicos, de um novo medicamento, seja qual for a sua natureza,
modo de acgdo ou via de administracgao.

Estas notas, que devem ser lidas a luz das normas e protocolos (Directiva 75/318/CEE), destinam-se
apenas a auxiliar os requerentes na interpretagdo dos referidos textos, tendo em conta os problemas
especificos colocados pelos estudos de farmacocinética cobrindo, nomeadamente, o metabolismo dos
medicamentos em voluntarios saos e em pacientes.

Sdo tratados apenas principios gerais; nem todos os pontos enunciados se aplicam necessariamente a
cada substdncia; consequentemente, cada um dos estudos deve ser planificado e concebido em fungdo
das propriedades ¢ indica¢des do medicamento considerado.

A relagdo entre dose, concentragdes plasmaticas e efeitos terapéuticos ou toxicos deve ser estudada, se
possivel. De um modo geral, sdo necessarios estudos farmacocinéticos para administrar os medicamen-
tos nas melhores condi¢des de eficacia e de segurancga. Estes estudos sdo indispensaveis para estabelecer
os planos de tratamento, determinar se estes planos s3o ou nio aplicaveis ao caso de certos pacientes e,
eventualmente, para modificar a posologia. Isto ¢ valido, em especial, para os medicamentos de espec-
tro terapéutico estreito, bem como para os medicamentos para os quais seja possivel demonstrar ou,
pelo menos, prever a existéncia de uma relagdo estreita entre concentragdes plasmaticas e efeitos tera-
péuticos e/ou toxicos.

As possibilidades de realizar estudos farmacocinéticos podem, em determinados casos, ser nulas ou
limitadas, quer porque a sua execugdo levante dificuldades intransponiveis, quer porque a mesma impli-
que riscos para os individuos; em tais casos, a utilizagdo do medicamento assenta inteira ou parcial-
mente em estudos farmacodindmicos e clinicos.

As presentes notas sdo subdivididas em duas secges:
1.  Factores farmacocinéticos a estudar, que trata de:
1.  Absor¢do,
2. Distribuigio,
3. Eliminagao,
bem como das interacgdes das reacgdes indesejaveis.
II. Metodologia e condi¢Ges do estudo, que trata dos seguintes aspectos:
1. Escolha das condi¢des de administragao (via, doses, intervalos entre as doses),

2. Escolha dos individuos (voluntarios sdos, pacientes que apresentem perturbag¢des susceptiveis de
serem tratadas pelo medicamento considerado, pacientes que apresentem riscos de interferéncias),

3. Escolhas metodologicas: colheita de amostras e analise, tratamento dos dados e estatistica.

"I.  FACTORES FARMACOCINETICOS A ESTUDAR
I.  Absorgao

Deve ser conhecida a velocidade ¢ a taxa de absorgio do principio activo ou da fracgdo tera-
péutica.

Devem ser fornecidos os dados relativos a biodisponibilidade referidos nas notas explicativas
da CEE relativas ao estudo da biodisponibilidade.
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N° L 73/33

a) Substdncias destinadas a produzir efeitos sistémicos

Seja qual for a via de administra¢do (bucal, sublingual, parentérica, rectal, percutinea,
transalveolar, etc.) devem ser apresentados os dados obtidos directa ou indirectamente
sobre a taxa de absorg¢@o e deve ser estabelecida, se possivel, uma comparagdo com uma
dose intravenosa. E preferivel fornecer uma analise farmacocinética precisa de todo o per-
fil plasmatico, incluindo a absor¢ao, a distribui¢do e a eliminagdo, uma vez que estas dife-
rentes etapas podem ser, em grande parte, ligadas. Isto € valido, em especial, para as
formas farmucéuticas especiais para as quais seja referido um efeito de retard do principio
activo ou uma duragio prolongada da acg@o. Na falta de uma tal analise, convém fornecer
pelo menos os dados relativos a concentragao maxima do medicamento (C,,,), 0 tempo
em gue a mesma é obtida (t,,,) € a area situada abaixo da curva de concentragdo em fun-
¢do do tempo (AUCQC).

Se houver motivos para recear que certos factores fisiologicos, como a presen¢a do bolo-
-alimentar ou de certos alimentos (por exemplo produtos lacteos) no estomago, ou
patologicos tais como certas perturbagdes funcionais ou anatémicas do tracto gastro-intes-
tinal, possam alterar sensivelmente a absor¢ao, devem ser feitos estudos farmacocinéticos
individuais em voluntarios ou em pacientes convenientemente seleccionados;

b)  Substancias nao destinadas a produzir efeitos sistémicos

No caso de medicamentos que possuam uma forte actividade intrinseca (por exemplo no
caso de corticosterdides topicos ou de certos aerossois para doengas respiratorias), é fre-
quentemente desejavel estudar a passagem na circulagdo, uma vez que existe a possibili-
dade de efeitos sistémicos pronunciados. O mesmo se deve dizer da aplicagdo topica de
medicamentos em pacientes que sofram de perturbagdes ao nivel da pele ou das membra-
nas mucosas. Convém, portanto, fornecer dados sobre os efeitos sistémicos ou, na sua
auséncia, dados farmacocinéticos obtidos directamente.

Distribuicao

Convém tornecer dados para analises matematicas adequadas (analises ou modelos descritivos
e/ou interpretativos), incluindo dados sobre os parametros independentes dos modelos.

A percentagem ¢ as caracteristicas de fixagdo sobre as proteinas séricas devem ser estabeleci-
das com o auxilio de métodos adequados, por exemplo ex vivo e in vitro. Se 0os medicamentos
ou os seus metabolitos activos tiverem uma grande afinidade com as proteinas plasmaticas,
devem ser estudados os factores susceptiveis de alterar a fixacdo sobre as proteinas e, conse-
quentemente, a resposta terapéutica. A fixagdo sobre os globulos vermelhos e outros compo-
nentes do sangue deve também ser conhecida.

Determinados estados patologicos podem modificar sensivelmente o esquema de distribui¢do
de um medicamento. Se estas modificagdes (por exemplo redugio do volume distribuido em
caso de insuficiéncia renal, modificagio da taxa de penetragao dos antibidticos no liquido
cérebro-espinal em caso de meningite, modifica¢des das concentragdes de diferentes proteinas
sobre as quais se fixa um medicamento, etc.) podem conduzir & modificag¢do da posologia ou
das indicacgdes, elas devem ser estudadas em pacientes convenientemente escothidos.

A distribuig¢do nos fluidos organicos acessiveis (liquido cérebro-espinal, sinévia) deve ser estu-
dada conforme o~ casos.

As concentragdes teciduais reais raramente sio mensuraveis; se, apesar disso, for possivel
medi-las, as mesmas devem ser fornecidas na medida em que sejam especialmente uteis, ou
necessarias, para resolver problemas importantes de eficacia ou de seguranga.

Eliminacao

A velocidade de eliminacgido do precursor (por exemplo, clearance corporal total, periodo de
eliminagdo) deve ser estudada em voluntarios que possuam mecanismos de elimina¢ido nor-
mais e também, se possivel, em pacientes que apresentem perturbac¢des funcionais destes
mecanismos de e¢liminagdo. Devem ser conhecidas as principais vias de eliminagdo e a sua
importancia relativa na eliminagio total. '
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a) Metabolismo

Embora com algumas excepgdes, os medicamentos sao, em maior ou menor proporgao,
submetidos no organismo humano a uma degradagdo metabdlica. Os estudos farmaco-
cinéticos devem indicar se a velocidade de biotransformagdo pode ser sensivelmente
modificada em caso de deficiéncia enzimatica genética ou no caso de poder haver, dentro
dos limtes das doses normalmente administradas, saturagio do metabolismo capaz de
induzir uma cinética nao linear. A possibilidade de uma indugdo enzimatica deve ser
também estudada apds administragdo de doses multiplas. Se a percentagem da clearance
metabdlica na clearance sistémica for relativamente importante, deverido ser estudadas as
principais vias do metabolismo. Qualquer indice de formagao de metabolitos farmacologi-
camente activos (cuja actividade possa diferir da relativa ao medicamento precursor no
plano qualitativo) exige verificacdo e se houver razdes para pensar que estes metabolitos
contribuem em propor¢des consideraveis para a actividade terapéutica e/ou para reacgdes
indesejaveis no ser humano, convém estuda-los em modelos animais convenientemente
escolhidos ou, se necessario, no ser humano, no quadro de estudos clinico-farmacologicos
adequados. Os dados farmacocinéticos relativos a estes metabolitos, o ritmo da sua forma-
¢do e da sua eliminagdo e as suas caracteristicas de distribui¢do e de clearance devem ser
dados & conhecer;

b) Excregiao
A excre¢do urinaria deve ser definida por parametros como os seguintes:

— total acumulado das quantidades do medicamento ndo metabolizado e metabolizado
encontradas na urina apo6s absor¢do de uma dose tnica,

— clearancerenal do medicamento.

O periodo de excregdo e a amplitude das variagdes inter-individuais devem ser determinados.
No caso de medicamentos caracterizados por uma clearance renal elevada ou que formem uma
quantidade significativa de metabolitos farmacologicamente activos, caracterizados por uma
preponderdncia da clearance renal e susceptiveis de serem administrados a pacientes que
sofram de insuficiéncia renal, devem ser examinadas sempre que possivel as caracteristicas de
eliminag@o e de acumulag¢do nos pacientes que apresentem, em varios graus, uma redugdo da
velocidade de filtragdo glomerular. Devem ser fornecidos dados quantitativos suplementares
sobre a relagdo entre a constante de velocidade de eliminagdo e a velocidade de filtragdo glo-
merular, a menos que prove que estes dados podem ser deduzidos das medidas feitas da frac-
¢do da dose absorvida que é excretada inalterada na urina de pacientes ou de voluntarios saos
que ndo apresentem anomalia da fung¢do renal.

Se a clearance renal representar uma proporc¢ao importante da clearance sistémica (por exem-
plo mais de 30 %), convém examinar se ha secre¢do e/ou reabsorcao tubulares e se a secregao
depende do pH. Devem também ser estudadas outras vias de excre¢do (pela bilis, o leite) na
medida em que apresentem interesse no contexto do pedido de autorizagdo (isto é, se o reque-
rente defende um tempo de acgdo prolongado no interesse da recirculagiao enteroepatica).

Interacgdes e reaccoes indesejaveis

Podem produzir-se interac¢oes farmacocinéticas durante a fase de absor¢do, bem como nas
fases de distribuicdo e de eliminagdo. No caso de se suspeitar que tais interacgoes se produ-
zam, com base em dados animais, sempre que as mesmas possam ser previstas, com base nas
propriedades fisico-quimicos ou farmacologicas do medicamento ou de compostos analogos
(fixagdo nas proteinas, indugdo enzimatica) ou ainda sempre que tais interacg¢des possam ser
observadas no decurso de estudos pré-clinicos e clinicos, as modifica¢oes farmacocinéticas que
lhes sao atribuidas devem ser medidas (em especial no caso de hipoglicemiantes ou de anticoa-
gulantes orais) e os mecanismos em causa devem, se possivel, ser esclarecidos (por exemplo,
indugdo enzimética, competi¢do em relagdo aos pontos de eliminagao renal, etc.)

Determinados tipos de reacg¢des indesejaveis sdo devidos a variagdes farmacocinéticas de ori-
gem genética pouco correntes; € certo que raramente é possivel fazer um estudo prospectivo
destes comportamentos aberrantes, mas nao devem ser poupados esfor¢os no sentido de escla-
recer o(s) mecanismo(s) farmacocinético(s) sempre que haja razio para pensar que a reac¢do
indesejavel ¢ provocada por modificagdes da farmacocinética do medicamento.

1I. METODOLOGIA E CONDIGCOES DO ESTUDO

1.

Condigoes de administracao

Devem ser realizados estudos tanto com base em doses Gnicas como miltiplas administradas
nos limites da gama e dos intervalos de dose recomendados.

Os estudos realizados com base em doses multiplas devem ser, tanto quanto possivel, suficien-
temente prolongados para que seja possivel estabelecer as concentragdes do medicamento no
estado estacionario e, aos niveis do estado estacionario, determinar a relagdo dose/concentra-
¢Oes e a variabilidade das concentragdes. A cinética de acumulagdo do medicamento, prevista
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com base nas constantes cinéticas obtidas a partir de estudos incidindo sobre doses unicas,
deve ser verificada experimentalmente: o mesmo estudo deve cobrir doses diferentes se se pre-
tende poder determinar o efeito da dose e saber se hd passagem da linearidade a ndo lineari-
dade aos niveis de dose normalmente utilizados. Apos interrup¢ao de um tratamento prolon-
gado, deve ser estudada a possibilidade de um decréscimo terminal muito lento das concentra-
¢Oes plasmaticas. que pode reflectir a existéncia de um compartimento profundo. Isto podera
explicar a divergéncia entre a ac¢do prolongada da substéncia e o periodo de eliminag@o apa-
rentemente curto medido apos administragao de uma dose Unica.

Embora estes principios devam ser, normalmente, seguidos com vigor, é forgoso reconhecer
que nem sempre ¢ possivel fazé-lo.

Individuos
a) Estudos preliminares

Realizam-se geralmente os primeiros estudos num niimero limitado de voluntarios adultos
sdos, em jejum e submetidos a condig¢des bem definidas. Sempre que a substancia impli-
que um risco demasiado grave para voluntarios sdos (por exemplo, citostaticos), realizam-
-se os estudos em pacientes que sofram de doengas para as quais o0 medicamento seja con-
siderado indicado;

b)  Estudos complementares em pacientes

Devem ser realizados estudos complementares em pacientes que sofram de doengas para
as quais o medicamento seja considerado indicado. A relagdo entre dose, concentragdo
plasmatica ¢ efeito terapéutico deve, se possivel, ser estudada. Convém, nomeadamente,
verificar se 0 comportamento farmacocinético do medicamento nos pacientes corresponde
ao seu comportamento farmacocinético nos individuos sdos. S6 sera necessaria a repeti¢do
da série completa de estudos cinéticos nos pacientes quando os estudos indicarem que
neste grupo a farmacocinética ndo ¢ a mesma que nos voluntarios sdos;

¢) Influéncia de diversos estados fisiopatologicos

E muito til conhecer a cinética dos medicamentos em grande namero de situagdes fisio-
patologicas. mas € evidente que este conhecimento requer estudos numerosos, longos e
dispendiosos, muitos dos quais ndo podem ser realizados antes de obtida a autorizagao.

Contudo, parece suficiente exigir, antes da colocagdo no mercado, apenas os estudos que
parecem necessarios para determinar as propriedades, indicagdes, contra-indicagdes, vias
de elimina¢do e modalidades de administracio do medicamento para definir os ajusta-
mentos necessarios da posologia que nio possam ser calculados a partir dos pardmetros
farmacocinéticos determinados em voluntarios em condigdes normalizadas e em pacientes
que nao apresentem perturbagdes funcionais dos sistemas de absorgao, de distribuigdo ou
de eliminacgdo.

Tendo em conta as indica¢des do medicamento, pode ser necessario estudar a cinética no
lactante, na crianga e no individuo idoso. No caso de medicamentos orais, importa estu-
dar os efeitos da alimentagdo na absor¢ao. Outros factores, tais como o peso corporal, a
hora do dia. o ambiente, diferengas genéticas, o alcool, o tabagismo, medica¢do concomi-
tante, sexo. podem interferir, e se houver motivos especiais para pensar que estes factores
podem influenciar sensivelmente os resultados e a interpretagdo de estudos clinicos poste-
riores, deve ser alargado o ambito dos estudos cinéticos.

Metodologia

A analise farmacocinética tera a qualidade que tém os dados experimentais por ela utilizados.
Assim, convém aplicar os seguintes principios:

a) Colheita de amostras

O numero de amostras de sangue deve ser suficientemente elevado e o horario das colhei-
tas deve sei estabelecido de forma a permitir uma determinagdo adequada das fases de
absor¢ao e/ou de distribui¢do e de eliminagdo. A determinagdo das concentragdes plas-
maticas durante a fase que se segue a absorgdo deve, se possivel, cobrir pelo menos duas
ou trés semi-vidas, de modo a evitar uma confusdo entre os periodos de distribuigao e de
eliminagao. Desde que haja o menor indicio de uma semi-vida terminal muito longa, as
concentragoes plasmaticas devem ser seguidas durante muito mais tempo. Em caso de
detecgdo na urina, devem ser colhidas amostras de urina até jA nio haver mais nenhuma
excregdo detectavel do medicamento precursor ou de metabolitos;
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Estabilidade

A estabilidade da substancia durante a colheita das amostras € 0 armazenamento requer
grande atengéo;

Métodos de andlise

A especificidade, a precisao (sensibilidade e reprodutibilidade) e a exactiddo (nomeada-
mente no que se refere a taxa de recuperacdo) dos métodos merecem ser referidos. Tanto
por motivos de seguranga como por razdes técnicas, os métodos de analise frios sdo mui-
tas vezes preferiveis aos métodos de marcagdo radioactiva. No caso de serem utilizados
is0topos, a dose de marcador deve ser sempre combinada a uma quantidade de medica-
mento ndo marcado dentro dos limites da gama das doses terapéuticas. Contudo, na
maioria dos casos ¢ necessario aperfeigoar métodos «frios» adequados para separar e
determinar quantitativamente os metabolitos e o precursor;

Interpretacao dos dados

Devem ser precisados os métodos matematicos utilizados (representagdo grafica, analise
por computador, formulas farmacocinéticas), incluindo os limites de confianga;

Apresentagdo e avalia¢ao dos resultados

Para fazer a sintese dos dados colhidos em varios individuos, ¢ geralmente preferivel
comegar por analisar os dados individuais e fazer depois a média das constantes farmaco-
cinéticas assim obtidas.

Deve ser feita uma analise estatistica dos dados € uma estimativa das variagdes inter-indi-
viduais e intra-individuais desde que os estudos incidam sobre um nimero suficiente-
mente significativo de individuos.
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ANEXO X111

MEDICAMENTOS ANTI-ANGINOSOS

GENERALIDADES

Estas notas tém por objectivo orientar as investigagoes clinicas que visam determinar a eficacia
dos medicamentos na prevengao das crises de angina de peito, quaisquer que sejam a natureza e
o modo de acg@o ou de administragdo destes medicamentos.

Estas notas sao inseparaveis das normas e protocolos (Directiva 75/318/CEE) e visam apenas
auxiliar os interessados a interpreta-las no que respeita aos problemas especificos que os medica-
mentos anti-anginosos colocam. ‘

E conveniente estudar o perfil clinico deste tipo de medicamentos, seja numa situagdo de crise
aguda — tendo as crises de angina sido provocadas experimentalmente — seja em condigoes
normais de utilizacio. Em ambos os casos, apenas se colherdo informagdes validas se forem sufi-
cientemente tomados em consideragdo certos factores, tais como o marcado efeito placebo no
caso da angina de peito, uma consideravel diversidade no que toca a natureza e gravidade dos
sintomas, o caracter subjectivo da sensagdo de «precordialgia». No decurso de cada uma das
fases do estudo, convird ter em conta um eventual agravamento dos sintomas resultante da
supressao subita de um medicamento eficaz. Quando o mecanismo de ac¢do parega muito
recente, ser-lhe-4 consagrado um exame particularmente meticuloso. Para o efeito, serig particu-
larmente 1til efectuar estudos completos sobre a cinética.

Procurar-se-a estabelecer uma distingdo precisa entre a angina de esfor¢o e a angina espontianea

(angina de repouso). Os mecanismos podem diferir em cada caso, o que explica que se imponha
um exame separado.

ANGINA DE ESFORCO

A angina de esforco caracteriza-se por episodios transitérios de dor precordial, desencadeados
pelo exercicio fisico ou outras situagdes, e que se traduzem por uma necessidade acrescida de
oxigénio por parte do miocardio.

Definigao e selec¢ao dos doentes

Os doentes susceptiveis de serem seleccionados para uma ou outra fase destes estudos devem
sofrer de insuficiéncia coronaria associada, ou ndo, a dores anginosas, bem como de alteragoes
isquémicas reprodutiveis detectadas por controlo no decurso de exercicios.

a) Para cada uma das fases dos ensaios clinicos (ver ponto 5: estudos in situ), os doentes devem
sofrer de angina de esforgo estavel: o seu estado deve ser relativamente estavel, o que equi-
vale a dizer que, para um periodo minimo de um més ('), ndo se deveria registar nem um
agravamento, nem melhoras sensiveis. E conveniente que a gravidade do seu estado seja
conhecida com precisdo. Considerando que a angina de esforgo esta ligada uma oclusao per-
manente da artéria coronaria, uma arteriografia selectiva desta artéria, frequentemente prati-
cada nesse tipo de doentes, apresenta, nessa perspectiva, um interesse consideravel.

Os doentes com alteragdes do ECG em repouso — qualquer que seja a sua origem — devem
ser excluidos destes ensaios, dada a dificuldade da interpretacdo das alteragdes do segmento
ST. Os factores de risco como tabagismo, hipertensdo ou hipercolesterolémia, bem como o
uso de medicamentos anti-anginosos ou outros, devem ser cuidadosamente anotados. Serdao
igualmente anotados outros aspectos relevantes do modo de vida, nomeadamente o
exercicio fisico, bem como as suas variagdes.

Devem ser excluidos dos ensaios os seguintes grupos de doentes:

a) Os que sofreram de enfarte do miocardio nos meses anteriores (no espago minimo de
3 meses):

b) Agqueles cujo perfil clinico faga prever o risco de enfarte;
¢) Os que sofrem de angina de repouso;

d) Aqueles cuja angina seja em todo ou em parte imputavel a outras doengas que néo a
afec¢do das artérias coronarias;

e) Os que sofram de doenca susceptivel de invalidar os resultados do estudo.

Nomenclatura e critérios para o diagnostico das isquémias cardiacas. Circulation (1979), 59, 607 —609.
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E necessario um ensaio cego com placebo para:
i)  Determinar ou verificar a estabilidade do estado de saude do doente;

ii) Determinar a gravidade do estado do doente, isto ¢, o grau de esforgo fisico ou a inten-
sidade do estimulo de provocagao a partir do qual se registe uma resposta positiva e/ou
o numero de crises anginosas por semana: aquém de um valor minimo determinado, o
doente deve ser excluido dos ensaios;

iii) Obter informacgdes sobre a capacidade de o doente elaborar um diario das suas crises
anginosas; bem como das doses de nitratos utilizados;

iv) Familiarizar o doente com a rotina experimental e reduzir a0 minimo as reac¢des ao
placebo no decurso do estudo;

v) Eliminar os efeitos de prolongamento do tratamento anterior.

O periodo de ensaio deve prolongar-se por varias semanas (por exemplo duas a seis
semanas) sendo a sua duragdo exacta funcdo da gravidade e frequéncia das crises angi-
nosas ¢ da natureza do tratamento anterior; adoptar-se-4 um periodo suficientemente
longo a fim de respeitar as condigdes i) a v) acima descritas.

b) Para a fase experimental aguda (ver ponto 4), nomeadamente do controlo de exercicios
quantificados por exemplo, podera ser necessario um periodo de ensaio de alguns dias para
familiarizar os doentes com os testes de exercicios destinados a avaliar a sua condigao fisica,
sendo no entanto necessario demonstrar que a duracao deste periodo € bastante para garan-
tir uma eliminagao suficiente dos medicamentos anti-anginosos previamente administrados.

Utilizacao de um placebo

Dado o marcado efeito placebo que caracteriza o tratamento da angina de peito, os estudos rela-
tivos a novos medicamentos utilizardo o método de comparagdo com uma substancia placebo;
estes estudos serdo comentados adiante. Todos os doentes incluidos nos estudos sobre medica-
mentos anti-anginosos terdo a sua disposi¢@o nitratos de ac¢do rapida, precavendo uma eventual
crise anginosa. sendo registados os modos de utilizagio desta substancia.

Estudos comparativos

Para estabelecer uma distingdo entre, por um lado, as reac¢des ao placebo e, por outro, os efeitos
do medicamento, as investiga¢des iniciais em fase aguda terdo como base ensaios duplamente
cegos, de preferéncia cruzados. No ambito destes estudos, é corrente comparar o principio activo
em causa com um placebo. Cada um dos estudos iniciais incluird uma comparag¢do com um pla-
cebo e/ou com um medicamento de valor reconhecido. O estudo, considerado no seu todo,
devera incluir algumas comparag¢des com medicamentos anti-anginosos de valor reconhecido:
estas comparacdoes sdo interessantes na perspectiva da futura utilizagdo clinica do produto.

Fase (experimental) aguda

As crises de angina ou os sintomas de isquémia aguda s6 deverdo ser provocados em situagio
controlada, o que implica, por exemplo, uma apertada vigilancia dos testes de medida. Estes tes-
tes serio realizados em condi¢oes claramente definidas, nomeadamente no que respeita a hora
do dia, tempo decorrido entre a administragdo do medicamento ou do placebo e o horario das
refeicoes. O modo de administragdo variara em fun¢do do uso a que o medicamento se destina.

Os principais parametros objectivos sdo constituidos pela carga de trabalho maxima e/ou a carga
de trabalho total atingida no momento em que se manifestam:

a) Dor anginosa caracteristica;

b) Alteragoes do segmento ST-T;

¢) Dispneia:

d) Frequénciu cardiaca maxima;

e) Arritmias ¢ perturbagdes de condugio;

f)  Variagdes inoportunas da pressdo sanguinea;
g) Cansaco excessivo.

As observagdes em a) e em b) estao directamente relacionadas com a isquémia do miocardio e o
seu exame deve ser separado das observag¢des relativas as alineas c) a g), as quais, apesar de
serem de real importancia, ndo podem ser consideradas por si s6 como critérios especificos de
manifestagdes de um efeito anti-anginoso.

O ritmo cardiaco e a pressdo sanguinea sistolica deverdo ser registados. Existem actualmente
técnicas que permitem detectar a isquémia e estudar o consumo de oxigénio pelo miocardio;
estas técnicas podem revelar-se interessantes (cintigrafia com talio, angiografia com isétopos, por
exemplo).

16. 3. 87



16. 3. 87

2.5.

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

A concepgao dos ensaios devera ser tal que torne possivel incluir o estudo das relagdes dose/
efeito, da duragao dos efeitos de uma administra¢@o Unica e, se possivel, a relacdo entre os niveis
sanguineos e seus efeitos. A demonstragao da existéncia de um efeito hemodinamico nao signi-
fica necessariamente que o medicamento possa aliviar eficazmente as dores anginosas. Se se pos-
tular um tal paralelismo, ele devera ser convenientemente demonstrado no dmbito de uma utili-
zagdo prolongada do medicamento.

Estudos clinicos

a) Os estudos a curto prazo (relativos a algumas semanas) deverdo ser bem concebidos e con-
trolados de forma a recolherem informagdes sobre a eficicia do medicamento experimental
comparativamente com outro principio activo. Algumas destas investigagdes utilizardo o
método de placebo em duplamente cego. Estes estudos iniciais deverdo fornecer informa-
Qoes suficientes sobre a posologia, dura¢do de ac¢ao e eventuais efeitos negativos, com vista
a circunscrever o perfil das futuras investigagoes;

b) A concepgao dos estudos a médio prazo (de uma duracdo maxima de seis meses) devera
permitir estudar a eficicia e seguranga do medicamento, em condig¢des tdo proximas quanto
possivel das condigoes reais de utilizagao, e detectar qualquer diminui¢do ou aumento dos
efeitos dos medicamentos em uso prolongado. Alguns destes estudos deverdo ser comparati-
vos. Entre os critérios de eficacia podem ser citados o nimero de crises anginosas, 0 con-
sumo de nitratos e/ou a tolerancia ao exercicio fisico. Salvo se o seu anterior uso tiver sido
constante por um periodo prolongado, o que raramente se verifica, os dados relativos ao
consumo de nitratos deverao ser interpretados com prudéncia. Alguns estudos examinardo
sistematicamente a tolerancia aos exercicios fisicos. Sera sistematicamente analisada a taxa
de abandono bem como os seus motivos, por exemplo os efeitos secundarios, o enfarte do
miocardio ou o falecimento, sempre que possivel com posterior diagnostico. Sera tomada em
consideragdo a eventualidade de a supressao brusca do medicamento provocar um agrava-
mento dos sintomas.

Dever-se-a0 também reunir informagdes que permitam avaliar os resultados obtidos no
decorrer de estudos anteriores (por exemplo no que respeita a reacgdes negativas), os desejos
especificos do fabricante (por exemplo, no que respeita ao mecanismo de ac¢do) e as even-
tuais interacgdes com outros medicamentos frequentemente utilizados por este género de
doentes:

c¢) Estudos a longo prazo (ver igualmente as notas explicativas «Medicamentos para uso a
longo prazo»).

Certas observagoes clinicas (relativas, por exemplo, a 100 doentes) serdo seguidas por um
periodo minimo de um ano, com a finalidade de detectar qualquer alteracdo dos efeitos
clinicos no decurso deste periodo, e de avaliar os efeitos negativos. Os estudos a longo prazo
ndo deverdo ser comparativos. Serao igualmente especificados os motivos de abandono.

Bem entendido, a planificagdo de todo e qualquer estudo que compreenda a provocagdo da
angina ou alteragdes electrocardiograficas, deve ter em conta a necessidade de evitar todo o

risco inutil parz o doente; ver, por exemplo, o American Heart Journal (1978), 95, n° 1, 102-
114.

ANGINA ESPONTANEA (ANGINA DE REPOUSO)

A angina espontanea (angina de repouso) ¢ caracterizada pelo desconforto precordial e/ou aces-
sos isquémicos que ocorrem em repouso e que apresentam com frequéncia um aspecto ligeira-
mente atipico, pela auséncia de qualquer factor desencadeante aparente. Ela é devida, geral-
mente, a espasmos coronarios arteriais (angina vasospastica). Numerosos doentes apresentam
uma forma mista de angina caracterizada por espasmos associados a uma estenose arterial coro-
naria estabelecida; estes doentes deverao ser objecto de um estudo separado. Tais espasmos
podem ser provocados por substincias que aumentam a tonicidade das artérias coronarias, o
maleato de ergonovina, por exemplo e, em menor medida, os adrenérgicos que agem em recepto-
res alfa-agonistas, ou pelo frio; estes testes comportam, contudo, riscos e ndo sio, regra geral,
exigidos. No entanto, se o proprio investigador os considerar necessarios para fins de diagndstico
e/ou de tratamento. podem ser admitidas as constatagdes decorrentes destes procedimentos, na
condigdo de os testes se efectuarem num servigo de cardiologia e de se utilizarem métodos nor-
malizados para reduzir os riscos. Alguns meios de diagnostico utilizados para a angina de esforgo
podem apresentar interesse, neste dominio, por exemplo, a cintigrafia com talio ou a angiografia
isotopica.

Serdo tomados em conta os seguintes pontos especificos:
a) As variagOes circadianas;
b) A extrema variabilidade espontinea das perturbagdes;

c) A frequente recorréncia das alteragdes transitorias do ECG, tipicas da isquémia do miocar-
dio, na auséncia de qualquer dor precordial;

d) A dificuldade de diagnostico e a frequéncia de complicagdes graves implicando a admissao
do doente num servigo de cardiologia;

e) Os aspectos éticos ligados a gravidade da afecgio.
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Mesmo sendo provavel que no futuro se venha a dispor de novos métodos de avaliagdo, os

seguintes principios gerais de experimenta¢do constituem um fio condutor no enquadramento
pratico actual.

Selecgao dos doentes

Os doentes devem sofrer, intermitentemente, de angina simples em repouso, associada a altera-
¢Oes isquémicas reveladas pelo electrocardiograma, bem como de sintomas revelados por angio-
grafia e que sdo a favor de uma angina vasospastica. Os doentes que se prestam melhor as
pesquisas que recorrem as técnicas actualmente disponiveis sdo os que sofrem de acessos
isquémicos dolorosos e/ou indolores pelo menos trés vezes por dia.

Estudos clinicos

Todos os doentes devem dispor de nitratos de acgdo rapida para o caso de se manifestar uma
crise anginosa, entendendo-se que deve ser registada cada administragdo de medicamentos.

a)  Estudos  muito curto prazo (alguns dias) deveriam ser efectuados sob controlo rigoroso, em
servigos ¢specializados. A eficacia do tratamento sera avaliada na base de um ou varios dos
seguintes critérios:

— aparecimento de alteragdes espontaneas ou induzidas dos segmentos ST, detectadas por
controlo electrocardiografico permanente,

— frequéncia de crises anginosas espontineas ou induzidas,
— consumo de nitratos de acgao rapida.

E altamente desejavel e realizavel efectuar estudos cruzados em duplamente cego com pla-
cebo. O recurso a estudos aleatdrios controlados em duplamente cego, principalmente em
comparagio com um placebo e aplicados a doentes que sofram de angina vasospastica,
preocupou vivamente os especialistas. Foram relatados casos de enfarte agudo do miocardio
e falecimentos inesperados entre alguns destes doentes. Contudo, se se deparar, durante um
destes ensaios, com uma angina refractaria a qualquer tratamento ¢ com manifestagoes elec-
trocardiograficas de isquémia, convira retirar estes doentes do ensaio e dar-lhes tratamento
adequado;

b)  Estudos a médio prazo (de algumas semanas a alguns meses)

Regra geral interessa testar os novos compostos comparando-os com medicamentos de valor
comprovuado. Os principais critérios objectivos de avaliagdo sdo os seguintes:

— frequéncia de dores precordiais,
— consumo de nitratos de acgdo rapida,

— numero de acessos de infradesnivelamento do segmento ST, detectados por controlo
electrocardiografico ambulatorio (mensal por exemplo),

— auséncia de tratamento, resultando num estado anginoso instavel ou em ameaca de
enfarie do miocardio,

— falecimentos inesperados,
e, por fim. respostas periodicas a testes de provocagao.

Sera efectuado um controlo meticuloso dos efeitos secundéarios. Dar-se-a4 uma atengao parti-
cular a um eventual efeito de rebound apos supressio do medicamento;

c) Estudos a longo prazo

O tratamento de doentes que sofram de angina vasospastica pode prolongar-se por meses,
mesmo anos. E por este facto que, tal como no caso da angina de esfor¢o, é desejavel
dispor-se de estudos de longa dura¢do, de um ano no minimo.

Quando se pretende que uma nova substancia seja eficaz no tratamento da angina de
esfor¢o e da angina de repouso é necessario efectuar observag¢oes clinicas (por exemplo 100
doentes; ver parte B, ponto 5 ¢) em prazos fixos e representativos de cada tipo de angina.

Quando o estudo se referir exclusivamente a angina de repouso serdo admissiveis grupos de
menos de 100 doentes, tendo em conta as dificuldades inerentes a estes estudos; de qualquer
modo, o nimero de doentes deve ser de modo a que se possa seguir a actividade clinica e
circunscrever os efeitos negativos a longo prazo.
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ANEXO X1V

CORTICOSTEROIDES DE APLICACAO CUTANEA

1. INTRODUGAO

As notas explicativas seguintes, que se referem aos ensaios clinicos, aplicam-se em principio a
todos os corticosterdides tOpicos de uso cutineo. Em principio todos os efeitos, incluindo as
ac¢des secundarias locais, sdo idénticos para todos os corticosterdides dadas as suas proprieda-
des comuns, ou seja uma acg¢do anti-inflamatéria, bem como a capacidade para reduzir a mitose
e inibir a sintese do colagéneo. As aparentes diferengas entre as substincias deste tipo reflectem,
na realidade, diferencas de concentragio e taxas de absorgao e eliminagio.

As presentes notas explicativas devem ser interpretadas a luz das normas e protocolos (Directiva
75/318/CEE). A suz Unica razao de ser é ajudar os pretendentes a interpretar notas e protocolos
no que respeita aos problemas especificos levantados pelos preparados topicos de corticoste-
roides. Trata o presente documento:

— das caracteristicas gerais dos corticosterdides topicos (ver ponto 2),

— dos aspectos especificos que devem ser estudados no homem para todo o novo produto cuja
substdncia activa seja constituida por um corticosterdide (ver ponto 3).

O presente documento ndo se aplica especificamente aos estudos sobre associagdes medicamen-
tosas especializadas. Contudo, no caso de produtos deste tipo, os principios gerais estabelecidos
nas notas explicativas que dizem respeito as associagdes medicamentosas especializadas sdo per-
feitamente aplicaveis. Interessa, em particular, demonstrar as vantagens de tais associagoes, bem
como as contribuicdes significativas de cada um dos seus principios activos na actividade clinica.

2. CARACTERISTICAS GERAIS DOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS
2.1.  Penetracao e actividade local

Para poder agir localmente, os corticosterdides devem penetrar na pele. Foi demonstrado que a
importancia da absor¢io, € consequentemente a actividade clinica, bem como a maior parte das
ac¢des secundarias dependem, por um lado, da substancia em si, e por outro, para um dado corti-
costerdide, dos factores seguintes:

' a) Concenrragdo do medicamento

Contudo, acimz de uma determinada concentracdo num dado veiculo, um aumento suple-
mentar da concentragdo ndo acarreta um efeito proporcionalmente maior, mas aumenta a
incidéncia dos efeitos secundarios;

b) Formula farmacéutica

A penetracdo da substincia activa depende das propriedades fisico-quimicas da base. A pre-
senca de outros componentes ou excipientes pode modificar a penetragao na camada cornea
e/ou o efeito (por exemplo acido salicilico, ureia, propileno-glicol, antibidticos e antissépti-
cos, alcatrao);

¢) Local de aplicacio

A fraca penetragao em zonas como a planta dos pés e palmas das maos é devida a espessura
da camada cornea. Pelo contrario a pequena espessura da camada coérnea das mucosas,
escroto e palpebras, por exemplo, e embora em menor medida da pele da fronte e couro
cabeludo permitem uma absor¢io mais rapida e importante;

d) Estado da pele
A penetragdo é maior numa pele danificada (por exemplo abrasada ou estado patoldgico

como uma paraqueratose). As lesdes da camada cornea sdo frequentemente, contudo, repa-
radas em alguns dias de tratamento;

e) Modos de aplicagao
A oclusao favorcce a penetragao. A oclusdo pode ser provocada involuntariamente em bebés
pelas fraldas, ou resultar ainda de uma aplicagdo em zonas intertriginosas ou em pregas

cutaneas.

E importante ter em conta a influéncia destes diferentes factores no decurso dos ensaios
clinicos.
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Niveis de actividade e indicacoes

A actividade de um produto é func¢ao da importincia da penetra¢do (ver ponto 2.1), da activi-
dade intrinseca do composto e da sua taxa de eliminagdo. Entre os corticosterdides conhecidos
distinguem-se habitualmente, segundo a substancia e a sua concentragdo, quatro niveis de activi-
dade: fraca, moderada, forte e muito forte. As informag¢des que constam do Quadro I em anexo
sdo uma adaptagdo dos dados publicados por J. A. Miller e D. D. Munro (Drugs, 1980, 10, pagi-
nas 119 a 134).

Trata-se apenas de um guia sumario, pois nao foi feita nenhuma comparagao directa entre todas
as preparacdes. Ndo ¢é facil tragar o limite entre as categorias, especialmente entre as categorias
intermédias «muito forte» e «forte». Alguns corticosterdides existem em concentragdes varias, o
que pode justificar a sua inclusdo em diferentes categorias de actividade clinica. Além disso, a
influéncia do veiculo pode justificar a passagem a um nivel adjacente de actividade [ver ponto
2.1, alinea b)]. Tendo em conta a existéncia de todas estas variedades, seria, em principio, deseja-
vel proceder a uma comparagio objectiva de todas as especialidades farmacéuticas deste tipo,
por meio de um método unanimemente reconhecido. Isto nédo ¢, no entanto, ainda possivel, dado
o grande numero de especialidades e a importancia de algumas incertezas metodologicas.

Admite-se habitualmente que a certas dermatoses corticossensiveis correspondem directamente
os niveis de actividade do preparado indicadas nos quadros I e II. Esta lista tem apenas um
caracter indicativo, podendo ser adaptada em fungio das praticas nacionais.

Efeitos secundarios

No que respeita & maior parte dos corticosterdides, temem-se menos, em condigdoes de emprego
normal, os eventuais efeitos secundarios sistémicos resultantes de uma absor¢ao percutinea do
que os efeitos secundarios locais irreversiveis como uma dermatite atrofica.

Acgoes secundarias locais

O risco de efeitos secundarios ¢ tanto maior quanto sdo potentes os preparados. Os efeitos secun-
darios a encarar sao os seguintes:

a) Atrofia da pele, que se torna frequentemente irreversivel. Esta atrofia provoca um adelgaga-
mento clinico da pele, telangiectasias, purpura e estrias cutianeas;

b) Dermatite tipo rosacea e dermatite peribucal, com ou sem atrofia da pele;
c¢) Efeito de rebound podendo acarretar uma dependéncia dos corticoides;

d) Obstaculos a cura;

e) Efeitos oculares: risco aumentado de glaucoma, de catarata, e exacerbag¢io das micoses e do
herpes simplex;

f) varios: despigmentagio, hipertricose, etc.

O risco de se verificar uma toxicidade dérmica aumenta ainda com a duragdo do tratamento e

quando sdo aplicados produtos em técnica oclusiva ou em locais determinados como a face [ver
ponto 2.1, alinea c)].

Verificam-se por vezes, alergias de contacto, raramente imputaveis ao corticosteroide em si, mas
sim aos ingredientes utilizados como base ou a uma substancia contida no preparado. O emprego
inadequado de preparados a base de corticosteréides para o tratamento de afecgdes cutineas de
origem fungica, viral ou bacteriana pode mascarar ou mesmo agravar uma infecgdo, dada a
supressao das defesas imunitarias.

Efeitos sistémicos

Durante os primeiros dias de tratamento, verifica-se geralmente no adulto uma diminuigao dos
niveis de cortisol plasmatico decorrente da inibi¢do do eixo hipotalamo-hipofisario. Tais efeitos
sdo, no entanto, raros. Os efeitos sistémicos (como insuficiéncia suprarrenal aguda apos supres-
sdo do medicamento, atraso de crescimento, hipercorticismo) ocorrem mais frequentemente em
criangas devido por um lado a relagio superficie/peso mais elevada e por outro a oclusdo invo-
luntaria provocada pelas fraldas.

Estes efeitos sistémicos resultam da forte penetragao de um composto potente (ou de um dos
seus metabolitos activos). Uma tal penetra¢do pode ocorrer se um ou mais dos factores que favo-
recem a penetracgio se adicionarem (ver ponto 2.1). O risco de efeitos sistémicos aumenta quando
o medicamento ¢ aplicado em superficies importantes, em grande quantidade e durante um pe-
riodo prolongado.
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Os efeitos secundarios locais e sistémicos podem habitualmente ser evitados utilizando produtos
perfeitamente conhecidos e bem definidos, escolhendo a concentragdo e a forma farmacéutica
em fung¢ido do tipo de dermatose, do local de aplicagdo, da duragdo de tratamento e idade dos
doentes e aplicando os produtos nas condi¢des adequadas fundamentadas pelos ensaios clinicos.

NOTAS PARA OS ENSAIOS CLINICOS

Tendo em vista as caracteristicas enumeradas no ponto 2, importa examinar qualquer novo
produto deste tipo, de modo a poder classificar o corticosteroide em questio (usado na
concentragido e com a base especificada no pedido) na gama dos produtos corticosterdides e
poder definir as condigdes de utilizagio.

Estudos farmacodinamicos

Um certo nimero de estudos farmacologicos (efeito anti-inflamatoério, inibigdo da mitose) em
animais ou in vitro permite precisar em larga medida onde se situara um novo produto dentro da

gama das preparacdes a base de corticosterdides e prever as concentragdes Optimas para o uso
clinico.

A vasoconstrigdo provocada no homem pelos corticosterdides pode fornecer indicagdes
aproximadas, mas Uteis, sobre a actividade anti-inflamatoria topica. Os resultados dos estudos
derivados de McKenzie & Stoughton (Archives of Dermatology, 1962, 86, paginas 608 a 610) nas
quais o novo medicamento ¢ usado tal como esta incorporado na sua base, devem portanto ser
comparados com os efeitos de preparados 4 base de corticosterdides ja provados, ndo apenas
com os de preparagdes de actividade idéntica, mas também com os de preparados mais
concentrados e menos concentrados.

Outros métodos poderao igualmente ser utilizados ou estdao em vias de elaboragdo. Nao se
considera desejavel impor métodos particulares de investigagdo. As autoridades competentes
estdo dispostas a aceitar novos métodos, na condi¢ao de que o seu valor clinico seja reconhecido.
O nivel de actividade estimado a luz destes ensaios deve ser sempre confirmado por exames
clinicos (ver ponto 3.2.1).

Exames clinicos
Eficdcia

Como ressalta dos ensaios referidos no ponto 3.1 o nivel de actividade deve ser comprovado
clinicamente.

a) Os produtos devem ser estudados por meio de ensaios em duplamente cego aleatdrios. Os
ensaios cegos sO devem ser autorizados nos casos em que os ensaios em duplamente cego
sejam virtualmente impossiveis. Na maior parte dos casos, a utilizagdo de grupos paralelos
da provavelmente melhores resultados, mas as opinides divergem sobre se os grupos
paralelos sdo preferiveis aos estudos sobre um lado do doente (comparagdes
direito/esquerdo). Quando se utilizam métodos deste tipo convém entretanto ter em linha de
conta a eventualidade de interacgdes dos tratamentos resuitante de uma transferéncia
sistémica de um lado para o outro, nomeadamente quando se trata de comparar dois
produtos de actividade diferentes aplicados sobre superficies extensas. Qualquer produto
deve, em principio, ser estudado em comparag¢do com a sua base, mas também com produtos
conhecidos de diferente actividade. Quando se considerar o produto como sendo uma ligeira
modificagdo de um produto existente, poder-se-a, em numerosos casos, recorrer a uma
comparacdo com este ultimo utilizado como referéncia, quanto mais nio seja através de um
ensaio de vasoconstri¢do adequado.

No que diz respeito aos novos corticosteroides, a concentragio ideal para uso clinico deve
ser confirmada por um exame comparado de diversas concentragdes. Este aspecto &
importante sendo sabido que, para além de determinada concentragio [ver ponto 2.1, alinea
a)], a incidéncia de efeitos secundarios pode aumentar, sem que a eficacia terapéutica
aumente significativamente. Os relatérios devem dar indicagoes precisas sobre a frequéncia
de aplicagdo, em especial, no inicio do tratamento. Quando as frequéncias sdo diferentes das
habitualmente recomendadas (isto é, uma aplica¢do Unica diaria, ou no maximo duas) o
requerente deve apresentar as razdes para tal. De forma analoga, os relatorios devem

precisar os locais de aplicacdo, as zonas tratadas e as quantidades de produto utilizadas por
semana.

Para as preparagdes destinadas a serem utilizadas em técnica oclusiva, € importante
examinar nos estudos clinicos a influéncia deste factor no efeito do produto;

b) S6 se podem fazer comparagdes validas entre tratamentos prescritos para 0 mesmo caso. Os
produtos devem ser ensaiados numa série de casos diferentes, cada um exigindo um
tratamento de intensidade diferente.
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Na coluna esquerda do quadro 11l encontra-se uma lista das dermatoses recomendadas para
os ensaios clinicos. Estas estdo repartidas em dois grupos: as do primeiro grupo requerem
produtos de acgdo muito forte ou forte, enquanto as do segundo requerem produtos de
actividades moderada e fraca. A psoriase e a dermatite atopica sdo os casos que se prestam
respectivamente melhor aos ensaios. Partindo da eficiacia observada para as diferentes
formas clinicas destas dermatoses, podem-se definir as indicagdes e classificar com precisdao
o produto dentro da gama de preparados a base de corticosterdides (ver as classes do
quadro 11). Tendo em conta que elas requerem um tratamento com produtos de uma mesma
classe, podem-se extrapolar os resultados para as dermatoses enumeradas na coluna da
direita do quadro IIl. Podem também ser efectuados ensaios no caso das dermatoses
enumeradas na coluna da direita, mas nao € possivel a extrapolagao para outras dermatoses.
Podem igualmente ser propostas novas indicagdes, desde que os resultados positivos tenham
sido obtidos do campo de estudos clinicos especificos, efectuados por meio de métodos
adequados.

De uma maneira geral, esta contra-indicado supor que uma substancia que € activa em
determinada dosagem sera igualmente eficaz noutras dosagens para tratar doengas mais ou
menos graves. Admite-se, contudo, que na pratica corrente possa acontecer que o insucesso
de um tratamento com um dado produto incite a utilizagdo de um preparado mais forte
durante apenas alguns dias, para retomar o preparado mais fraco para tratamento de
manutencio. E importante indicar nas fichas que se procedeu de tal forma;

Os estudos a curto prazo tém uma ou duas semanas de duragdo e ndo constituem
necessariamente o unico método valido para estabelecer a comparagio clinica entre dois
esterdides topicos. Na pratica estes produtos sdo por vezes aplicados durante periodos
prolongados. Além disso as diferengas de eficicia clinica e de inocuidade podem s6
aparecer ao fim de vérias semanas ou meses de tratamento. E por esta razdo que, em funcio
da novidade do produto e das indicagdes propostas, serd por vezes necessario proceder a
determinados estudos de inocuidade e eficacia no caso de utilizagao a longo prazo (de por
exemplo trés meses de duragio).

3.2.2 Seguranga

Dado que a importancia dos efeitos secundarios ndo é necessariamente paralela a actividade
clinica, é importante estudar durante o desenrolar do exame clinico a possibilidade do seu
aparecimento. Quando um produto é apresentado como tendo efeitos secundarios menos graves
e frequentes que um medicamento bem conhecido tendo a mesma actividade, esta afirmacio
deve ser corroborada por estudos controlados.

a)

b)

Efeitos secundarios locais
— Actividade atrofiante

O gruu de atrofia provocada pelo produto devera ser determinado apos a sua aplicagao.
E necessario que se especifique o tipo de utilizagio, bem como os locais onde o produto
foi aplicado. As modificagdoes devidas a diminuigdo de espessura da epiderme e a
alterucdo da derme podem ser detectadas por meio de diversos métodos, como a
medi¢ao da espessura da pele (raios X, ultrasons), a histologia, a medigio das fibras de
colagénio, a esteromicroscopia. Estas modifica¢des s6 podem ser detectadas apds um
tratamente topico de pelo menos quatro semanas nas condigdes normais de utilizagio.
Contudo, a exposi¢io ao produto pode ser menos prolongada nas condigdes
experimentais em que seja utilizada a técnica oclusiva.

— E importante em todos os estudos determinar a tolerancia (pele seca, irritagdo,
sensibiliza¢do) ndo so para o produto propriamente dito mas também para a base. Apos
o ensaio devem ser feitos testes em placa com a formula farmacéutica e a base;

Efeitos sistémicos

E ao mesmo tempo interessante e pratico avaliar directamente os efeitos sobre o eixo
hipotalamo-hipofisario. A este respeito, as determinagdes dos niveis de cortisol no plasma
fornecem mais informagdes que a determinag¢do dos metabolitos urinarios do cortisol.
Quando se fazem determinagdes dos niveis séricos do cortisol, é necessario ter em conta as
suas flutuagdes diurnas e os factores que influenciam estes niveis, tais como o stress, o sexo,
a influéncia das estagoes, o uso de contraceptivos orais, etc..

Tendo em conta que a cura das lesdes da camada cornea, frequentemente conseguida ao fim
de uma semana, determina uma redu¢do da absorgdo sistémica, é importante proceder a
determinagdes seriadas ao longo do periodo de exposigao. Habitualmente, determinam-se os
niveis de cortisol no plasma em condi¢des normais e extremas de aplicagdo. A absor¢do
maxima deve habitualmente surgir em condigdes extremas. Esta portanto indicado
determinar os niveis plasmaticos de cortisol nas seguintes condigdes:
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— a0 quinto e vigésimo dias de tratamento sem oclusdo, e ao quinto dia de técnica
oclusiva, na pele normal e na pele doente,

— varias vezes, em varios doentes submetidos a um tratamento de longa duragao.

Pode igualmente ser atil apreciar a aptiddo do eixo hipotalamo-hipofisario para reagir a um
estimulo, determinado o nivel de cortisol plasmatico apos estimulagido (ACTH).

Em principio para se poder apreciar exactamente a importancia da absor¢ao sistémica, &
necessirio proceder a comparagdes com um ou mais produtos de referéncia utilizados nas
mesmas condig¢des.

Como a entrada em circulagdo depende de um certo niamero de factores (ver ponto 2.3.2), &
importante especificar, para cada doente tratado, as condigbes exactas (isto é, os locais de
aplica¢ao, percentagem de superficie corporal tratada, e a quantidade em peso do produto
utilizado) bem como o modo de utilizagao. No caso de produtos que o fabricante considere
adequados ao tratamento de estados cronicos numa zona de absorgdo elevada, € importante
que se proceda a um estudo da absor¢do apos a aplicagdo naquela zona. Se o produto for
utilizavel também na crianga, é importante estudar igualmente os efeitos sistémicos neste
grupo ctario, dando especial atenc¢do aos aspectos éticos de um tal estudo.

QUADRO 1
NIVEIS DE ACTIVIDADE DOS CORTICOSTEROIDES CONHECIDOS

(Adaptado de J. A. Miller e D. D. Munro, Drugs, 1980, 19, p. 119 a 134)

Corticosterdides Act'ividade Actividade Actividade Actividade
muito forte forte moderada fraca

Dipropionato de beclometasona 0,5 % 0,025 % — —
Benzoato de betametasona — 0,025 % — —
Dipropionato de betametasona — 0,05 % — —
Valerato de betametasona — 0,1 % — —
Propionato de clobetasol 0,05 % — — —
Butirato de clobetasona — —_ 0,05 % _
Desonido — 0,05 % — —
Desoximetasona — 0,25 % — —
Dexametasona — —_ —_ 0,01 %
Diacetato de diflorasona — 0,05 % — —
Valerato de diflucortolona 0,3 % 0,1 % — —
Acetonido de flucorolona — 0,025 % — —

- Fludroxicortido (flurandrolona) — 0,05 % 0,0125a 0,025 % —
Pivalato de flumetasona — — 0,02 % —
Acetonido de fluocinolona 0,2 % 0,025 % 0,01 % —
Fluocinonido — 0,05 % — —
Butiléster de fluocortina — — 0,25 % —
Fluocortolona — 0,5 % 0,2 % —
Acetato de fluoprednideno — 0,1 % — —
Halcinonido — 0,1 % — —
Hidrocortisona — —_ —_ 0,1-1%
Butirato de hidrocortisona — 0,1 % — —
Metilprednisolona — — — 0,25 %
Acetonido de triamcenolona — 0,1 % — —
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QUADRO 11

INDICACOES DOS CORTICOSTEROIDES TOPICOS EM FUNCAO DO SEU NIVEL DE
ACTIVIDADE

ACTIVIDADE MUITO FORTE Placas localizadas e resistentes de:
psoriase

liquenificagdo

lupus eritematoso discoide
liquen hipertrofico

cicatrizes hipertroficas

ACTIVIDADE FORTE Psoriase
Liquenificag¢ao
Liquen plano
Liquen esclero-atrofico
Granuloma anular

Lupus eritematoso discoide
Pustulose palmar e plantar
Mucose fungoide

ACTIVIDADE MODERADA Dermatite atopica
Dermatite de contacto por irritagdo e/ou alergia
Dermatite numular

Desidrose (ponfolix)

ACTIVIDADE FRACA Dermatite seborreica
Dermatite de estase
Prurido ano-genital

QUADRO III

DERMATOSES QUE SE PRESTAM A AV.@LIACAO CLINICA DOS CORTICOSTEROIDES
TOPICOS

Recomendado Nao recomendado

CORTICOSTEROIDES MUITO FORTES E FORTES

— Psoriase — Granuloma anular
— Liquen plano — Lupus eritematoso discoide
-— Liquen esclero-atrofico (genital) — Micose fungoide

— Pustulose palmar e plantar
— Liquenificagoes circunscritas

CORTICOSTEROIDES DE ACTIVIDADE MODERADA E FRACOS

— Dermatite atopica — Dermatite de contacto por irritagéo e/ou
— Dermatite seborreica alergia
— Dermatite numular — Dermatite de estase

— Desidrose (ponfolix)
— Prurido ano-genital




