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Particao de comprimidos:
consideracoes sobre o uso apropriado

Introducao

As apresentagbes de comprimidos disponiveis nem
sempre estdo em doses apropriadas a pratica clinica, sen-
do um estimulo a particdo dos mesmos. Por exemplo, a
hidroclorotiazida é disponivel em comprimidos de 25 mg e
50 mg, mesmo que estudos tenham demonstrado que esse
farmaco apresenta eficacia e menor risco de reagbes ad-
versas na dose de 12,5 mg." Por isso, mesmo nao havendo
disponibilidade no mercado, a apresentacao de 12,5 mg foi
incluida na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) 2006.?

Em 1998, as autoridades reguladoras européias inicia-
ram uma politica desencorajando a particao de comprimi-
dos. Uma possivel justificativa é o grande ndmero de rela-
tos de mau funcionamento das fendas nos comprimidos. 3
Particdo de comprimidos é pratica habitual em instituicdes
de cuidado em satide, por orientacao profissional ou por
decisao prépria dos usudrios.**> Apresenta vantagens, como
flexibilizagdo de dose, facilidade de degluticdo e reducao
de gastos com medicamentos, e desvantagens, como difi-
culdade de particdo, divisdo em partes desiguais e perda
do produto.®

Particdo x trituracao: partigao consiste na divisdo de um
comprimido em duas ou mais partes iguais, enquanto
trituragao é sua redugdo a po por atrito continuo.??

Vantagens

Dentre os fatores que estimulam a particdo de compri-
midos, o mais comum ¢é a flexibilizacao de dose. Sua utili-
dade pode ser relevante, principalmente, para tratamento
de criangas e idosos, cujas posologias geralmente ndo estao
contempladas pelas apresentagbes comerciais disponiveis.®
Pode ser interessante, também, por permitir inicio do trata-
mento com a minima dose efetiva, implicando em diminui-
¢ao da ocorréncia de reagoes adversas. ©

A facilidade de degluticao é a segunda vantagem mais
importante da particao de comprimidos, principalmente em
idosos, criancas ou quando os comprimidos sédo grandes.®

Reduzir gastos com medicamentos é o terceiro estimu-
lo mais frequiente para se partirem comprimidos. Algumas
indstrias farmacéuticas propoem pregos semelhantes para
diferentes apresentagdes de um determinado medicamen-
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to, possibilitando que um comprimido de maior dose custe
menos do que dois equivalentes & mesma dose.”

Desvantagens

Dentre as desvantagens, a dificuldade de particao é um
dos problemas mais freqtientemente relatados, principal-
mente por pessoas idosas e para comprimidos pequenos. ®

A preocupagao mais comumente citada, no entanto, é
a desigualdade entre as partes quando ha divisao do com-
primido, inclusive com o uso de partidores especificos. Essa
desigualdade pode resultar em variacdo de dose, tornan-
do-a maior ou menor do que o necessario. McDevitt et al.
(1998) realizaram um estudo com subdivisao de comprimi-
dos, mostrando que 41% das partes apresentaram desvios
de mais de 10% do peso esperado, e 12% tiveram desvios
maiores que 20%. A diferenga no tamanho das partes pode
ainda ser interpretada pelo paciente como um desvio de
qualidade, interferindo na credibilidade do produto.?

Outra desvantagem é a perda do produto, que se deve
a fragmentagao resultante da particao. Conseqlientemente,
ha perda de farmaco e risco de contaminagdo de outras
pessoas. Alguns estudos mostram que a perda pode ser con-
sideravel. Biron et al. (1999) relataram perdas maiores que
14% ao se partirem comprimidos ao meio, e maiores que
27% ao dividi-los em quatro partes.’

Aspectos técnicos

Geralmente, a divisao resulta em variagao do peso en-
tre as partes do comprimido, podendo alterar o resultado
terapéutico, dificultando a determinagdo da resposta ao
tratamento.*°

Nos Estados Unidos, embora ndo exista padrao esta-
belecido para particio de comprimidos, a Farmacopéia
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Americana (United States Pharmacopeia — USP) estabele-
ce critérios para comprimidos inteiros, determinando que
a variagao de peso ou uniformidade® (homogeneidade) de
contelido de cada comprimido deve estar entre 85 a 115%
do declarado." Esses critérios sao estendidos para avaliar
tais parametros em partes de comprimidos partidos.> Con-
tudo, a homogeneidade dos comprimidos durante sua pro-
dugao resulta em melhor consisténcia do comprimido apds
a particao.™

Em margo de 2001, a Farmacopéia Européia foi a pri-
meira a incluir o teste de homogeneidade de contetdo
ou de massa para partes subdivididas de comprimidos sul-
cados. ®

Usualmente, a particao é realizada com as maos, faca
ou partidores de comprimidos. Esses Gltimos sao (teis por
facilitarem o procedimento e promoverem maior seguran-
ca. ° Entretanto, apesar de aumentarem a precisao do corte,
exigem certo grau de destreza manual para posicionar o
comprimido.® Carr Lopez et al. (1995) estudaram a aceita-
gao dos partidores pelos pacientes. A maioria relatou facili-
dade de uso, ndo desperdicio do medicamento e melhora
de adesao ao tratamento. No entanto, 6% nao aprovaram
essa técnica e sentiram-se desmotivados para o tratamento,
sendo que a desigualdade entre as partes foi a justificativa
mais frequiente."

Desvios de qualidade importantes sdo as imperfei-
goes dos sulcos, pois sua forma e profundidade facilitam
a divisdo manual e reduzem a variagdo do peso entre as
partes.>'> Normalmente, comprimidos sulcados sao consi-
derados, pelos fabricantes, apropriados para particao e essa
condicdo, realmente, aplica-se a sua maioria. Entretanto,
recomenda-se que alguns tipos de comprimido nao sejam
partidos, conforme a Tabela 1.6

Tabela 1: Tipos de comprimidos cuja particao nao é re-
comendada.

Tipos de comprimidos Exemplos

Comprimidos nao sulcados tramadol (Tramadon®)

Comprimidos espessos ou de formato alendronato sodico
estranho (Fosamax D®)

Comprimidos revestidos nifedipina (Adalat®)
Comprimidos de liberagao entérica pantoprazol (Pantozol®)
Comprimidos de liberagao controlada ou ®
prolongada cefaclor AF (Ceclor AF®)
Comprimidos de estabilidade incerta
apos a particao®

acarbose (Glucobay®)

Fonte: Adaptado de Marriot JL, Nation RL. Splitting Tablets. Australian
Prescriber. 2002;25 (6):133-5.

Outro problema, identificado por Rodenhuis et al.
(2004), é a prescricao de partes de comprimidos sem fenda,
indicando uma lacuna no conhecimento dos prescritores
sobre a auséncia de sulcos ou dificuldade de divisao dos
comprimidos. Particdo por iniciativa do paciente ocorre em
30% dos casos: 13% para facilitar a degluticdo e 17% para
diminuir a dose.?

A orientagdo aos pacientes é essencial para o sucesso
do tratamento. Em um estudo, realizado por Wilson et al.

(1996), comparou-se a particio de comprimidos realizada
por dois grupos de diabéticos acima de 70 anos. Um grupo
recebeu instrugdes verbais e escritas sobre a partigao e o
outro ndo. A uniformidade das partes para o primeiro grupo
foi aproximadamente trés vezes maior do que no segundo,
e a facilidade de execugdo do procedimento, duas vezes
melhor no grupo instruido.™

Alguns pacientes, principalmente idosos, apresentam
dificuldade em realizar a particao de comprimidos, deven-
do ser considerada a condicao do usudrio em relacio a esse
procedimento ou a necessidade de auxilio.®

O armazenamento das partes dos comprimidos tam-
bém pode interferir em sua qualidade, uma vez que ficam
suscetiveis a problemas de estabilidade, como maior friabi-
lidade e fragmentacao, adsorgao higroscépica e alteragao
do prazo de validade.® Dependendo do farmaco, recomen-
da-se o descarte da parte nao utilizada imediatamente ap6s
a particao.®

Estudos sobre particao

Rashed et al. (2003)* e Nolly et al. (2005)' avaliaram a
particdo de trés medicamentos: Paxil® (paroxetina 20 mg
e 40 mg), Risperdal® (risperidona 2 mg e 4 mg) e Zoloft®
(sertralina 100 mg). O critério para avaliacao foi o método
da Farmacopéia Americana (USP) para determinagao da ho-
mogeneidade do contetido. Os comprimidos foram partidos
por técnicos treinados, utilizando-se partidores. No estudo
de 2003, obteve-se homogeneidade apenas para Paxil® 20
mg. No outro estudo, todos os medicamentos apresentaram
resultados dentro do critério da USP, permitindo sua parti-
¢do. Os autores atribufram a melhora do resultado ao mo-
delo do partidor utilizado, com hastes que ajudam no posi-
cionamento do medicamento, e minimizam o movimento
durante a divisao.*'° Apesar desses resultados, em 1997, o
fabricante do Zoloft®, havia publicado uma carta em que
nao recomendava a divisdao do produto para obtengao de
doses intermedidrias.’®

Avaliagdo do impacto da partigdo na absorcao de
comprimidos de mononitrato de isossorbida de liberacao
controlada foi realizada por Stockis et al. (2002). Compa-
raram-se eficicia e ocorréncia de reacao adversa em trés
grupos: comprimidos de 20 mg trés vezes ao dia, 60 mg
de liberagao controlada uma vez ao dia e 60 mg de libera-
¢ao controlada dividido em trés partes trés vezes ao dia. Os
resultados demonstraram nao haver diferenga no padrao
de absorgao do farmaco entre os grupos com trés adminis-
tragOes didrias, ressaltando a importancia da qualidade dos
sulcos para possibilidade de partigao. O estudo nao deixou
claro se os resultados foram influenciados pela tecnologia
utilizada para o revestimento. "7

Parra et al. (2005)" demonstraram eficdcia, seguranga
e redugao nos gastos com a particdo de comprimidos de
sinvastatina em metades de varias doses: 5 mg, 10 mg, 20
mg, ou 40 mg.

Alguns estudos apresentam dados que representam ex-
cecao em relagao aos resultados obtidos em outros, talvez
por caracteristica ou tecnologia de producao do medica-
mento em questao. Por exemplo, Cook et al. (2004) estuda-
ram a particdo de comprimidos de ciclobenzaprina, dispo-

2 Uniformidade: caracteristica dos medicamentos em que sua consisténcia, cor, forma, tamanho, massa, conteddo de farmaco e outras propriedades nao variam de uma dose para outra. Em certas farmacopéias,

essa caracteristica denomina-se homogeneidade. %'

b Nota da autora: (til para ajuste de dose, mas nao para economia, pois a metade nao utilizada deve ser imediatamente descartada.
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Evidéncia Farmacoterapéutica ¢

Tartarato de vareniclina como
auxiliar na cessacao do tabagismo

Champix® (Laboratérios Pfizer Ltda); embalagens contendo com-
primidos revestidos com 1,0 mg ou 0,5 mge 1,0 mg.

*** Utilidade Eventual: fairmaco oferece modesta vantagem em
relacao aos existentes. Pode ser (til em alguma situacao cli-
nica eventual. ©

A exposigdo ativa ou passiva a fumaga, produzida pela
combustdo do tabaco, resulta em grandes danos a satde
humana e ao meio ambiente.? Diversos e amplos estudos
demonstraram a relagdo entre tabagismo e mortalidade por
diversas neoplasias, doengas respiratérias, cardiovasculares,
acidente vascular encefdlico, entre outras.?

No Brasil, estima-se que cerca de 200.000 mortes/ano
sao decorrentes do tabagismo.?> Dados epidemiolégicos es-
timam que um adulto jovem que fume por cerca de 10
anos diminui em 5 anos, em média, a sua expectativa de
vida, sendo mais de 8 anos de vida perdidos quando o tem-
po de exposigao é superior a 20 anos.?

Durante a combustao do cigarro, mais de 4.000 subs-
tancias sao liberadas, entre elas a nicotina, principal com-
ponente responsavel pelo vicio.?

No mundo, o cancer de pulmio é o que acomete o
maior nimero de pessoas,* e cerca de 80% a 90% dos casos
estao associados ao tabagismo.®

O habito de fumar aumenta o risco de cancer pulmonar
em 20 a 30 vezes em tabagistas de longa data; em fumantes
passivos, o risco é aumentado em 30% a 50%.*

Nao existe quantidade de cigarro considerada segura
para o consumo. A taxa de incidéncia do cancer de pulmao
esta associada ao consumo de cigarros em um determinado
pafs.*

O tabagismo também é um fator de risco para neopla-
sias de laringe, boca, esofago, bexiga, pancreas, rim, cérvice
uterina, mortalidade neonatal, nascimento prematuro, di-
minuigdo de peso do concepto, doenca periodontal, altera-
cao da cor dos dentes, perda de tato e olfato.

Indmeras substancias liberadas pelo cigarro propor-
cionam potenciais interagdes farmacolégicas. Os hidro-
carbonetos policiclicos presentes no alcatrao, em especial
o benzopireno, induzem biotransformagao hepética com
conseqliente diminuicdo da agdo terapéutica de teofilina,
propranolol, antidepressivos triciclicos e heparina. Quan-
do associado a anticoncepcionais orais, o cigarro aumenta

consideravelmente o risco de doengas aterotromboéticas, es-
pecialmente em mulheres com mais de 35 anos de idade.?

A suspensao do fumo, em usudrios de grandes quanti-
dades, pode induzir sindrome de abstinéncia, caracterizada
por irritabilidade, ansiedade, insonia, inquietude, dificulda-
de de concentragao, cefaléia, aumento do apetite, queixas
gastrintestinais e grande desejo de fumar.?

Ha diversas intervengbes nao-farmacolégicas e farma-
colégicas disponiveis para promover o abandono do taba-
gismo. Entre as medidas nao-farmacolégicas, incluem-se
aconselhamento por profissionais de satide e medidas de
restricdo social ao consumo de cigarros.? Entre as medidas
farmacolégicas, estdo: nicotina, bupropiona, nortriptilina?
e clonidina.

Nicotina, disponivel sob varias formulagoes, é consi-
derada o farmaco com melhor relagio risco-beneficio” e
promove redugdo dos sintomas fisiolégicos e psicomotores
da sindrome de abstinéncia.? Contudo, ha pouca evidéncia
sobre o seu papel em individuos que fumam menos de 10
a 15 cigarros por dia.t

Todas as formas comerciais de nicotina sao efetivas
como suporte na promogao ao abandono do tabagismo.*8
Entretanto, somente cerca de 16% dos pacientes trata-
dos com nicotina permanecem abstinentes ap6s um ano,
comparado com cerca de 10% daqueles tratados com
placebo.”

Muitos fatores limitam o uso da goma de mascar de
nicotina em alguns fumantes, incluindo efeitos adversos
gastricos e orais, comprometimento da absorcao quando
associada a café ou bebidas écidas, utilizagdo inadequada,
além do risco de transferéncia da dependéncia do cigarro
para a goma de mascar.® O objetivo primario do tratamento
com nicotina é o abandono definitivo do tabagismo e nao o
uso crénico do medicamento.”

Os antidepressivos bupropiona e nortriptilina apresen-
tam beneficio no abandono do tabagismo, com eficécia su-
perior a placebo.?® Embora a clonidina também apresente
algum beneficio, seus efeitos adversos limitam o uso.®

Para promover abandono do tabagismo, o uso de um
agonista parcial do receptor de acetilcolina é légico se o
mesmo apresentar beneficio similar a um agonista total (ni-
cotina), mas com menos efeitos adversos. Vareniclina é o
primeiro agonista parcial do receptor de acetilcolina com
esta indicagdo.”

Duas revisoes sistematicas'®"" com meta-andlise avalia-
ram a eficacia de diferentes terapias farmacolégicas para
cessacao do tabagismo, incluindo a vareniclina. Em ambas

¢ A Secdo Evidéncia Farmacoterapéutica € resultado do Projeto Avaliagdo de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informagao sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenagao: Dr. Rogério Hoefler.
Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitoria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefior, Dra. Liana Holanda Leite, Dr. Marcus

Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcisio José Palhano.

a

Metodologia e limitagdes: Para a elaboragao deste texto sé@o consultados artigos cientificos e documentos técnicos que representam a melhor evidéncia disponivel, na ocasiao, em fontes como: The Cochrane Library,

Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber; Rational Assessment of Drugs and Research, Medline, IDIS, Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa,
odrgaos regulatorios internacionais. A qualidade dos ensaios clinicos ¢ avaliada pelo método proposto por Jadad (Jadad AR, et al.Controlled Clin Trials 1996;17:1-12), sendo considerados apenas 0s ensaios clinicos
randomizados, escritos em inglés, espanhol ou portugués, que alcangam pelo menos trés pontos no algoritmo proposto por Jadad.

@

Classificagao do medicamento

***x Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.
** %% Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagao aos existentes.
** % Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser util em alguma situacao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco n&o oferece vantagem em relacdo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco séo insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.

' RR = Risco Relativo.

9 NNT = Namero de pacientes necessario tratar para se obter um desfecho clinico (neste caso, abstinéncia ao cigarro um ano apés tratamento).
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revisbes foram incluidos trés ensaios clinicos comparando
vareniclina a bupropiona e a placebo.”" Para o desfecho
primério avaliado, taxa de abstinéncia um ano apés trata-
mento, a vareniclina apresentou-se marginalmente superior
a bupropiona [RRf = 0,92 (IC 95%: 0,88-0,96); NNT & =
14 (IC 95%: 9-28)]. Os efeitos adversos mais freqlientes
para o tratamento com vareniclina foram nausea, flatulén-
cia e constipagao.’®"" Também sao relatados insonia, distar-
bios do sono e cefaléia."”

E importante salientar que os ensaios clinicos disponi-
veis comparam vareniclina a placebo e a bupropiona. A
bupropiona apresenta relacao risco-beneficio desfavoravel
na cessacdo do tabagismo, por isso, o controle mais ade-
quado seria a nicotina, considerada primeira escolha para
este fim.”

Nos estudos analisados, observou-se diminuicao de efi-
cécia da vareniclina em relagdo a bupropiona nas dltimas
semanas de acompanhamento, o que poderia ser melhor
analisado em novos estudos.

A retirada abrupta de vareniclina aumenta a irritabili-
dade e disttrbios do sono, sugerindo que o novo farmaco
possa produzir dependéncia fisica em alguns pacientes.” O
uso simultaneo de vareniclina e nicotina agrava os efeitos
adversos da nicotina.” A seguranca da vareniclina a longo
prazo é desconhecida.’

O custo estimado de tratamento didrio com a vareni-
clina é cerca de duas vezes maior que com a nicotina na
forma de adesivo transdérmico, mas custa cerca de 30%
menos que o tratamento didrio com nicotina em goma de
mascar.'®

Ultima revisio: 30.10.2007
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Farmacovigilancia

Rimonabanto
(Acomplia ® - Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.)
Contra-indicado em pacientes com depressao maior

Europa. A The European Medicines Agency (EMEA) anun-
ciou que o rimonabanto (Acomplia®) é contra-indicado em
pacientes com depressdo maior ou que sao tratados com
antidepressivos, devido ao risco de efeitos adversos psiqui-
atricos. O rimonabanto é um antagonista dos receptores
canabindides aprovado em alguns paises como adjuvante a
dieta e exercicio fisico no tratamento de adultos obesos ou
com sobrepeso. A EMEA comunicou, previamente, aos mé-
dicos na Unido Européia sobre o risco de efeitos adversos
psiquidtricos com rimonabanto. O Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP), da EMEA, revisou toda a

informacao disponivel recebida da Sanofi-Aventis (fabrican-
te do Acomplia®) sobre efeitos adversos psiquiatricos com
o medicamento e concluiu que:

¢ Os beneficios do uso de rimonabanto superam os
riscos, exceto em pacientes com depressio maior ou
que estao tomando antidepressivos. O CHMP reco-
menda a adicdo de um aviso, a bula do medicamen-
to, sobre a interrupcao do uso do medicamento em
caso de desenvolvimento de depressao;

e O risco de depressao é aproximadamente duplicado
em pacientes, obesos ou com sobrepeso, recebendo
rimonabanto em comparagao aos que nao recebem
o farmaco, o que pode levar a pensamentos suicidas
ou até mesmo a tentativas de suicidio, na minoria
dos casos.
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O CHMP recomenda énfase, das informacoes sobre os
efeitos psiquidtricos, na bula do produto e a adicao de um
alerta sobre a interrupgao do farmaco em pacientes que
desenvolverem depressao.

Referéncia:
Press Release. EMEA, 18 July 2007-10-16
(www.emea.europa.eu).

Nota:
O rimonabanto (Acomplia®) é registrado, no Brasil,
pela Sanofi-Aventis e consta na lista C1, da Portaria n°
344/1998 (Outras substancias sujeitas a controle especial
— Uso sob prescricdo com retengao de receita — receita
de controle especial).

Nao foi encontrado nenhum documento ou comuni-
cado da Agéncia Nacional de Vigilancia de Medicamentos
(Anvisa) referente a restricbes de uso do rimonabanto’.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br. Acessado em: 25.10.2007.

Veraliprida

(Agreal ® - Sanofi Synthelabo Farmacéutica)

Mais riscos que beneficios: retirada do mercado de
todas as apresentagoes.

Fonte: WHO. Alerta ndmero 116: Veralipride. Word
Health Organization. Jul-2007.

A The European Medicines Agency (EMEA) publicou
uma nota recomendando a retirada da autorizagao para

comercializacao de todos os produtos farmacéuticos con-
tendo veraliprida. A Agéncia fez essa recomendacao sob
orientagao do Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) de que os riscos do tratamento de fogachos
associados @ menopausa, com veraliprida, sao maiores que
seus beneficios.

O CHMP avaliou todas as informagoes sobre seguranca
e eficacia da veraliprida e concluiu que, além de mostrar
eficacia limitada, a veraliprida esta associada a efeitos ad-
versos, incluindo depressao, ansiedade e discinesia tardia
(comprometimento do movimento voluntdrio que pode ter
longa duracdo ou ser irreversivel) durante e depois do tra-
tamento. O Comité realizou essa analise depois do pedido
da European Commission em setembro de 2006, quando a
veraliprida foi retirada do mercado espanhol devido a rela-
tos de sérios disttrbios sobre o sistema nervoso.

A EMEA comunica que pacientes que estao toman-
do veraliprida como terapia de fogachos devem consultar
seus médicos para discutir outras opgdes de tratamento, se
necessario; o tratamento com veraliprida nao deve ser in-
terrompido abruptamente, as doses devem ser diminuidas
gradualmente.

Este Alerta da Organizacao Mundial de Satide (OMS) foi
liberado para comunicacdo da decisdao do EMEA de retirar
a veraliprida do mercado e para dar suporte a qualquer de-
cisdo apropriada dos paises fora da Europa.

Referéncia:
Press Release, European Medicines Agency Press Office,
19 July 2007 (www.emea.europa.eu/whatsnew)

Os dois textos da segdo Farmacovigilancia foram tradu-
zidos do inglés por Juliana Penso da Silveira, estagiaria do
Cebrim/CFF.

Novas Publicacoes

World Health Organization. Promoting safety of medicines
for children. Geneva: World Health Organization. 2007.

O monitoramento da seguranga do uso de medica-
mentos em criancas é de extrema importancia visto que,
durante o desenvolvimento clinico de farmacos, as infor-
magoes obtidas sobre este tema sdo limitadas. O uso de
medicamentos fora das especificagdes descritas na licenga
(em termos de formulacao, indicacdes, contra-indicagbes
ou idade) constitui o uso off-label ou off-license e essas sao
areas que geram grande preocupagao.
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