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Resumo

0 presente relatorio foi elaborado no ambito da Unidade Curricular de “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e esta dividido em trés capitulos.

O Capitulo 1 corresponde a vertente de Investigacao cujo proposito € o desenvolvimento de
um Manual para o Setor de Ensaios Clinicos dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares.
Pretende-se, desta forma, criar uma ferramenta Gtil para o farmacéutico hospitalar na
organizacao e funcionamento de um Setor de Ensaios Clinicos, uma vez que representa um
dos intervenientes mais ativos no circuito do medicamento experimental. Na elaboracao
deste manual foram incluidos anexos de grande interesse pratico, que contribuem para
facilitar e otimizar o trabalho do farmacéutico hospitalar afeto a este setor.

O Capitulo 2 aborda as competéncias adquiridas e as atividades que realizei durante o estagio
curricular em Farmacia Hospitalar, decorrido entre 10 de setembro e 2 de novembro de 2018
no Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira, sob orientacao da Dr.? Olimpia Fonseca.
Este estagio permitiu-me ter uma perspetiva do papel do farmacéutico hospitalar e, ainda,
das atividades realizadas nos diferentes setores dos Servicos Farmacéuticos.

O Capitulo 3 descreve a minha a experiéncia durante o estagio curricular em Farmacia
Comunitaria, no periodo entre 5 de novembro de 2018 e 18 de janeiro de 2019 na Farmacia
Modelar, sob orientacdo do Dr.° Jodo Paiva. Apos ter tido a experiéncia de Farmacia
Hospitalar, este estagio possibilitou-me fazer comparacao entre o farmacéutico hospitalar e o

farmacéutico comunitario.
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Abstract

This report was prepared in the Curricular Unit "Internship” of the Integrated Master in
Pharmaceutical Sciences and is divided into three chapters.

Chapter 1 corresponds to the research section whose purpose was the development of a
Manual for the Clinical Trials Sector of Hospital Pharmaceutical Services. In this way, it was
intended to create a useful tool for the hospital pharmacist in the organization and operation
of a Clinical Trials Sector, since it represents one of the most active participants in the
experimental drug circuit. In the preparation of this manual, attachments of great practical
interest were included, which contribute to facilitate and optimize the work of hospital
pharmacist affected to this sector.

Chapter 2 discusses the skills acquired and the activities that | performed during the
curricular internship in Hospital Pharmacy, which took place between 10" of September and
2" of November of 2018 at Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira, under the
orientation of Dr. Olimpia Fonseca. This internship allowed me to have a perspective on the
role of the hospital pharmacist and also on the activities carried out in the different sectors
of Pharmaceutical Services.

Chapter 3 describes my experience during the curriculum internship in Community Pharmacy,
in the period between 5" of November of 2018 and 18" of January of 2019 at Farmacia
Modelar, under the guidance of Dr. Joao Paiva. After the experience at the hospital
pharmacy, this insternship gives a comparison between the hospital pharmacist and the

community pharmacist.
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Capitulo 1 - Manual do Setor de Ensaios Clinicos

dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares

1. Introducao

A rapida evolucao da dimensao e da complexidade associada ao exercicio da investigacao
cientifica, bem como da organizacdo do Sistema Nacional de Salde, obrigam a uma
reformulacao do modo de realizacao da investigacao clinica nos hospitais. Os ensaios clinicos
tém sido alvo de progressos no sentido da harmonizacdo dos procedimentos aplicaveis a sua
realizacao e sao considerados um dos principais pilares da investigacdo em saude.(1) Desta
forma, surge a necessidade de rever e atualizar a legislacao e os conhecimentos na area dos
ensaios clinicos.

Na investigacdo clinica intervém equipas multidisciplinares, constituidas por médicos,
enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais de salude. Pretende-se criar uma ferramenta
Gtil para o farmacéutico hospitalar na organizacao e funcionamento de um Setor de Ensaios
Clinicos nos servicos farmacéuticos hospitalares (SFH), uma vez que este setor representa um
dos intervenientes mais ativos no circuito do medicamento experimental.

Encontra-se dividido essencialmente em 7 partes, que sao descritas a seguir:

l. Introducdo aos ensaios clinicos, que inclui algumas nocdes fundamentais sobre
os ensaios clinicos, as diversas fases de desenvolvimento dos mesmos e os

principais intervenientes;

II. Informacdo sobre ensaios clinicos, onde se encontram de forma resumida as
principais bases de dados de ensaios clinicos e a descricao dos locais na Internet

que contém informacao acerca da regulamentacao desta area;

M. Enquadramento legal dos ensaios clinicos, com a legislacao nacional e europeia

aplicavel;

V. Orientacbes para o farmacéutico hospitalar, que descreve a organizacao e o
funcionamento do Setor de Ensaios Clinicos a nivel da farmacia hospitalar e que
resume toda a documentacdo que é considerada essencial durante o

desenvolvimento de um ensaio clinico;

V. Circuito do medicamento experimental, descrevendo todas as etapas que o
medicamento experimental percorre nos SFH, bem como a funcao do

farmacéutico hospitalar em cada uma delas;



VI.  Monitorizacdo dos ensaios clinicos, descrevendo os principais procedimentos

envolvidos nesta atividade;

VII. Anexos, que incluem impressos relativos ao inventario do medicamento
experimental, modelos de etiquetas autocolantes e outras ferramentas de
utilidade pratica e que tém como principal objetivo facilitar a organizacdo do

Setor de Ensaios Clinicos.

2. Objetivos

Este trabalho tem como principal objetivo o desenvolvimento de um “Manual do Setor de
Ensaios Clinicos dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares”. Pretende-se que este manual
constitua uma ferramenta importante para o farmacéutico hospitalar afeto ao Setor de
Ensaios Clinicos dos SFH, tendo em vista aumentar a seguranca e eficiéncia da investigacao
clinica no ambito dos ensaios clinicos e otimizar o desempenho dos farmacéuticos que

exercem a sua atividade nesta area da farmacia hospitalar.

3. Materiais e Métodos

A metodologia utilizada para a elaboracdao deste trabalho consistiu na consulta de
legislacao nacional e europeia aplicavel a atividade dos ensaios clinicos, recomendacdes em

vigor e, ainda, as Boas Praticas Clinicas.

4. Resultados e Discussao

4.1. Introducéao sobre ensaios clinicos

4.1.1.0 que é um ensaio clinico?

Segundo a alinea n), do artigo 2.° da Lei n.° 21/2014 de 16 de abril, alterada pela Lei n.°
73/2015 de 27 de julho, um ensaio clinico constitui qualquer investigacao conduzida no ser
humano, que tem como principal objetivo descobrir ou verificar os efeitos clinicos,
farmacoldgicos ou outros efeitos farmacodinamicos, identificar os efeitos indesejaveis, ou
analisar a absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia. (2,3)

De acordo com a mesma referéncia, na alinea bb) do mesmo artigo 2.°, um
medicamento experimental é definido como a substancia ativa ou placebo, testada ou
utilizada como referéncia num ensaio clinico, incluindo os medicamentos cuja introducao no
mercado tenha sido autorizada, mas que sejam utilizados ou preparados, quanto a forma
farmacéutica ou acondicionamento, de modo diverso da forma autorizada, ou sejam
utilizados para uma indicacao nao autorizada ou destinados a obter mais informacdes sobre a

forma autorizada.(2,3)



A investigacdo médica em seres humanos tem como principal finalidade a melhoria do
diagnostico e da terapéutica, bem como o conhecimento da etiologia e patogénese da
doenca, e para tal, pode recorrer quer a observacao, quer a intervencao fisica, quimica ou
psicoldgica. (4)

0 tipo de investigacao é classificada em primaria e secundaria, sendo os ensaios clinicos
uma parte integrante dos estudos primarios, e dentro destes podemos ter estudos descritivos
ou analiticos (Figura 1). Os ensaios clinicos correspondem a estudos experimentais ou também
designados de intervencao nos quais os participantes recebem um determinado tipo de
intervencao, como, por exemplo, o medicamento experimental, o placebo ou o tratamento
padrao.(5,6)

Existem estudos experimentais e observacionais, entre os quais a principal diferenca
reside no facto de num estudo observacional, os investigadores avaliarem os resultados de um
grupo de participantes segundo um plano ou protocolo de pesquisa, mas estes nao sao
designados para intervencées especificas pelo investigador, tal como acontece num ensaio
clinico. Os participantes podem receber intervencdes ou procedimentos como parte dos seus
cuidados médicos de rotina, mas os participantes ndo sdo designados para intervencoes
especificas pelo investigador. Tais intervencées podem envolver produtos medicinais, como
medicamentos ou dispositivos médicos, procedimentos médicos ou alteracdes de
comportamento, como por exemplo no regime alimentar. (7)

De uma forma geral, fala-se em eficacia associada aos resultados dos ensaios clinicos e
em efetividade aos resultados da pratica clinica real. Esta diferenca entre os dois conceitos
torna os estudos clinicos ou observacionais importantes na obtencao de dados de eficacia e

seguranca dos medicamentos em condicées reais de utilizacao. (6)

Tipos de estudos
primarios

Descritivos Analiticos
“Quem?”, "Onde?”, "Quando?” "Como?" Investigam as razdes, causas
Aproximam-se da realidade. e verificam uma hipdtese.

Estudos de caso

Estudos de Ensaios Clinicos Estudos de Cohort Ensaios Clinicos
progndstico e Estudos de Caso-
diagndstico Controlo

Estudos ecoldgicos

Figura 1: Tipos de estudos primarios na investigacao [adaptado de (5,6)].



4.1.2. Como se classificam os ensaios clinicos?
Existem diversos sistemas de classificacdo dos ensaios clinicos: segundo o seu objetivo,
segundo a fase de desenvolvimento ou segundo o desenho do estudo. (6)
Segundo o seu objetivo, o ensaio clinico pode ser de farmacologia humana,
confirmatorio, exploratorio ou de uso terapéutico, que se correlaciona com as diferentes

fases de desenvolvimento (Figura 2).(8,9)

FASE DE DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO:

Fase | Fase Il Fase Il Fase IV
OBJETIVO:
_ e 0008 0,050 0 © o o
Fi { H (o]
armacologia Humana . . . ... B = -
Confirmatorio © © O eess®s e O ¢
Q o 2 @ 0 @ o -
Exploratdrio oL
o] 000 00
Uso Terapéutico ...I.i.i.
00 @@

Figura 2: Relacao entre as fases de desenvolvimento e os tipos de estudos segundo o objetivo que
podem ser realizados durante o ensaio clinico. Os circulos preenchidos mostram os tipos de estudos mais
frequentemente realizados numa certa fase de desenvolvimento, os circulos abertos mostram certos
tipos de estudos que podem ser conduzidos nessa fase de desenvolvimento, mas sao menos usuais. A
quantidade de circulos pretende simular a frequéncia do tipo de estudo em cada fase de
desenvolvimento do estudo. [adaptado de (7,8)]

4.1.3. Quais sao as fases de desenvolvimento de um ensaio clinico?

0 ensaio clinico corresponde a um dos estagios finais de um longo e cuidadoso processo
de investigacao, processo esse estruturado em duas grandes etapas: descoberta e
desenvolvimento.(9,10)

A etapa da descoberta consiste no estudo da doenca, na identificacao de possiveis alvos
terapéuticos e na procura de novas moléculas que alcancem o objetivo pretendido.
Posteriormente, o medicamento passa para a fase pré-clinica da investigacdo, onde é
administrado e testado em células animais, com o objetivo de recolher dados que possam ser
extrapolados para os seres humanos e, assim, passar para a fase clinica.

A etapa de desenvolvimento corresponde a fase clinica, ou seja, ao ensaio clinico
propriamente dito, em que algumas das atividades realizadas podem mesmo decorrer durante
o periodo de producéo e comercializacao do novo farmaco.(10)

Apds a conclusdao do ensaio clinico, sdo reunidas todas as informacdes pré-clinicas e
clinicas e é avaliado se foram alcancadas a seguranca e eficacia necessarias para autorizar o

registo do novo medicamento. (9)



A classificacao das fases de um ensaio clinico proposta pela Guideline E8: General
considerations for clinical trials - International Conference on Harmonisation (ICH) of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (8), baseia-se no
objetivo do ensaio e considera a existéncia de quatro fases de desenvolvimento diferentes (I a
IV) e, ainda, de uma nova fase emergente designada por fase zero (Figura 8 do Anexo I). E
importante perceber que estas fases ndo tém necessariamente que seguir uma sequéncia e
nao sao obrigatdrias no plano de desenvolvimento de um produto. Para além disso, a fase de
desenvolvimento nao fornece uma base adequada para a classificacdo do ensaio clinico, uma

vez que o mesmo ensaio pode combinar varias fases com objetivos diferentes. (9)

Fase O

Nos Ultimos anos, tem sido introduzida uma nova fase na investigacao designada de fase
0 (zero) ou ensaios de microdosagem. E um termo ainda pouco utilizado, mas que pode ter
um papel fulcral no estudo de alguns elementos essenciais da farmacologia humana nas

etapas mais tardias da fase pré-clinica do desenvolvimento de medicamentos. (9)

Esta fase precede a Fase | do processo de desenvolvimento clinico com exposicao de um
pequeno numero de voluntarios humanos e nao tem um objetivo terapéutico ou diagndstico.
Os estudos de fase 0 fornecem uma oportunidade para obter dados farmacodinamicos e
farmacocinéticos de novas moléculas em humanos com testes pré-clinicos reduzidos e, assim,

identificar compostos promissores com maior rapidez e precisao.(11)

Nesta fase, os participantes sdo sujeitos a doses subterapéuticas em que o risco de
toxicidade é muito menor que nos ensaios convencionais de fase |, no entanto, é necessaria
monitorizacdo rigorosa. Em contrapartida, nem sempre é possivel prever os efeitos
farmacoldgicos para a dose pretendida, sendo esta a principal razao pela baixa popularidade
destes estudos. Tem ainda vantagens a nivel financeiro e ético em comparagdo com os
estudos de fase |, uma vez que permite reduzir os custos gerais de desenvolvimento de
medicamentos ao utilizar quantidades muito reduzidas de compostos e permite reduzir os

estudos em animais.(9,12)

Fase |

Os estudos nesta fase do desenvolvimento, ndao tém objetivos terapéuticos e sao
conduzidos em pequenas populacdes de voluntarios saudaveis ou entdo, alternativamente,
pacientes selecionados com a finalidade de determinar a toxicidade, absorcao, distribuicao,
metabolismo, excrecao, duracao de acao e interacdoes medicamentosas e alimentares do
medicamento experimental. Cerca de 20% de todos os ensaios da fase |, por exemplo, no caso
dos citotoxicos, sao realizados em pacientes com a condicao ou patologia em estudo e ndao em

voluntarios saudaveis, devido a sua potencial toxicidade. (8,9,13)



Fase Il

Apdés a conclusdo bem-sucedida da fase |, é testada a seguranca e eficacia do
medicamento experimental numa populacao de individuos maior e que possuam a doenca ou
condicdo em estudo. O principal objetivo é observar o efeito terapéutico do tratamento nos
individuos, o qual é considerado ativo se houver resposta por parte de uma porcdo
significativa dos participantes, e estimar a dose adequada para os estudos posteriores. Outras
finalidades adicionais incluem a avaliacdo de potenciais endpoints, de regimes terapéuticos e
de populacdes-alvo (p. ex., idade, género, estagio/grau da doenca) para os estudos

posteriores.

Fase Il

Posteriormente a demonstracdo da eficacia do medicamento experimental, segue-se a
sua comparacao com o tratamento padrao para a doenca ou condicao em estudo, envolvendo
um nUmero substancial de participantes. Tem ainda como objetivo explorar a relacao dose-
resposta ou a administracao a populagées mais amplas em diferentes estagios da doenca ou

em combinacao com outros farmacos.

Fase IV

A Ultima fase decorre depois da aprovacao do farmaco no mercado e, por isso, estes
estudos sdao também designados ensaios de vigilancia pds-comercializacdo da seguranca
(farmacovigilancia). Estes estudos nao sdo considerados necessarios para a aprovacao do
farmaco, mas sdo importantes para a otimizacao da sua utilizacdo. Continua a ser um dos
objetivos desta fase o estudo da eficacia/efetividade do medicamento e também das

interacdes medicamentosas com tratamentos concomitantes e da relacao dose-resposta.(8,9)

4.1.4.Que tipos de desenhos de ensaios clinicos podem ser

realizados?

A integridade cientifica do ensaio clinico e a credibilidade dos dados resultantes do
mesmo dependem substancialmente do desenho do estudo, que pode ser classificado de
acordo com:

» 0 método de alocacado dos participantes quer no grupo de tratamento, quer no grupo
de controlo (ensaios controlados nao randomizados ou randomizados);

» A ocultacao, ou seja, o conhecimento dos participantes ou dos investigadores ou,
ainda, de ambos sobre a distribuicao dos participantes em cada grupo (ensaios simples ou
duplamente cegos);

» A magnitude da diferenca da eficacia entre os grupos de tratamento e controlo que é

esperada (ensaios de superioridade, ndo-inferioridade ou equivaléncia).(9,14,15)



Ensaios clinicos controlados ndao randomizados

Os participantes sao alocados nos grupos de tratamento ou de controlo pelo investigador.
Os grupos de controlo podem ser controlos concomitantes ou controlos historicos, sendo que
neste Ultimo, todos os participantes recebem o medicamento em estudo e os resultados sdo
comparados quer com o historial do individuo, quer com grupos de controlo de estudos
anteriores. Por vezes, no mesmo ensaio clinico podem existir mais do que dois grupos de
tratamento concomitantes, por exemplo, quando doses diferentes devem ser

comparadas.(9,15)

Ensaios clinicos controlados randomizados

Os participantes sdo atribuidos de forma aleatdria quer ao grupo de tratamento quer ao
de controlo, de maneira a que cada um tenha a mesma probabilidade de ser incluido num
grupo ou noutro. Esta forma de alocacao é a que implica menor risco de viés nos resultados e
pode ser realizada de varios modos, por exemplo, por envelopes fechados, por sequéncias
geradas a computador ou por niUmeros aleatorios. (6,15)

Dentro dos ensaios clinicos randomizados podemos ter dois tipos diferentes: ensaios em

paralelo ou cruzados.

Ensaios em paralelo

Apds a randomizacdo dos participantes, estes permanecem no grupo a que foram
atribuidos durante todo o ensaio (Figura 3). O desenho de estudo em paralelo é aplicado a
estudos comparativos: a um dos grupos é administrado o medicamento em estudo e ao outro
grupo é administrado o placebo ou tratamento padrao ja existente e com o qual se pretende
fazer uma comparacao. Pode ainda acontecer que os dois grupos recebam o tratamento

padrao, sendo que a um deles é dado adicionalmente o medicamento em estudo. (6,9,15)

3 % _____ Randomizacdo _ _ __ _. @ @
© ©

Duracgdo do ensaio clinico

v

@ - Tratamento A @ - Tratamento B

Figura 3: Ensaios clinicos randomizados paralelos.



Ensaios Cruzados

Apds a randomizacao, os participantes sao sujeitos a uma sequéncia de tratamentos
diferentes (Figura 4). Por exemplo, alguns individuos receberao primeiro o tratamento padrao
ou o placebo e de seguida o medicamento em estudo; ao mesmo tempo os individuos de outro
grupo receberao primeiro o medicamento em estudo e, posteriormente, o tratamento padrao

ou o placebo.

i % Randomizacao @

WASH-OUT
A

@ @ Duragcéo do ensaio clinico
- Tratamento A - Tratamento B

Wash- out = periodo de tempo em que os participantes ndo recebem qualquer tratamento

Figura 4: Ensaios clinicos randomizados cruzados.

Cada tratamento é iniciado a um ponto equivalente aos dois grupos e cada individuo
serve como o seu proprio controlo, ou seja, neste tipo de ensaio ndo existe um grupo de
comparacao em separado tal como nos ensaios em paralelo. Para além disso, tem a vantagem
de eliminar as diferencas individuais dos participantes em relacao ao efeito global do
tratamento.

No entanto, é importante que a condicao ou doenca em estudo nao se altere ao longo do
tempo e que os efeitos de um tratamento desaparecam antes da administracao do préximo.
Para tal, torna-se relevante a existéncia de um periodo de wash-out entre os dois
tratamentos diferentes, ou seja, um periodo de tempo em que os participantes nao recebem

qualquer tratamento.(9,15)

Ocultacao nos Ensaios Clinicos Randomizados

O processo de ocultacao de elementos do estudo, tais como, a designacao do grupo onde
o participante esta incluido ou o agente de tratamento, permite eliminar o viés nos ensaios
clinicos, minimizar as ameacas a validade interna e fortalecer, assim, a validade externa e
melhorar os resultados. E principalmente aplicada nos ensaios randomizados onde a alocacao
para cada participante nao é revelada e pode também ser aplicado ao investigador, para
evitar que sejam influenciados por essa mesma informacao.(16,17)

0 nivel de ocultacdo pode ser nula, simples, dupla ou tripla:

Ensaios sem ocultag¢do: todas as partes intervenientes no ensaio clinico conhecem a

alocacao (grupo experimental vs grupo controlo) e o tratamento.(17)

v



Ensaios Simples: apenas o investigador ou apenas o participante desconhece a alocacao
e o tratamento. (16)

Ensaios Duplamente Cegos: nem o participante nem o investigador tém conhecimento
da alocacao e do tratamento.(17)

Ensaios Triplamente Cegos: os participantes, o investigador e os responsaveis pela

recolha e analise de dados nao estao informados da alocacao e tratamento. (18)

Ensaios de Superioridade, Nao-Inferioridade ou Equivaléncia

O desenho dos ensaios clinicos pode ainda ser classificado de acordo com o tipo de
comparacdes que nele sao realizadas e estudadas. Nos ensaios de superioridade, a eficacia
de um medicamento experimental é convincentemente estabelecida, ou seja, nestes estudos
€ demonstrada a superioridade do medicamento experimental relativamente ao placebo ou ao
tratamento padrdao. No entanto, por vezes o produto em estudo ndao é comparado ao
tratamento de referéncia com o objetivo de demonstrar superioridade, isto é, tratam-se de
ensaios de nao-inferioridade em que a finalidade é mostrar que a eficacia do medicamento
experimental nao é inferior a do tratamento ja existente. Podemos ainda ter ensaios de
equivaléncia, onde se pretende mostrar que a resposta a dois ou mais tratamentos nao difere

de forma clinicamente significativa e importante. (9)

4.1.5.Quem intervém nos ensaios clinicos?

A exigéncia e complexidade associadas ao processo de desenvolvimento de ensaios
clinicos implicam o envolvimento de um conjunto diversificado de intervenientes, os quais sao
simplificadamente descritos na Figura 9 do Anexo Il, bem como o papel de cada
um.(2,3,6,10,14)

4.2. Onde encontrar informac¢ao sobre Ensaios Clinicos?
Informacdo fidedigna sobre ensaios clinicos ja realizados ou a decorrer pode ser
encontrada em revistas cientificas de elevado fator de impacto, cumprindo requisitos

rigorosos de publicacdo de estudos clinicos, como por exemplo:

o Cochrane Library (% Cochrane
o Library

O principal recurso para revisoes sistematicas em cuidados de salde, que esta disponivel
em . Inclui uma base de dados atualizada de forma regularmente

por equipas de varios autores.


http://www.cochranelibrary.com/

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

o The New England Journal of Medicine
Inclui artigos cientificos de alta qualidade, revistos por pares de peritos e conteldo
clinico relevante para médicos, farmacéuticos, enfermeiros e outros profissionais de saude.

Esta revista pode ser consultada em www.nejm.org.

o The Lancet THE LANCET

Corresponde a um conjunto de revistas cientificas, de varias areas da medicina e das

ciéncias da saude, que estao disponiveis para consulta em www.thelancet.com.

o Journal of the American Medical Association (JAMA)

Uma revista cientifica médica internacional, de revisao por pares, da JAMA Network.
Todos os artigos cientificos sdo disponibilizados de forma gratuita 6 meses apds a sua

publicacao no site jamanetwork.com/journals/jama.

o British Medical Journal (BMJ) thebmj

Uma revista médica internacional, de revisdao por pares, onde sdao publicados artigos
originais de investigacao cientifica na area da medicina, artigos de revisao, noticias, cartas e,

ainda, artigos de cariz clinico, social, politico e econdémico, estando disponivel em

www.bmj.com.

Acerca da regulamentacdo que € aplicada nos ensaios clinicos, € possivel recorrer aos

seguintes locais na Internet:

Website do Infarmed - Autoridade Nacional do 'u Infarmed 25"'

. . Auteridade Nacional do Medicamento
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. e Produto de adde | P

E possivel encontrar no site do Infarmed uma seccdo dedicada aos ensaios clinicos, desde

informacdes gerais e procedimentos, a legislacdo em vigor a nivel nacional.
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http://www.nejm.org/
http://www.thelancet.com/
https://jamanetwork.com/journals/jama
http://www.bmj.com/

% celc
Website da Comissdo de ética para a Investigacdo Clinica | Rl it ot
(CEIC) “ we 1o Clcas e

Contém toda a legislacdo nacional e internacional aplicavel aos ensaios clinicos.

anal Ethics Conw

. . . . EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Website da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) SCIENCE MEDICINES HEALT
Contém informacdes sobre os pedidos de autorizacdo para a realizacdo dos ensaios

clinicos na Uniado Europeia (UE).

EudraLex - Clinical trials guidelines Volume 10

Inclui documentos que serao revistos e atualizados de
acordo com as alteracoes exigidas pelo Regulamento UE n.° 536/2014 relativos aos ensaios
clinicos. Contém duas partes distintas, uma relativa aos ensaios clinicos autorizados segundo
a Diretiva 2001/20/EC e outra relativa aos que foram autorizados segundo o novo

regulamento ja referido.

4.2.1.Bases de dados para pesquisa de Ensaios Clinicos

o Eudra CT e EU Clinical Trials Register (EU-CTR) |
o ClinicalTrials.gov

o ISRCTN registry

o Australian New Zealand Clinical Trials Registry -

o The Netherlands National Trial Register

SeuewWwsas se sepo) sagdezijeny

o Chinese Clinical Trial Registry ICTRP

o Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec) | é?fr‘;rc':;t.;.‘;?;ls

o Clinical Trials Registry - India Registry
Platform

o Clinical Research Information Service - Republic of Korea

o Cuban Public Registry of Clinical Trials
o German Clinical Trials Register

o Iranian Registry of Clinical Trials

o Japan Primary Registries Network

o Pan African Clinical Trial Registry

o Sri Lanka Clinical Trials Registry

o Thai Clinical Trials Registry (TCTR)

o Peruvian Clinical Trials Registry (REPEC)

seuewss oJjenb eped e saodezieny

o Registo Nacional de Estudos Clinicos (RNEC), Infarmed
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%, ,"R”v World Health
WY Organizati
¢ #97 Organization

O portal de pesquisa International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP), da Organizacdo Mundial de Salude (OMS), tem como objetivo
fornecer uma plataforma informatica de acesso a informacdes sobre todos os \[ ?_,7
ensaios clinicos a decorrer assim como sobre os que ja estdao concluidos.
Fornece uma base de dados que permite a pesquisa de informacdes sobre ensaios clinicos
realizados em todas as partes do mundo. Devido aos varios requisitos para o registo de ensaios
em todo o mundo, muitos ensaios multicéntricos multinacionais sdo registados, nesta base de
dados, mais do que uma vez. Desta forma, quando se pretender obter mais informacdées sobre
a realizacao de um ensaio clinico num dado pais, para evitar a obtencao de ensaios clinicos
em duplicado (ou repetido ainda mais vezes), devera obter-se o nimero de identificacao
(designado por ID) atribuido ao ensaio clinico pretendido e pesquisar-se noutra base de dados,

que sera o RNEC no caso de Portugal.

4.3. Enquadramento Legal dos Ensaios Clinicos

A execucado de ensaios clinicos deve ter como principio fundamental a protecdo dos
direitos dos participantes e da dignidade do ser humano no que diz respeito as intervencoes
da biologia e da medicina, tal como resulta da Declaracdo de Helsinquia. A protecdo dos
participantes € garantida através da avaliacdo dos riscos baseada nos resultados dos testes
toxicologicos preliminares aos ensaios clinicos, pelo controlo por parte das comissdes de ética
e das autoridades competentes dos estados-membros e, ainda, pelas normas de protecao de
dados pessoais.(19,20)

No sentido de harmonizar os procedimentos administrativos e regulamentares dos
estados-membros relativamente as Boas Praticas Clinicas nos ensaios clinicos, foi criada, em
maio de 2004 a Diretiva 2001/20/CE que estabeleceu, também, a primeira base de dados
europeia (EudraCT) e o portal Eu-CTR. Cada estado-Membro ficou responsavel por transpor a
referida Diretiva para a legislacao nacional, sendo que atualmente vigora em Portugal a Lei
n.° 21/2014 de 16 de abril também conhecida por Lei da Investigacdo Clinica,
posteriormente alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho.

No entanto, a Diretiva 2001/20/CE sera revogada pelo Regulamento Europeu n.°
536/2014 quando este for implementado na totalidade. Este regulamento sera aplicavel seis
meses apods ser publicado um aviso no Jornal Oficial da UE, informando ainda que deixara de
existir o portal EudraCT para passar a existir o portal EUPD (EU Portal and EU Database) e
uma nova base de dados que pretende harmonizar totalmente os procedimentos relativos aos
ensaios clinicos. Esta sequéncia de eventos encontra-se esquematicamente representada na
Figura 5.(19,21)
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Antes de maio de
2004...

Leis nacionais,
diferentes
processos/requisitos
para autorizacao em

cada estado-membro

...Diretiva 2001/20/CE
(desde 1 de maio de
2004)

Primeiro passo para
harmonizar processos e
requisitos para
autorizacoes de
realizacdo de ensaios
clinicos.

..Regulamento UE
n.° 536/2014

Harmonizacao total
pelos estados-

membros da UE.

da UE.

Figura 5: Evolucao da legislacdo aplicada aos estados-membros da UE sobre os ensaios clinicos. [adaptado
de (19,21)]

4.4, Setor de ensaios clinicos nos SFH

Em Portugal, a maioria dos ensaios clinicos decorrem em hospitais e, portanto, torna-se
relevante que esta seccao do Manual se foque principalmente no desenvolvimento dos
mesmos nos SFH, onde serdao abordados os passos fundamentais para a realizacao dos ensaios
clinicos.(10) Para tal, € necessario que os hospitais onde se irdo realizar os ensaios clinicos
sejam considerados centros de estudos clinicos, sendo, para isso, fundamental que os SFH

possuam os meios materiais e humanos adequados para a realizacao dos mesmos. (2,3)

4.4.1.Recursos materiais e humanos do Setor de Ensaios Clinicos
dos SFH

O planeamento das instalacbes dos SFH deve realizar-se tendo em consideracao o

seguinte conjunto de premissas:

Tipo de hospital (central, distrital, especializado);
Lotacao do hospital;

Movimento assistencial previsto para o hospital;
Funcoes solicitadas;

Existéncia de distribuicdo de medicamentos em ambulatorio;

~ 0o a0 T

Desenvolvimento informatico do hospital. (22)

Os SFH em que decorram ensaios clinicos devem possuir uma area segregada para o
medicamento experimental, garantindo a integridade do seu circuito como medicamento.

Esta area deve possuir as seguintes condicdes fisicas minimas:
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e Espaco fisico proprio, com acesso condicionado apenas a pessoal autorizado;

e Estruturas para armazenamento da documentacao;

e Estruturas adequadas para armazenamento da medicacdo em ensaio clinico, separada
por ensaios clinicos diferentes, com armarios e frigorificos proprios com fechadura, e
uma area de quarentena separada (para o material devolvido ou que nao se encontre
em condicoes para ser cedido) e monitores calibrados de temperatura e humidade
acoplados a alarmes sonoros;

¢ Um gabinete de atendimento para os participantes do ensaio;

e Acesso a area de manipulacao de farmacos (p. ex., camara de fluxo laminar vertical,
localizada no interior de sala limpa, para reconstituicio e/ou diluicao de

medicamento injetavel experimental, quando necessario).(23)

A disposicao, a concecao e o funcionamento das instalacées e do equipamento no Setor
de Ensaios Clinicos deve ter como objetivo a minimizacdo de erros e permitir uma limpeza e
manutencao eficazes, evitando a contaminacdo e outros efeitos indesejaveis para a qualidade

do medicamento experimental.

Em cada area dos SFH deve existir um nimero suficiente de trabalhadores competentes e

devidamente qualificados para garantir o correto funcionamento do Setor de Ensaios Clinicos,
que devem receber formacao inicial e continua no ambito da teoria e aplicacdo do conceito
de qualidade farmacéutica e das Boas Praticas de fabrico.(24)
Os SFH deverao indicar formalmente o responsavel pelos produtos investigacionais e auxiliares
no ambito dos ensaios clinicos, o qual fica responsavel pela gestao de amostras durante todo
o desenvolvimento do ensaio clinico, face ao investigador e ao monitor.(23) Por exemplo,
num hospital com lotacdo de 500 camas deve existir pelo menos um farmacéutico hospitalar
responsavel pelos ensaios clinicos, sendo que cada farmacéutico podera ser responsavel por
15 ensaios, no maximo. Num hospital onde o nimero de ensaios clinicos seja mais reduzido,
devera existir um farmacéutico responsavel por este setor, ainda que em tempo
parcial.(22,23)

4.4.2. Documentos essenciais para a realizacao do ensaio clinico
0 investigador deve organizar e reunir todos os documentos necessarios para a realizacao
do ensaio clinico e que permitam avaliar a conducao de um estudo e a qualidade dos dados
obtidos, mantendo uma cépia de cada um nos SFH, e que incluem:
= Protocolo do ensaio clinico;
=  Brochura do investigador;
= Caderno de registo de dados do ensaio clinico;

» Declaracao de consentimento informado dos participantes;
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Pedido de autorizacdo para a realizacdo do ensaio clinico apresentado ao
Infarmed;

Pedido de autorizacao para a realizacao do ensaio clinico apresentado a CEIC;
Pedido de autorizacdo para a realizacdo do ensaio clinico apresentado ao
Conselho de Administracao (CA) do hospital;

Pedido de autorizacdo para a realizacdo do ensaio clinico apresentado ao
Encarregado de Protecao de Dados (EPD/DPO - Data Protection Officer);

Dossier do Medicamento Experimental;

Outra documentacao que se julgue relevante.

Elaboracao do protocolo do ensaio clinico

0 protocolo do ensaio clinico é definido, segundo a Lei n.° 21/2014 de 16 de abril, como

o documento que descreve a justificacao, os objetivos, a concecao, a metodologia, a

monitorizacdo, os aspetos estatisticos, a organizacao e a conducao de um estudo, assim como

o arquivo dos respetivos registos, incluindo as versdes sucessivas e alteracoes do mesmo

documento.(2,3) Geralmente, deve incluir os topicos descritos a seguir.

1. Informacado Geral

Titulo do protocolo, nimero de identificacdo do protocolo e data;

Nome e morada do promotor e monitor (se for diferente do promotor);

Nome da pessoa autorizada a assinar o protocolo para o promotor;

Nome do investigador que esta responsavel por conduzir o ensaio clinico e a
morada e telefone do local onde se vai realizar o ensaio;

Nome e morada do(s) laboratério(s) clinico(s) envolvidos na realizacdo do ensaio.

2. Informagado Especifica

Nome e descricao do produto em investigacao;

Resumo das informacdes de outros estudos nao-clinicos que possam ter
importancia clinica significativa e de outros ensaios clinicos que possam ser
relevantes;

Resumo dos potenciais riscos e beneficios conhecidos para os intervenientes;
Descricao e justificacao da via de administracao, dosagem, regime de dosagem e
periodo de tratamento;

Uma declaracdo de que o estudo sera conduzido em conformidade com o
protocolo, as Boas Praticas Clinicas e as exigéncias regulamentares aplicaveis;
Descricao da populacao a ser estudada;

Referéncias a literatura e dados que possam ser relevantes e que sirvam de base

para o ensaio clinico.

3. Objetivos do ensaio

Descricao detalhada dos objetivos e do proposito do estudo.
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4.

9.

Desenho do estudo

e Descricao do tipo ou desenho do ensaio clinico a ser realizado e um diagrama com
os procedimentos, estagios e endpoints primarios e secundarios;

e A duracdo esperada da participacao dos intervenientes e uma descricao da
sequéncia e duracao de todos os periodos do ensaio, incluindo o follow-up.

Selecdo dos participantes

e Descricao dos critérios de inclusdo e de exclusao dos participantes, assim como os
critérios de retirada do estudo.

Descrigdo do tratamento

e Nome do medicamento experimental, dosagem, esquema de doses, via de
administracdo e periodo de tratamento;

e Procedimentos para monitorizacao da compliance dos doentes.

Avaliacdo da Eficdcia e da Seguranca

e Especificacdo dos parametros de eficacia e seguranca e os métodos;

e Procedimentos para relatar e registar eventos adversos e doencas intercorrentes;

e Tipo e duracao do follow-up apos os eventos adversos.

Estatistica

e Descricdo dos métodos estatisticos a ser implementados;

e Numero de participantes incluidos no ensaio e justificacao;

e Nivel de evidéncia a ser utilizado;

e Critérios para término do ensaio;

e Procedimentos para reportar qualquer desvio do plano estatistico original e
justificacao;

e Selecao dos individuos a ser incluidos na analise.

Acesso direto a Dados e/ou Documentos

e O promotor deve assegurar que € especificado por escrito que o
investigador/instituicdo permite a monitorizacdo do ensaio clinico, a realizagao
de auditorias e inspecao regulamentar, fornecendo acesso direto aos dados e/ou

documentos.

10. Controlo de Qualidade e Garantia da Qualidade
11. Etica

e Descricao de consideragoes éticas relacionadas com o ensaio clinico.

12. Manipula¢do de Dados e Manutencdo de Registos

13. Financiamento e Seguro

14. Politica de publicacdo

15. Suplementos (14)



Elaboracdo da brochura do investigador

A brochura do investigador corresponde a uma compilacdo de dados clinicos e nao

clinicos que possam ter alguma relevancia para o desenvolvimento do ensaio clinico. O tipo e

a extensdo da informacao incluida neste documento depende da fase de desenvolvimento do

medicamento experimental em estudo e é, geralmente, revista uma vez por ano ao longo do

ensaio. A seguir serdo delineados os tdpicos com a minima informacao que a brochura do

investigador deve abranger:

1.

Consideracées Gerais

e Titulo: deve incluir o nome do promotor, a identificacdo do produto em
investigacao, e a data de lancamento;

e Declaracao de confidencialidade.

indice

Resumo

= Informacdo fisica, quimica, farmacéutica, farmacologica, toxicologica,
farmacocinética, metabolica e clinica que seja relevante para o desenvolvimento
do produto em investigacao.

Introducao

= Deve incluir a designacdao quimica do medicamento experimental, os principios
ativos, a classe farmacologica do mesmo e indicacées profilaticas, terapéuticas ou
diagnosticas que possa exercer.

Formulagdo e Propriedades Fisicas, Quimicas e Farmacéuticas

= A descricao da formulacao permite a tomada de medidas de seguranca, no caso
de ser necessario, durante o ensaio e, ainda, instrucdes para o armazenamento e
manuseamento da forma de dosagem.

Estudos Nao-Clinicos

* Resumo de todos os estudos nao-clinicos realizados sobre o produto em
investigacao, assim como, a metodologia aplicada, os resultados e uma discussao
sobre os mesmos.

Efeitos em Humanos

Resumo de Dados e Orientagoes para o Investigador

= Tem como objetivo fornecer ao investigador todos os dados necessarios e a
avaliacdo das implicacbes da informacdao para futuros ensaios clinicos. Se
possivel, devem ser referenciados estudos publicados sobre produtos relacionados

para o que o investigador possa antecipar reacoes adversas ou outros problemas.

Para uma informacdo mais detalhada dos topicos da brochura do investigador,

recomenda-se a consulta da Guideline for Good Clinical Practice E6 (R2) da ICH.(14)
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Elaboracdo do caderno de registo de dados do ensaio clinico

O Caderno de Registo de Dados constitui o documento no qual sao registados todos os
dados acerca dos participantes durante o ensaio clinico, respeitando o respetivo protocolo.
Juntamente com os documentos-fonte, representam elementos fundamentais na
monitorizacao do ensaio clinico, bem como no caso de auditorias e inspecdes. (6,14,25)

O protocolo do ensaio clinico define o tipo de informacdao que deve constar neste
caderno e o seu formato pode ser em papel ou eletronico, designando-se usualmente por CRF
ou e-CRF - electronic Case Report Form.(6,25) O desenho do CRF deve basear-se na recolha
da informacado que se considera indispensavel para avaliar os endpoints principais e deve
facilitar a reproducao dos dados obtidos, do tratamento estatistico e do relatério final do
ensaio clinico, respeitando sempre o anonimato dos participantes. (26)

Existem algumas caracteristicas basicas comuns a todos os CRF, entre os quais se
destacam os seguintes:

1. Dados que estabelecem o estado inicial de cada participante no ensaio clinico, tais
como, identificacdo do sujeito (sem fazer referéncia ao seu nome ou algo que possa
indicar o mesmo), identificacdo do centro de estudo, dados demograficos (idade,
peso, altura, sexo, raca), sinais vitais (valores de pressao arterial, frequéncia
cardiaca, temperatura e outros) e critérios de selecao.

2. Dados relativos ao seguimento do ensaio: datas das visitas, esquema de tratamento,

evolucao do paciente e justificacao da retirada do tratamento, quando ocorre. (6)

Consentimento informado

O consentimento informado consiste na decisao expressa pelos individuos de participar
no ensaio clinico, tomada de livre vontade pela propria pessoa dotada de capacidade ou, na
falta desta, pelo representante legal, e apos ser informada de todos os aspetos sobre o ensaio

que possam ser relevantes para a sua decisao em participar.

Idealmente, o consentimento deve constar numa forma escrita, assinada e
datada.(2,3,14) O principal objetivo deste procedimento é fornecer informagdes suficientes a
um individuo voluntario, numa linguagem que seja de facil compreensao para o mesmo, para
que possa decidir se quer ou nao integrar o ensaio clinico.(27) Deve, ainda, informar-se o
participante que podera, em qualquer momento, abandonar o ensaio, sem que haja
consequéncias diretas ou alteracoes nos cuidados de salde que lhe sdo ou serao
prestados.(2,6)

Quando existe limitacao do participante para poder deliberar se pretende entrar no
ensaio clinico, quer seja menor de idade ou maior mas incapaz de dar o seu consentimento, é
nomeado um representante legal ao qual deve ser prestada toda a informacdo necessaria para

a decisao.(2,3)
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Pedido de autorizacao para a realizacdo de ensaio clinico ao Infarmed e a CEIC

A realizacao de ensaios clinicos em Portugal requer autorizacao do Infarmed e de parecer
favoravel da CEIC, e ambos os pedidos devem ser efetuados através de submissao eletronica
pela plataforma RNEC, ap6s pagamento de uma taxa fixada pela Portaria n.° 63/2015, de 5 de
marco. (28)

No entanto, antes de apresentar um pedido as autoridades nacionais competentes, o
requerente deve obter o nimero EudraCT, que é Unico e identifica o protocolo de um ensaio
clinico, e que é atribuido pelo sistema comunitario EudraCT de acordo com o procedimento
descrito na versao em vigor do documento Detailed guidance on the European clinical trials
database - European Comission. (29,30)

Geralmente, no prazo maximo de 30 dias, o conselho diretivo do Infarmed delibera sobre
o pedido de autorizacao, enquanto a CEIC dispde de um prazo maximo de 60 dias, a contar da
data de rececao do pedido para comunicar o seu parecer fundamentado ao requerente. S6 em

casos especiais € que se justifica a prorrogacao do prazo maximo estabelecido. (2,3,19)

Pedido de autorizagao para a realizacdo de ensaio clinico ao CA do hospital

Para a realizacdo do ensaio clinico no hospital, deve ser solicitada previamente
autorizacdo ao CA do mesmo, seguindo os requisitos e procedimentos proprios impostos pela

propria instituicao hospitalar.

Pedido de autorizacao para a realizacdo de ensaio clinico ao EPD

E necessaria, ainda, a autorizacao do EPD, pessoa que, de acordo com o Regulamento
Geral sobre a Protecdo de Dados, devera estar em condigdes de desempenhar as suas fungoes
e atribuicoes com independéncia. O EPD possui como missao controlar e fiscalizar o
processamento de dados pessoais e assegurar o respeito pelos direitos do homem e pelas
liberdades e garantias consagradas na Constituicao e no Regulamento Geral sobre a Protecao
de Dados. (31)

A investigacado clinica implica a recolha, registo e processamento de dados pessoais e,
por isso, implica que o tratamento destes dados seja sujeito a controlo prévio pelo EPD para

que possa ser autorizada a realizacdo do ensaio clinico. (32)

Dossier do medicamento experimental

O dossier do medicamento experimental corresponde ao conjunto das informacoes sobre
a qualidade do medicamento experimental, incluindo produtos de referéncia e placebos,
sobre o fabrico e controlo do mesmo, bem como dos resultados de estudos nao clinicos e da

sua utilizacao clinica.
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No entanto, se o medicamento em estudo possuir uma autorizacao de introducao no
mercado na UE ou noutro pais em que sejam aplicadas as Boas Praticas da ICH, é dispensavel

a apresentacao do dossier do medicamento experimental.(30)

4.4.3. Documentos essenciais apos a conclusdo do ensaio clinico

Apos a conclusao do ensaio clinico, todos os documentos referidos anteriormente devem

ser arquivados nos SFH juntamente com os seguintes:

e Inventario do circuito do medicamento experimental, contabilizando a quantidade de
medicamento experimental que foi rececionada, dispensada e devolvida pelos
participantes (Tabelas 2 e 3 do Anexo Ill e Anexo IV);

e Documentos relativos a destruicdo do medicamento, quando esta é realizada no local
do estudo;

e Relatorio final do ensaio clinico, documentando a data da sua conclusao;

e Relatorio do estudo clinico, reportando todos os resultados e interpretacdes do

ensaio.(14)

O Setor de Ensaios Clinicos nos SFH deve possuir uma area de acesso restrito para
armazenar toda a documentacdo mencionada, a qual apenas podera ser acedida pelos

intervenientes no ensaio clinico devidamente autorizados.

4.5. Circuito do medicamento experimental

Nos estabelecimentos de salude onde se realizam ensaios clinicos, os medicamentos
experimentais e os dispositivos utilizados para facilitar a sua administracao, devem ser
armazenados e dispensados pelos respetivos SFH ou servico farmacéutico idoneo. Num
hospital, os SFH sdo, assim, responsaveis por realizar os registos e a confirmacao do
armazenamento dos medicamentos destinados aos ensaios clinicos, garantindo acima de tudo
a respetiva seguranca, transparéncia, responsabilidade e rastreabilidade. (2,3)

No entanto, ha determinados procedimentos que devem ser respeitados, cuja elaboracdo
¢é da responsabilidade do promotor, de forma a assegurar que a instituicdo que vai receber o
medicamento experimental e todas as partes envolvidas (p. ex., investigador, monitor, SFH)
possuam as instrucées necessarias para o seu correto manuseamento ao longo de todas as

etapas do seu circuito.(14)
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O circuito do medicamento experimental pode ser dividido em 6 etapas fundamentais:
1. Rececao;

Armazenamento;

. Preparacao;

Dispensa;

Recolha;

o U N W N

Devolucao ou destruicao.

Os SFH devem manter os registos da rececao do medicamento e dos produtos auxiliares a
investigacao, do inventario da medicacao e da devolucdo da medicacao. Estes registos devem
incluir datas, quantidades, n.° de lote, prazos de validade e os codigos exclusivos atribuidos

ao medicamento e ao estudo em causa.(14)

4.5.1.Rececao

Os SFH sao responsaveis pela verificacao e confirmacao da chegada do medicamento e
produtos auxiliares a investigacdo, ao hospital, nas condicoes técnicas exigidas. Por outro
lado, o promotor deve fazer prova das condicoes de transporte do medicamento e dos

produtos auxiliares, especialmente, se se tratar de medicacao termolabil.(23)

Pode ser elaborado um impresso com o inventario do medicamento experimental em
estudo, com o objetivo de facilitar o registo de todas as informacdes que se considerem
necessarias no ato da rececao, tais como por exemplo, a data da rececéo, o n.° do lote, o n.°
de unidades de medicamento experimental rececionadas, o prazo de validade do mesmo e o
farmacéutico responsavel por esta funcdo. Propde-se na Tabela 2 do Anexo Il um exemplo
para o impresso referido, permitindo, assim, assegurar a rastreabilidade do medicamento

experimental durante todo o circuito, bem como o registo das informacdes mais importantes.

4.5.2. Armazenamento

O promotor deve determinar para o medicamento em estudo as condicoes de
armazenamento mais adequadas, tais como o intervalo de temperaturas de armazenamento,
protecao da luz, solventes e procedimentos de reconstituicao e/ou diluicao do produto, se
necessario, devendo informar todas as partes envolvidas destas determinacdes. Os produtos
devem ainda ser embalados para evitar contaminacdo e deterioracao inaceitavel durante o

transporte e o armazenamento.(14)

Os SFH sao responsaveis pelo armazenamento do medicamento e produtos auxiliares a
investigacao de acordo com as condicdes definidas pela brochura do investigador ou pelo

Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM).(23)
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0 medicamento experimental deve ser armazenado numa area de acesso restrito com
estruturas que permitam a separacao dos medicamentos por ensaios clinicos diferentes e a
respetiva identificacao, onde sao controladas as condicoes de armazenamento e realizados os

respetivos registos, bem como as entradas e saidas do medicamento em impresso apropriado.

4.5.3.Preparacao

No caso de ser necessario, a preparacao do medicamento experimental deve realizar-se
de acordo com os procedimentos, garantindo o cumprimento das Boas Praticas. A preparacdo
de medicamentos manipulados nos SFH deve obedecer as Boas Praticas enumeradas na
Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho.(23)

4.5.4. Dispensa

Os SFH sao responsaveis pela dispensa do medicamento experimental, assim como pela
monitorizacado do estudo. O farmacéutico deve garantir que o medicamento é administrado de
forma adequada e que toda a informacao necessaria chega ao profissional de saide que é
responsavel pela administracdo. O acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuicao,
dispensa e utilizacdo de medicamentos é uma parte integrante do ato farmacéutico. (33)

Deve proceder-se ao registo de toda a informacao que se considere necessaria, no ato da
dispensa, no impresso do inventario do medicamento experimental, tais como por exemplo, a
data da dispensa, n.° do participante, n.° de unidades de medicamento experimental
dispensadas e o farmacéutico responsavel por esta funcado. (Tabela 2 do Anexo lIl)

Para além disso, é importante que, no momento em que o medicamento é dispensado, os
participantes fiquem esclarecidos acerca da posologia e de outros cuidados que devem ter.
Podem ser elaboradas etiquetas autocolantes que veiculam esta informacao de forma
simplificada na embalagem do medicamento e folhetos informativos que o paciente pode
levar, promovendo assim o uso correto do medicamento e o aumento da adesdo a

terapéutica. (Anexos V e Figura 16 do Anexo VIII)

4.5.5.Recolha

Os SFH sao responsaveis pela recolha e armazenamento da medicacdo nao utilizada ou
excedente de manipulacdo, assim como as embalagens vazias do medicamento, num local
distinto do local de dispensa para que nao ocorram erros. Para uma melhor identificacao da
medicacao devolvida, pode ser utilizada uma etiqueta de cor chamativa com a designacao
“MEDICACAO DEVOLVIDA”, tal como se apresenta em exemplo na Figura 12 do Anexo VI.

Devem ser registadas todas as informacdes que se considerem necessarias no ato da
devolucdo aos SFH, tais como por exemplo, a data, o n.° de unidades de medicamento

devolvidas e o farmacéutico responsavel por esta funcao. (Tabela 3 do Anexo Ill)
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4.5.6.Devolucao ou destruicao

Os SFH sdo responsaveis por devolver ao promotor ou destruir a medicacao de forma
adequada, cumprindo o circuito definido pela instituicao e satisfazendo o preceituado na
lei.(23)

Devem ser registadas todas as informacdes que se considerem necessarias no ato da
devolucao ou destruicao, tais como por exemplo, a data da o n.° de unidades de
medicamento devolvidas e o farmacéutico responsavel por esta funcao. (Tabela 3 do Anexo
)

Para uma melhor distincao das restantes embalagens, pode ser utilizada uma fita adesiva
de cor chamativa (distinta da cor utilizada para as etiquetas da medicacao devolvida) com a
designacdo “PARA DESTRUICAO” ou “DEVOLVER AO PROMOTOR” para colocar sobre a
medicacdo a devolver, adequadamente armazenada numa area ou armario distintos dos

restantes no Setor de Ensaios Clinicos. (Figuras 14 e 15 do Anexo VII)

4.6. Monitorizacao dos ensaios clinicos

A monitorizacao consiste na supervisao do progresso de todas as etapas da realizacao do

ensaio clinico, sendo que os objetivos principais sdo assegurar:

a) A protecao dos direitos e do bem-estar dos participantes;
b) A precisao dos dados do estudo relatados;
c) A conducdo do estudo em conformidade com o protocolo, com as Boas Praticas

Clinicas e com as exigéncias regulamentares aplicaveis. (14)

0 principal interveniente nesta etapa é o monitor, o profissional dotado da competéncia
cientifica ou clinica necessaria que é designado pelo promotor para acompanhar o
desenvolvimento do ensaio clinico e para o manter permanentemente informado.(2,3) Pode
ainda ocorrer o caso de ser um farmacéutico dos SFH, onde esta a ser efetuado o ensaio, a

ficar responsavel pela monitorizacdo, designando-se neste caso de monitorizacdo interna.

Tal como foi referido, é fundamental que o monitor possua a formagao adequada para o
cargo a exercer, existindo atualmente cursos especificos dirigidos a monitorizacao dos ensaios

clinicos e reunides organizadas pelo promotor. As principais responsabilidades do monitor s&o:

e Garantir a adequacdo do centro de estudo, do investigador e dos seus
colaboradores: através de visitas a potenciais centros para avaliar se cumprem os
requisitos relativos aos recursos humanos, instalacdes, disponibilidade de
equipamentos e tempo estimado para a sua realizacao. Uma vez selecionados os
hospitais participantes no ensaio, o monitor deve assegurar-se que se mantém as

condicoes adequadas ao longo de todo o estudo;
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Garantir que o investigador e os seus colaboradores estao corretamente
informados sobre o ensaio clinico: através da realizacdo de uma visita a cada
hospital participante no estudo com o objetivo de formar os membros da equipa de
investigacao e assegurar-se de que sao reunidos todos os materiais e procedimentos
necessarios para o inicio do estudo. Normalmente, o monitor efetua também uma
visita aos SFH com a finalidade de verificar que a medicacao chegou nas condicoes
otimas, bem como para explicar os procedimentos relativos as etapas do circuito do
medicamento experimental;

Verificar o cumprimento do protocolo do ensaio clinico e as suas modificagées
aprovadas: realizando visitas a cada um dos hospitais envolvidos no estudo, em
intervalos regulares, a fim de verificar a conformidade com o protocolo, garantir o
registo correto e completo dos dados, bem como de certificar-se que foi obtido o
consentimento informado de todos os participantes. A primeira visita de
monitorizacdo deve ser realizada o mais rapidamente possivel apds a inclusao do
primeiro paciente no ensaio, sabendo desta forma se ocorrem erros ou
incumprimentos para que se possa evitar a sua repeticao nas visitas posteriores;
Verificar o armazenamento, distribuicdo, devolucdo e documentacdo do
medicamento experimental: através de visitas regulares ao local de armazenamento
do medicamento, certificando-se de que € uma zona com acesso controlado, que a
medicacdo a ser dispensada se encontra separada da medicacdao devolvida e
devidamente assinalada, que existe controlo da temperatura na area de
armazenamento e que a medicacdo disponivel é suficiente. Do mesmo modo, deve
garantir que o ato da rececao, distribuicao e devolucao do medicamento seja
adequadamente controlado e documentado em impresso proprio;

Realizar e verificar a manutencao dos documentos essenciais para a realizacdo do
ensaio clinico: o monitor é responsavel por garantir que os arquivos correspondentes
sejam preparados, no inicio do estudo, de forma a manter a documentacao emitida
ao longo do ensaio e que o promotor deve manter. Uma vez terminado o ensaio
clinico, o monitor deve efetuar uma visita a cada um dos hospitais participantes para
se assegurar de que o arquivo do investigador contém todos os documentos essenciais
e consolidar com outros documentos que tenham sido mantidos em separado durante
a realizacdo do ensaio clinico e preparar o arquivo definitivo. O promotor e o
investigador devem arquivar o processo permanente do ensaio clinico durante, pelo

menos, 25 anos apos a conclusdo do ensaio clinico. (6,34)



4.6.1. Tipos de Monitorizacao

A determinacao da extensao e do tipo de monitorizacao a realizar deve ter em conta o
objetivo, propodsito, complexidade, desenho e parametros do estudo. De uma forma geral,
pode considerar-se que existe monitorizacao local, monitorizacao centralizada e

monitorizacao central estatistica, que serdao descritas em mais detalhe de seguida.(14)

Monitorizacao local

A monitorizacao local consiste em visitas periodicas pelo monitor ao local onde se esta a
desenvolver o ensaio. Nos estudos de fase inicial, que estao geralmente associados a um risco
mais alto, adota-se uma abordagem de supervisdao total garantindo que todos os dados
resultantes sejam precisos. Para estudos de fase posterior ou que envolvam menos riscos,

pode ser feita uma avaliacao a dados-chave, para uma certa percentagem de doentes.

Geralmente, as visitas sao divididas em: visita de iniciacdo, antes da abertura do local e
do recrutamento do primeiro participante; visitas intermédias; visita final de

encerramento. Apos cada visita é realizado um relatério da mesma.(14,35)

Monitorizacao centralizada

A monitorizacao centralizada consiste na avaliacao da acumulacdo de dados, realizada
de forma atempada, apoiada por pessoas qualificadas e treinadas (como por exemplo,
especialistas em analise e tratamento de dados, bioestatisticos). Este processo fornece
recursos de monitorizacao adicionais que podem complementar e reduzir a extensao e/ou
frequéncia da monitorizacao local e ajuda a fazer a distincao entres dados confiaveis e dados

potencialmente nao confiaveis. (14)

Monitorizacdo central estatistica

A estatistica constitui uma ferramenta na monitorizagao central que permite identificar
padrdes incomuns de dados e rever dados relativos aos participantes e/ou ao centro do ensaio
clinico.

Minimizar os erros desde o inicio do desenvolvimento do estudo também pode ajudar a
reduzir a quantidade de visitas de monitorizacdo necessarias. Os erros podem ser minimizados
através da implementacao de diversas ferramentas, tais como:(35,36)

e Auditorias internas: realizacao de auditorias internas aos centros de ensaio e aos SFH
onde decorrem os ensaios clinicos, pelo menos uma vez por ano. Tém como principal
objetivo verificar o n.° de ensaios clinicos a decorrer, o n.° de participantes
envolvidos, a taxa de processos clinicos com nao conformidades e entrevistar a equipa
de investigacao, bem como os participantes;

e Acdes de formacao: destinadas aos elementos das estruturas coordenadoras central e

locais do ensaio clinico e a equipa de investigacao;
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e Inquéritos de satisfacdo: podem ser realizados inquéritos aos investigadores e
participantes do estudo, por amostragem ou de modo sistematico, solicitando o
preenchimento de impresso proprio a colocar em caixa prépria ou a enviar pelo
correio quando for preenchido. No Anexo IX encontra-se um exemplo de modelo para

o impresso de um inquérito de satisfacao dos participantes no ensaio clinico.

4.6.2. Monitorizacao dos SFH

Num hospital onde decorram ensaios clinicos, os SFH constituem um dos principais
responsaveis pelo seu desenvolvimento e, por isso, torna-se importante garantir que todas as
condicOes e requisitos relativos aos procedimentos do circuito do medicamento experimental
sdo adequados e aplicados corretamente. Na Tabela 1, encontram-se simplificadas as areas

que merecem especial monitorizacao nos SFH.

Tabela 1: Areas dos ensaios clinicos nos SFH que devem ser monitorizadas. [adaptada de (35)]

. Assegurar que existe um arquivo na farmacia com todos os
Arquivo da . ) .
. procedimentos relevantes e registos relacionados com o
documentacao ) )
medicamento experimental.
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Conformidade com o
protocolo do ensaio

clinico

Armazenamento do
medicamento

experimental

Rotulagem

Prazos de validade

Randomizag¢ao

Inventario da

medicac¢do

Assegurar que os procedimentos da farmacia cumprem com o
protocolo do ensaio clinico e com a regulamentacao aplicavel.
Assegurar a conformidade com a brochura do investigador.
Monitorizacao da temperatura de armazenamento. Assegurar,
igualmente, que as condicdes de armazenamento sao adequadas
no que respeita a humidade, protecao da luz, higiene e
seguranca.

Garantir que o acesso ao medicamento experimental é seguro e
apenas concedido ao pessoal autorizado.

0O medicamento experimental deve apresentar-se
adequadamente rotulado nos SFH e no ato da dispensa para a
equipa de investigacao ou para o participante.

Todos os prazos de validade devem estar de acordo com os
limites exigidos e devidamente registados.

Os procedimentos para a randomizacao dos diferentes
tratamentos do ensaio clinico devem ser claros e as
prescricoes/dispensas devem ser conduzidas de acordo com a
atribuicao correta de randomizacao.

Devem existir registos da rececao e distribuicao do medicamento
experimental, e deve ainda ser verificado e registado em
impresso proprio o controlo do stock do medicamento

experimental. (Tabela 4 do Anexo IV)



4.6.3. Monitorizacao dos efeitos adversos do medicamento

A possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos deve ser monitorizada com frequéncia
e detetada atempadamente, permitindo que a equipa de investigacao reaja rapidamente e
que a seguranca dos participantes seja assegurada.

0 investigador deve notificar o promotor, no prazo maximo de 24 horas, acerca de todas
as reacbes e acontecimentos adversos graves ocorridos. Posteriormente, devera enviar um
relatoério escrito pormenorizado, no prazo maximo de 5 dias. O promotor fica responsavel por
registar e notificar a Comissao de Etica, as autoridades competentes a nivel nacional e as
autoridades competentes de todos os estados-Membros envolvidos, acerca de todos os dados
importantes relativos a suspeitas de reacOes adversas graves e inesperadas que tenham
causado ou possam causar efeitos colaterais nos participantes, no prazo maximo de 7 dias a
contar desde que tomou conhecimento dos mesmos.

Durante a realizacdo do estudo e até a sua conclusdo, o promotor deve apresentar
anualmente a Comissdo de Etica e as autoridades competentes, uma lista de todas as
suspeitas de reacdes adversas graves ou acontecimentos adversos graves ocorridos, bem como

um relatorio relativo a seguranca dos participantes.(2,3,35)

4.6.4. Inspecdes
Tendo como principal objetivo verificar a conformidade com as Boas Praticas Clinicas e
de fabrico dos medicamentos experimentais, sao realizadas inspecoes por iniciativa do
Infarmed ou a requerimento da Comissdo Europeia.(2,3) Na sequéncia da inspecado, sera
elaborado um relatério que deve ser mantido a disposicao do promotor, salvaguardando os

dados confidenciais.

4.6.5. Medidas preventivas em caso de falhas ou acidentes
Corte de corrente ou avaria das cdmaras frigorificas

e Deve ser retirada toda a medicacdo que se encontra nas camaras frigorificas de
forma ordenada, segundo o protocolo do ensaio clinico, e colocada na camara
frigorifica do armazém central dos SFH no caso de avaria;

e Deve ser registada toda a medicacao que foi deslocada, inclusive a hora, data e a
pessoa responsavel por esta tarefa;

e Avaliar a gravidade da ocorréncia e comunicar ao investigador e ao promotor,

aguardando instruces quanto as medidas a tomar.

Desvios na temperatura recomendada
e Tomar medidas para regularizar as condicoes de temperatura de armazenamento
da medicacao, a fim de evitar a sua deterioracao;
e Registar a ocorréncia e comunicar ao investigador e ao promotor, aguardando mais

instrucoes.
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Incéndios

e Contactar os bombeiros;

e Recorrer ao extintor que se deve encontrar bem localizado e de facil acesso nos
SFH, retirar a cavilha de seguranca e apontar a neve carbonica para a base do
incéndio;

e Comunicar a ocorréncia ao investigador e ao promotor, apos a verificacdo dos

estragos causados pelo incéndio.

Inundacgao
e Retirar a medicacdo que esteja no frigorifico para o caso de haver corte de
corrente;
e Verificar se a agua consegue atingir os locais onde esta armazenada a medicacao,
e caso isto se verifique, retirar toda a medicacao;
e Comunicar a ocorréncia ao investigador e ao promotor, apos verificacdo dos

estragos causados pela inundacao.

5. Conclusao

O desenvolvimento deste manual tem como objetivo criar uma ferramenta util para o
farmacéutico hospitalar no ambito do Setor de Ensaios Clinicos nos SFH. Sendo, atualmente, a
area da investigacao clinica bastante regulada a nivel legislativo e regulamentar, a reuniao,
num Unico livro, de toda a legislacdo nacional e europeia aplicavel até ao momento, bem
como dos procedimentos necessarios a adequada organizacdo e funcionamento do Setor de
Ensaios Clinicos da farmacia hospitalar, vem colmatar uma necessidade ha ja algum tempo
sentida, em particular, pelos farmacéuticos hospitalares que iniciam a sua atividade nesta
area dos SFH.

O presente trabalho, dividido em 6 capitulos, que focam as principais areas da
investigacao clinica e da intervencdo do Setor de Ensaios Clinicos da farmacia hospitalar,
incluindo, também, anexos de interesse muito pratico, contribuirad para facilitar e otimizar o

trabalho do farmacéutico hospitalar afeto a este setor.
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Capitulo 2 - Relatério de Estagio em Farmacia

Hospitalar

1. Introducéao

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) sao departamentos com autonomia técnica
e cientifica, localizados em organismos hospitalares ou servicos a eles ligados, que sao
responsaveis pela cedéncia de terapéutica medicamentosa aos doentes. Para além disso, este
servico integra as equipas de cuidados de salde e promove acdes de investigacao. (1)

O presente relatorio tem como principal objetivo mostrar a minha experiéncia durante o
estagio curricular nos SFH do Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira (CHUCB), no
ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), durante o periodo

compreendido entre 10 de setembro e 2 de novembro de 2018.

2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

A gestao de medicamentos constitui o conjunto de procedimentos realizados nos SFH,
que garantem o bom uso e dispensa dos medicamentos nas condicées adequadas para os
doentes do hospital. Pode ser dividida em varias etapas, tais como selecdo, aquisicdo e
armazenamento, distribuicao, terminando com a administracao ao doente. (1)

Quanto aos recursos humanos, este Setor é composto por um farmacéutico, um Técnico
Superior de Diagnostico e Terapéutica (TSDT), assistentes operacionais e um administrativo

do Servico de Aprovisionamento (SA).

2.1. Selecdo e Aquisicdo de Medicamentos

A selecao e aquisicao de medicamentos para o hospital devem basear-se nas
necessidades terapéuticas dos doentes do hospital e no Guia Farmacoterapéutico do proprio
hospital, que é realizado pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT).(2)

A aquisicado de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos € da
responsabilidade do farmacéutico hospitalar, devendo ser realizada pelos Servicos
Farmacéuticos (SF) em articulacdo com o SA.

No que diz respeito aos objetivos da qualidade, é realizada a monitorizacao mensal do
n.° de pedidos urgentes (que deve ser inferior a 30%). Para além disso, a monitorizacao do n.°

de roturas de medicamentos corresponde a um indicador de qualidade desta area.
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2.2. Rececao e Conferéncia dos produtos adquiridos

A zona de rececao de encomendas dos SF do CHUCB possui acesso direto para o exterior,
de modo a facilitar e a permitir as cargas e descargas. Em termos de materiais, € constituida
por um balcado, onde se procede a conferéncia dos produtos recebidos, um frigorifico e uma
estante destinada aos citotoxicos.(2,3)

Durante o meu percurso como estagiaria, pude constatar que a rececdo e conferéncia
das encomendas € efetuada por um TSDT em articulacdo com um administrativo do SA.

Aquando da conferéncia, é efetuada uma analise quantitativa e qualitativa: quantitativa,
uma vez que sao contabilizadas as embalagens e unidades rececionadas; e qualitativa, no
sentido em que é confirmado se o produto pedido corresponde ao que foi recebido, o lote, o
prazo de validade e o estado de conservacao. Se estiver tudo em conformidade com o que foi
solicitado, o técnico assina, data e carimba as guias de rececao em duplicado, sendo que uma
das copias fica arquivada nos SF e a outra retorna ao SA.

No caso de se tratar de medicamentos com prazo de validade igual ou inferior a 6 meses,
a rececao soO pode ser efetuada apos o parecer do farmacéutico responsavel pela logistica, e
depois de confirmada a capacidade de consumo do medicamento em questao. (3)

De seguida, os medicamentos e outros produtos sdo levados para o armazém 10 (ou
armazém central) para posterior armazenamento, exceto os medicamentos a serem
distribuidos por dose unitaria, sendo necessario proceder a sua rotulagem ou até mesmo a sua
reembalagem. Os rotulos sao elaborados por um TSDT conforme necessario, enquanto que, a
tarefa de rotular cabe a um assistente operacional (AO). Deve ser registado em Excel préprio
o modelo do rétulo (incluindo o nome do farmaco, a dosagem, a forma farmacéutica, o lote e
o prazo de validade) e por quem foram feitos. Por fim, o farmacéutico valida o processo e
eventuais nao conformidades apontadas.

Na conferéncia e rececao de medicamentos é feita a monitorizacdo da taxa de abate de
medicamentos, constituindo este um objetivo de qualidade. E controlado, ainda, o n.° de
regularizacoes efetuadas no armazém 10, o valor correspondente as intervencdes realizadas
para evitar a perda de medicamentos por prazo de validade expirado, o n.° de artigos,
detetados em armazém cuja validade termina dentro de 4 meses, e o n.° de nao

conformidades detetadas na rececao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

2.3. Armazenamento dos Medicamentos

Realizada a conferéncia, os medicamentos sdo arrumados nas respetivas prateleiras do
armario movel do armazém 10, tarefa em que pude colaborar. Neste armario, os
medicamentos estao ordenados segundo a ordem alfabética do principio ativo, por ordem
crescente de dosagem e prazo de validade (segundo o principio FEFO: First Expired, First
Out).

Existem, ainda, alguns medicamentos e produtos que estao em prateleiras separadas dos

restantes, tais como os colirios, antibidticos, anestésicos, material de penso,
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tuberculostaticos, medicamentos do ambulatério, produtos para estomatologia,
contracetivos, leites para uso pediatrico e hemoderivados.

Os citotoxicos sao armazenados numa estante prépria e sinalizada com listas vermelhas e
brancas, separada do armario movel e dos restantes medicamentos e produtos. Para além
disso, existe ainda um armario para os estupefacientes, outro para as benzodiazepinas, um
para injetaveis de grande volume, e outro para suplementos.

Para além do referido acima, também fazem parte do armazém 10 os injetaveis de
grande volume, antisséticos e desinfetantes, as matérias-primas (no Laboratério de
Farmacotecnia) e os inflamaveis que se encontram em sala propria com sistemas de seguranca

anti-fogo. (4)

2.3.1.Controlo de stocks

No armazém 10 sao realizadas contagens diarias, tarefa na qual pude colaborar, com o
objetivo de verificar se existem incompatibilidades entre o stock informatico e o stock fisico.

Esta é realizada de acordo com a classificacdo ABC, apenas de terca a quinta-feira. Em
cada dia é impressa uma pagina da listagem dos medicamentos da classe A e B, e outra pagina
dos medicamentos da classe C. desta forma, os medicamentos da classe A sao contados ao fim
de duas semanas, os da classe B ao fim de um més e os da classe C ao fim de um ano.

Na segunda e sexta-feira, a contagem é realizada tendo em conta os diferentes grupos
terapéuticos, sendo que na segunda é efetuada em conjunto com o armazém 12.(5)

No final, deve registar-se em documento proprio as regularizacées efetuadas nas

contagens.

2.3.2.Controlo de prazos de validade
0 controlo dos prazos de validade dos medicamentos e produtos de salde é realizado de
forma mensal no armazém 10. Para além disso, é efetuado um controlo de todos os produtos
com prazo de validade a expirar nos quatro meses seguintes, os quais sao identificados com
uma etiqueta com a indicacao “validade reduzida”.
No final de cada més, sao transferidos para o armazém quarentena (ao qual é atribuido o

n.°18) todos os medicamentos ou produtos cuja validade expirou. (5)

2.3.3. Controlo de temperatura e humidade
O controlo de temperatura e humidade é um fator importante para garantir as condicdes
de armazenamento apropriadas para os medicamentos e produtos de salde. Para tal, existem
sensores que monitorizam estes parametros em tempo real.
No armazém central, a temperatura deve ser inferior a 25 °C e a humidade inferior a

60%, e deve existir protecao contra a luz solar direta. (1)
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3. Farmacotecnia

O Setor de Farmacotecnia dos SF é responsavel pela preparacdo de medicamentos
manipulados (férmulas magistrais e oficinais), misturas intravenosas, nutricdo parentérica e
ciclos de quimioterapia oncologica. (6)

No CHUCB, este Setor esta dividido em trés espacos fisicos: a sala de preparacao de
formulacdes estéreis (como os medicamentos citotoxicos e a nutricdo parentérica), o
laboratorio para preparacao de medicamentos manipulados nao estéreis e para producao de
agua purificada, e a sala de reembalagem de medicamentos. No que diz respeito aos recursos
humanos, neste Setor trabalham dois farmacéuticos e um TSDT.

Durante o meu estagio, pude colaborar na conferéncia e na contagem de stocks de
citotoxicos injetaveis, solucoes de diluicdo e bolsas de nutricdo parentérica, que é feita de

forma semanal.

3.1. Preparacdo de formulacdes estéreis

No Setor de Farmacotecnia dos SFH do CHUCB, sao preparados citotdxicos injetaveis e
outras preparacdes, como a cefuroxima e o bevacizumab para o bloco operatério e que, por

isso, também tém que ser estéreis.

3.1.1. Preparacao de citotoxicos injetaveis

Os citotoxicos injetaveis sdo todos os farmacos que inibem ou diminuem a divisao das
células neoplasicas e que se destinam a ser administrados por via parentérica. No CHUCB, os
SF possuem uma Unidade Centralizada para a Preparacao de Citotoxicos (UCPC) onde sao
preparados todos os medicamentos citotoxicos a ser administrados no hospital. (7)

A UCPC é composta por um sistema modular de salas limpas: a pré-sala e a sala de
preparacao de medicamentos. A pré-sala, ou também designada antecamara, é o local que
serve para o manipulador se equipar devidamente (com bata, touca, mascara, cobre-sapatos
e luvas) e efetuar a lavagem e desinfecao das maos. A sala de preparacao dos citotoxicos é
onde se realiza a reconstituicdo e/ou diluicdo dos citotoxicos e onde se localiza a camara de
fluxo de ar laminar vertical adequada para o efeito.(7)

A camara de fluxo de ar laminar vertical, classe Il, tipo B, localizada na sala de
preparacao garante a protecdo do medicamento, do operador e do ambiente através da
existéncia de dois filtros HEPA (High Efficiency Particulate Arrestance). Estes filtros possuem
a capacidade de remover 99,97% de todas as particulas de ar com tamanho maior ou igual a
0,3 pg.(7)

O sistema modular de salas limpas deve colocar-se em funcionamento 30 minutos antes
de comecar a trabalhar. Apos o periodo de estabilizacdo, devem registar-se os valores de

pressao na pré-sala e na sala de preparacao, tarefa que pude observar diariamente durante o
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meu estagio. A pressao recomendada é de > 1 mmH,0 na pré-sala e < 0 mmH,0 na sala de
preparacao e quanto a temperatura é de < 25 °C.

A preparacao de citotdxicos injetaveis inicia-se apos a rececdo da prescricao médica que
contém o protocolo de quimioterapia a preparar e da confirmacdo do enfermeiro de que a
medicacdo pode ser preparada. O farmacéutico deve proceder a validacdo da mesma, ou
seja, verificar a identificacao do doente (nome completo, n.° de processo, idade, entre
outros), o diagnostico, o peso, a altura, a superficie corporal, a creatinina, o esquema
terapéutico, a fase do tratamento e a dose indicada. Por vezes, é necessario proceder ao
calculo das doses através da superficie corporal ou do peso corporal, processo que tive
oportunidade de observar durante o estagio.

Os protocolos de quimioterapia, para além de incluirem o regime terapéutico dos
citotoxicos, tém descrita toda a pré-medicacdo a ser administrada ao doente. Essa medicacao
é enviada juntamente com os medicamentos citotoxicos, devidamente identificada, tarefa
que pude desempenhar durante o estagio. Na Tabela 5 do Anexo X vém representados os
protocolos cuja preparacao pude observar.

Apods a validacado da prescricdo médica, é impresso em duplicado um mapa da mesma,
sendo que uma das copias fica nos SF e a outra vai para o Servico de Enfermagem onde sera
administrada a medicacao ao doente, ficando arquivada no seu processo clinico. Para além
disso, sao impressos também os rotulos com a identificacdo do doente e do medicamento.

Posteriormente, reline-se todos os materiais e medicamentos necessarios a preparacao
dos citotoxicos no “transfer”, que se trata de um compartimento com um sistema de duas
portas que possibilita a sua passagem para o interior da sala de preparacdao, sem
comprometer nenhuma das partes, uma vez que apenas uma das portas abre de cada vez.

Por fim, preparados os medicamentos citotoxicos, procede-se a sua rotulagem e aplica-se
a sinalética adequada (Figura 6). Todos os medicamentos sdo colocados em sacos separados
por utente e transportados em malas herméticas até ao Servico do hospital onde serao
administrados. No caso de haver um derrame de citotoxicos, deve-se proceder segundo as
normas de atuacdo e utilizar o kit de emergéncia mais proximo, que deve conter material
absorvente, material de demarcacdo, placa de emergéncia, equipamento de protecao
individual como touca, mascara P3, oculos, luvas e cobre-sapatos, biobox, detergente

alcalino e compressas descartaveis. (8)

CITOTOXICO
IRRITANTE

CITOTOXICO

CITOTOXICO
VESICANTE

Figura 6: Sinalética dos medicamentos citotoxicos
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Uma etapa muito importante no final da preparacao dos citotoxicos € a separacdo e
eliminacao dos residuos. Todo o material usado na preparacao dos citotdxicos € considerado
residuo perigoso e, por isso, € colocado num saco vermelho. O material corto-perfurante deve

ser descartado para a biobox, que é enviada para incinerar quando ficam cheias.

3.1.2.Preparacéao de Nutricdo Parentérica

A nutricdo parentérica consiste na administracdo por via intravenosa de macro
(proteinas, hidratos de carbono e lipidos) e micronutrientes (oligoelementos e vitaminas),
associada habitualmente a incapacidade de utilizacao do tubo digestivo para satisfazer mais
de 60% das necessidades nutricionais do organismo. (9)

Nos SF do CHUCB, faz-se a reconstituicao e/ou aditivacao de bolsas de nutricao
parentérica, atendendo a uma prescricdo especifica para cada utente.(10) Este processo é
semelhante a preparacdo de citotoxicos injetaveis, embora neste caso o processo seja
realizado numa camara de fluxo de ar laminar horizontal. Para além disso, trabalha-se com
pressoes positivas tanto na pré-sala como na sala de preparacao (1-2 mmH,0 e 3-4 mmH,0,
respetivamente).

Tal como na preparacao de citotoxicos, o sistema modular de salas limpas é ligado 30
minutos antes do inicio de qualquer procedimento, o operador equipa-se adequadamente e os
materiais necessarios sao colocados no “transfer”.

No CHUCB existem 4 tipos de bolsas de nutricdo parentérica disponiveis, sendo que 3
delas destinam-se a ser administradas apenas por veia central e uma delas por veia periférica
ou central (Tabela 6 do Anexo Xl). As bolsas possuem trés compartimentos fisicamente
separados e tém na sua composicao macronutrientes e eletrélitos. Devem seguir-se as
instrucdes do fabricante para reconstituir e aditivar os diferentes tipos de bolsas existentes,
processo em que tive a oportunidade de colaborar aquando do meu estagio.

No final da preparacao, as bolsas sdo analisadas e verificadas no que diz respeito a sua

integridade fisica, a auséncia de particulas, a precipitacdo e separacao de fases, e ao rotulo.

3.1.3. Controlo Microbiolégico

Podem fazer-se 4 tipos de controlo microbioldgico: controlo do ar passivo, controlo de
superficies, controlo das dedadas das luvas e controlo do produto.

O controlo do ar passivo realiza-se de forma quinzenal e consiste na colocacdo em pontos
especificos de placas de cultura expostas ao ar na camara de fluxo de ar laminar, de modo a
verificar se ocorre crescimento microbiologico.

O controlo de superficies realiza-se de forma quinzenal através da passagem de duas
zaragatoas em locais diferentes da camara de fluxo de ar laminar, uma no centro da

superficie de trabalho e a outra em local rotativo.
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O controlo das dedadas das luvas consiste em pressionar os dedos da mao com luvas
numa placa de gelose de sangue, e é feito de forma quinzenal.

0 controlo do produto, no que diz respeito as bolsas de nutricdo parentérica, é realizado
de forma semanal enviando uma amostra de 5 mL de uma bolsa aleatoria em duplicado para
analise. No caso dos citotoxicos, é enviado de forma semanal uma amostra de 2,5 mL de soro
fisiologico e uma de 2,5 mL de agua propria para injetaveis, ambas em duplicado.(10)

Todas as amostras sdo enviadas para o laboratorio de patologia clinica, com o objetivo
de se verificar se ocorre crescimento microbiolégico. Durante o estagio, tive oportunidade de

observar como eram realizados os diferentes tipos de controlos.

3.2. Preparacéao de formulacdes nao estéreis

A preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis engloba a mistura de matérias-
primas, a adicao destas a medicamentos, e a mistura ou diluicao das mesmas. A preparacao
de qualquer medicamento manipulado requer uma prescricdo médica precedente, de um
Servico Clinico, ou requisicdo de outro Setor dos SF. No CHUCB a sua preparacao é realizada
por um TSDT.(11)

Apds o pedido para a preparacdo de um manipulado chegar aos SF, o farmacéutico tem
que validar a prescricao. De seguida, é gerada uma guia de producao onde se deve colocar o
Servico requisitante, o n.° de processo do doente, o nome do médico prescritor, a posologia,
a quantidade a preparar e todas as matérias-primas a utilizar, bem como os respetivos lotes.
Sao ainda impressos os rotulos em duplicado, sendo que um fica na ficha de preparacao e o
outro é colocado na embalagem do manipulado, para o identificar. Para além disso, no
Laboratorio de Farmacotecnia existem pictogramas que indicam o grau de perigosidade do
manipulado a preparar que se deve colar no material de embalagem do mesmo.

No final, a preparacdo deve ser validada por um farmacéutico no que diz respeito a sua
preparacao e as suas caracteristicas organoléticas. Durante o estagio, pude colaborar na

preparacao de varios manipulados.

3.3. Producao de agua purificada

Os SF do CHUCB produzem agua purificada que se destina a ser utilizada na preparacao
de manipulados ou para um Servico do hospital que a requisite, processo que tive
oportunidade de observar durante o meu estagio. Foi-me explicado que se deve registar em
impresso proprio os dados sobre a preparacao, nomeadamente a data, Servico requisitante,
purificador utilizado, volume de agua produzido, verificacdo da bateria, verificacdo da

qualidade da agua e a rubrica do operador.
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3.4. Reembalagem de Medicamentos

A reembalagem de medicamentos € essencial no sistema de distribuicao de
medicamentos em dose individual unitaria e na distribuicio aos doentes em regime de
ambulatério. Devem ser reembalados em recipientes adequados, que assegurem a
estanquicidade, a protecao mecanica, a protecdo da luz e do ar, de modo a preservar a sua
integridade, higiene e atividade farmacoldgica.

Sao candidatos a este processo todos os medicamentos orais sélidos que nao se
apresentem comercializados pela industria nas doses prescritas ou fornecidos pela indistria
farmacéutica em embalagens multiplas.(12)

Durante o estagio, pude verificar como se processa todo o sistema de reembalagem
recorrendo a um equipamento automatico designado por Fast Dispensing System (FDS) ou a
uma maquina semi-automatica de reembalagem (MSAR), que se destina a comprimidos
fotossensiveis, medicamentos citotoxicos ou comprimidos que necessitem de ser divididos.

No final de todo o processo, o farmacéutico é responsavel por validar as mangas dos
medicamentos reembalados, conferindo o principio ativo, a dosagem, o Servico requisitante e
a data. Para além disso, valida ainda os carregamentos na FDS conferindo a substancia ativa,
forma farmacéutica, dosagem, laboratério fornecedor, lote, validade e quantidade de

unidades colocadas na cassete.

4. Distribuicdo de Medicamentos

A distribuicado de medicamentos é uma das atividades inerentes aos SFH e tem como
objetivo racionalizar a sua distribuicao, garantir a administracao correta dos medicamentos,
diminuir os erros relacionados com a medicacao, reduzir o tempo de enfermagem dedicado a
tarefas relacionadas com a distribuicdo e racionalizar os custos com a terapéutica.(1,13)

A distribuicdo de medicamentos no CHUCB é realizada a doentes em regime de
internamento (por reposicdo de stocks nivelados e por dose diaria individual unitaria) ou em

regime de ambulatorio.

4.1. Distribuicdo Tradicional

Este tipo de distribuicdo é efetuada no CHUCB para os Servicos requisitantes tendo em
conta os stocks pré-definidos. Estes stocks sao definidos entre os SFH, o Diretor de Servico e o
enfermeiro chefe. Deve ser cumprida a calendarizacao semanal, ou seja, cada Servico deve
fazer as requisicoes aos SFH no dia que lhes foi atribuido (Tabela 7 do Anexo XIlI). No entanto,
se forem realizados pedidos noutro dia, um AO do Servico deve-se responsabilizar pelo
transporte dos produtos ou entao o pedido é satisfeito pelos SFH no proéprio dia e enviado por
um AO dos SFH no dia pré-definido.(4)

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de colaborar na preparacao das requisicoes

dos Servicos.

40



4.2. Distribuicdo por Reposicao de Stocks Nivelados

Neste sistema de distribuicdo é feita uma analise do stock quantitativo e qualitativo de
medicamentos de acordo com as necessidades do Servico.

No CHUCB, existem carros de armazenamento dos medicamentos que permitem a
reposicao dos niveis, de forma a manter disponiveis e acessiveis os medicamentos no
Servico.(4) Estes carros sao compostos por gavetas devidamente identificadas com o nome do
medicamento, dosagem, forma farmacéutica e o n.° de unidades definidas. Os Servicos da
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e a Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC)
sdo os Unicos que possuem dois carros, sendo que um deles permanece na farmacia e o outro
no respetivo Servico. Os restantes possuem apenas um carro que € preparado no dia anterior
ao previamente definido. (Tabela 8 do Anexo XIII)

A principal vantagem que este sistema traz em relacdo ao Tradicional, é o facto de
permitir um maior controlo do stock pelos SFH e nao so6 pelo enfermeiro.

Para além dos carros, existem stocks fisicos de medicamentos nos Servicos Clinicos que
sdo repostos com uma periodicidade previamente estabelecida. Com auxilio do aparelho de
leitura otica (PDA), o TSDT e/ou AO efetua a contagem de todos os medicamentos e gera, de
forma automatica, um pedido informatico com base na diferenca entre o stock pré-definido e
a contagem efetuada.(4)

0 principal objetivo da qualidade deste tipo de distribuicido é monitorizar as visitas dos
TSDT aos Servicos Clinicos. A monitorizacao do n.° de reclamacdes e do n.° de intervencoes

constituem indicadores de qualidade.

4.3. Distribuicdo Semiautomatica de Medicamentos: Pyxis™

No CHUCB, a Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD), a Urgéncia Geral, a
Urgéncia Pediatrica e o Bloco Operatorio dispdem de armarios Pyxis™, um equipamento semi-
automatico que fornece os medicamentos. O stock de medicamentos em cada Pyxis™ é pré-
definido entre o farmacéutico responsavel, enfermeiro-chefe e o Diretor de Servico de cada
unidade, sendo estabelecido um stock maximo, um stock minimo e a periodicidade de
reposicao. Cada medicamento ao atingir o minimo de stock, passa a figurar na listagem de
movimentos, que é obtida pela consola central dos SFH, devidamente homologada pelo
Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.), no caso dos
medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), em substituicdo do “Anexo X”.(14)

0 farmacéutico responsavel deve fazer a reposicdo dos medicamentos em falta no
Pyxis™, sendo que a sexta-feira a reposicdo é feita para o maximo. O Pyxis™ funciona como
um armazém avancado e para cada Servico é atribuido um n.°. Antes da visita a cada Servico
para a reposicao, deve ser feita a transferéncia dos medicamentos no sistema informatico do
armazém 10, onde se encontra a consola central, para cada armazém avancado

correspondente aos diferentes Pyxis™.
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De forma mensal, é efetuado um levantamento de todos os medicamentos cujo prazo de
validade expira no final do respetivo més. Tive a oportunidade de participar, tanto na

realizacao das transferéncias entre armazéns, como na reposicdo do stock do Pyxis™.

4.4, Distribuicao individual diaria em dose unitaria de medicamentos
0 sistema de distribuicdo da dose unitaria constitui um dos Setores nos SFH, onde é
realizado o envio diario de medicamentos, em dose individual unitaria, para um periodo de 24
horas. Permite que o farmacéutico tenha um papel importante na farmacoterapia, uma vez
que é responsavel pela interpretacao e validacdo da prescricido médica. Para além disso, tem
ainda os seguintes objetivos:
¢ Aumentar a seguranca no circuito do medicamento;
e Conhecer o perfil farmacoterapéutico do doente;
e Diminuir o risco de interacoes;
e Diminuir os erros relacionados com a medicacao (por exemplo, administracao de
medicamentos nao prescritos, troca da via de administracao, e erros nas doses);
e Racionalizar a distribuicao dos medicamentos;
e Reduzir o tempo e trabalho dos enfermeiros destinados a gestdo e preparacdo de
medicamentos, permitindo-lhes assim dedicar mais tempo aos doentes;

e Controlar os custos com a terapéutica.(1,15)

A distribuicao em dose unitaria é efetuada através de mddulos de gavetas, devidamente
identificados com o nome do Servico Clinico (Tabela 9 do Anexo XIV). Cada gaveta é
acompanhada com uma identificacao que contém o nome do doente, n.° do processo, data de
nascimento, n.° de cama, nome do Servico e dia da medicacdo a que corresponde a
distribuicdo. Sao divididas em 4 partes que correspondem, sucessivamente, a medicacdo para
a manha, almoco, tarde/noite, e SOS, com excecao das gavetas do modulo de Psiquiatria em
que a divisdo de SOS contém também a que corresponde a da noite. Existe medicacao que é
enviada fora dos modulos devido a sua dimensao (por exemplo, suplementos, embalagens
multidose, enoxaparinas que sao enviadas em caixas de apoio) ou por exigirem condicoes

especiais (por exemplo, a medicacdo que necessita de refrigeracao).

4.4.1.Transcricao e Validacdo da Prescricao Médica

A dispensa de medicacao s6 é efetuada mediante prescricado médica (eletronica ou em
formato de papel, em casos excecionais), apenas por médicos afetos ao CHUCB.

A prescricao médica eletrdnica é realizada através do Sistema Integrado do Circuito do
Medicamento (SGICM), uma aplicacao informatica que contempla uma solucao integrada, das
vertentes clinicas e administrativas dos SFH com os varios Servicos do CHUCB. Tive a
oportunidade de verificar as informacdes que o sistema disponibiliza acerca do doente, bem

como sobre o historico de prescricoes, analises, alergias, alertas de interagdes e, ainda,
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de cada medicamento prescrito. Tem
como principal finalidade garantir ao doente e a instituicdo, a prestacdo de cuidados com
seguranca, eficacia, racionalidade e eficiéncia. O sistema de prescricao eletronica permite:
(15,16)

e Reduzir os erros de prescricao;

e Diminuir os custos associados com a terapéutica;

¢ Melhorar a qualidade e seguranca do tratamento.

A prescricao médica, se realizada em suporte de papel, deve ser realizada em formulario
proprio de prescricao aprovado na instituicdo (CHCB.IMP.CHCB.22 - Folha de Prescricao), em
que o duplicado deve ser enviado aos SFH até as 14h, horario apos o qual a transcricao
transita para o dia seguinte. Este tipo de prescricdo so pode ser feita por médicos autorizados
a prescrever em papel ou em caso de falha informatica.

E da responsabilidade do farmacéutico transcrever e validar a prescricio médica, seja
esta em formato eletrdnico ou em papel. No caso do Servico da UCI, o farmacéutico deve
transcrever diariamente as prescricoes médicas, uma vez que o sistema informatico utilizado
nao é compativel com o utilizado pelos SFH. Durante o estagio, tive a oportunidade de

verificar diariamente como é realizada esta tarefa.

Quanto a etapa de validacao da prescricao médica consiste em analisar e detetar:

e Possiveis duplicacoes;

e Possiveis doses, vias de administracao ou frequéncias incorretas;

e Possiveis interacdes;

e Possiveis alergias;

e Conformidade com o Guia Farmacoterapéutico do CHUCB;

e Prescricao de antibidticos de uso restrito e verificacdo do preenchimento da
respetiva justificacdo (CHCB.IMP.CHCB.48 - Justificacdo obrigatoria de anti-

microbianos).

Sempre que existe uma nova prescricdo de medicamentos, o farmacéutico deve verificar
a lista completa da medicacao do doente, prevenindo, assim, a omissao, a duplicacdo ou a
prescricdo incorreta de medicamentos. Este processo é designado por Reconciliacdo
Terapéutica.(17)

Qualquer davida no que diz respeito a prescricdo médica é esclarecida com o médico
prescritor antes de efetuar a validacao da medicacao.(16) Quando esta intervencao resulta na
alteracdo da prescricao (por exemplo, ajuste de dose, alteracao da frequéncia), procede-se

ao seu registo numa base de dados em Access (Registo das intervencoes farmacéuticas).
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Para além de tudo o que foi referido nesta etapa da distribuicdo de medicamentos,
pude, ainda, aprender a calcular a quantidade de ampolas necessarias para medicamentos a
administrar por perfusdo intravenosa a enviar para os Servicos, e também pude verificar a
validacdo de prescricoes com esquemas terapéuticos de varfarina, recorrendo ao programa
informatico IntraHyt, através do qual é possivel aceder a ficha do doente e ao historico de

consultas de hipocoagulacao.

4.4.2. Preparacao da medicacao

Apds validacdo, o farmacéutico fica encarregado de emitir e imprimir o mapa de
distribuicdo para cada Servico, incluindo para os sistemas semi-automaticos KARDEX e FDS.
Estes sistemas, juntamente com o armazém 12 constituem o stock de medicamentos para a
distribuicdo em dose unitaria. Sempre que é necessario repor o stock do armazém 12, deve
ser efetuada uma requisicao pelo TSDT ao armazém central dos SF (armazem 10).

O KARDEX é um equipamento que se encontra no armazém 12 e que contém armazenados
em gavetas os medicamentos com maior rotatividade, ou seja, que sao prescritos com maior
frequéncia.

A medicacao é preparada por um TSDT e consiste nos seguintes passos:

e Identificacao individual de cada gaveta com os dados relativos ao doente, tais
como nome, n.° de processo, Servico, n.° de cama, e data;

e Preparacao manual da medicacao individualizada e em doses unitarias, de acordo
com o mapa de distribuicdo, para um periodo de 24 horas. A medicacao que vai
fora das gavetas deve ser identificada, corretamente, com etiqueta autocolante da
identificacao do doente;

e A preparacdo da medicacado é feita com o auxilio do KARDEX e FDS, pelo TSDT, a

qual tive oportunidade de assistir durante o estagio.(15)

No fim-de-semana a medicacdo é enviada em triplicado. Para determinados Servicos, a
medicacdo comeca a ser preparada na quinta e os restantes na sexta-feira. Para além disso,
sao colocadas etiquetas autocolantes respeitantes aos dias da semana e etiquetas
autocolantes coloridas com as transicoes entre os dias da semana (Sexta-feira -> Sabado, por

exemplo).

4.4.3. Conferéncia da medicacao
A conferéncia da medicacdo é efetuada pelo farmacéutico. No caso de existirem
medicamentos movimentados por lote (ou seja, medicamentos que devem ser sujeitos a uma
rigorosa monitorizacdo, tais como antineoplasicos, estimuladores da eritropoiese,
imunomoduladores, antiviricos e anticorpos monoclonais), deve ser registado o lote do

medicamento no sistema informatico antes de imputar o mesmo. (15)
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Todas as alteracdoes da medicacdao sdao efetuadas pelo farmacéutico até ao envio da
medicacdo para os respetivos Servicos. Apos os modulos serem enviados, a medicacao
alterada é enviada em saco proprio transparente ou opaco e identificado com uma etiqueta
autocolante, que inclui os mesmos dados ja referidos aquando da identificacdo das gavetas.
As alteracoes da medicacao sao asseguradas pelo farmacéutico até as 19 horas nos dias Uteis
ou até as 17 horas durante o fim-de-semana. Para o hospital do Fundao, procedem-se as
alteracdes até as 17 horas nos dias Uteis ou até as 16 horas durante o fim-de-semana. Durante
o estagio, pude preparar alteracdes diariamente com a supervisdo de uma farmacéutica.
Durante a noite, podem ser efetuados pedidos urgentes que sao preparados na manha
seguinte (da mesma forma que as alteracdes da medicacdo) ou, em caso de maior urgéncia, €
chamado o farmacéutico que esta em regime de chamada aos SFH.

Apds a conferéncia da medicacao, o farmacéutico procede a imputacao dos consumos e
registo dos erros relacionados com a medicacdo através do preenchimento do impresso
Relatorio de Nao-Conformidades (CHCB.IMP.CHCB.110), que constitui um indicador de
qualidade. Durante o estagio, tive a oportunidade de registar os erros encontrados, sempre

com a supervisao de uma farmacéutica responsavel.

4.4.4. Entrega da medicacéao

A entrega da medicacao aos Servicos Clinicos é feita por um AO, em horario pré-definido,

exceto aos sabados, domingos e feriados.

4.4.5, Distribuicao de solucao oral de metadona
O Hospital do Fundao colabora com a Estacdo de Tratamento (ET) da Covilha na
distribuicao e administracao de solucao oral de metadona aos toxicodependentes inscritos

num programa de substituicao opiacea.

Os SF efetuam um pedido de aquisicdo através de uma chamada telefonica para a
enfermeira responsavel na ET da Covilha, que é acompanhado pela elaboracdo de um pedido

escrito por preenchimento do respetivo impresso (CHCB.IMP.FARM.73).

0O motorista do CHUCB é responsavel pelo transporte dos produtos e documentacao entre
os SF e a ET da Covilha. Posteriormente, a ET envia declaracao com nome, n.° do cartao de
cidaddo do motorista, n.° de frascos, lote e prazo de validade, ficando uma codpia da
declaracao arquivada. Este documento é assinado pela enfermeira responsavel pela entrega,

pelo motorista e pelo farmacéutico.(18)
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4.5. Distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatério e de

medicamentos sujeitos a circuitos especiais de distribuicao

A distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatorio pelos SFH
corresponde a dispensa gratuita de medicamentos aos doentes provenientes das consultas
externas, do hospital de dia, do internamento no momento da alta e, ainda, em casos
excecionais, a doentes atendidos no Servico de Urgéncia.(19)

A principal importancia do Setor de Ambulatério dos SFH reside no facto de permitir um
maior controlo e vigilancia de determinadas terapéuticas, na necessidade de garantir a
adesdao do doente a terapéutica e, também, pelo facto de a comparticipacdo de certos

medicamentos so6 ser a 100% quando dispensados pelos SFH.(1,19)

4.5.1.0rganizacdo do Setor de Ambulatoério

Para que a distribuicao de medicamentos seja feita em condicoes apropriadas, deve ser
efetuada por farmacéuticos hospitalares, apoiados por um sistema informatico que permite a
obtencao de dados acerca do processo do doente (tais como, nome, n.° do processo, n.° de
beneficiario, entidade financiadora, morada, contactos, médico prescritor, farmacéutico
responsavel, medicamento dispensado, data da dispensa, diploma legal ou autorizacao do
Conselho de Administracdo (CA) ao abrigo do qual é efetuada a dispensa, centro de custo,
observacdes do doente e avaliacdo da adesdao do doente a terapéutica) e em instalacoes
reservadas, de forma a garantir a confidencialidade e privacidade dos doentes. Estas
instalacoes devem ter acesso exterior aos SF, de preferéncia e, se possivel, em local acessivel
aos doentes e perto das consultas externas. (1)

No caso dos SFH do CHUCB, o Setor de Ambulatério apesar de nao ser propriamente perto
das consultas externas, € bastante acessivel aos doentes. A sala de trabalho contém dois
computadores com o programa informatico SGICM, duas secretarias para atendimento, dois
frigorificos para a medicacdo que necessita de refrigeracdo, um equipamento semi-
automatico designado Consis que facilita a dispensa de medicamentos (embora apresente
algumas desvantagens, tais como nao permitir a colocacdo de medicamentos com caixas
demasiado grandes e nao realizar a dispensa segundo o principio FEFO), um armario para
armazenar a restante medicacao, um armario com dupla fechadura com acesso restrito onde
se guardam os MEP e benzodiazepinas, e um armario para guardar os arquivos da
documentacao. Em termos de recursos humanos, estdo presentes duas farmacéuticas de
segunda a sexta-feira no horario das 9 horas as 16 horas e um farmacéutico em regime de

prevencao no horario das 16 horas as 19 horas.
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4.5.2. Distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatério

A dispensa gratuita de medicamentos aos doentes em regime de ambulatoério
compreende medicamentos que se encontram abrangidos pela legislacao ou que necessitam
de uma autorizacdo do CA. Esta autorizacdo pode ser uma autorizacdo genérica ou por
patologia para um farmaco ou grupo de farmacos, ou uma autorizacado individualizada para
um determinado doente pelo CA ou pela CFT. Podem, também, ser dispensados
medicamentos biologicos a doentes de outras instituicoes publicas ou privadas,
nomeadamente, para o tratamento da artrite reumatoide, da espondilite anquilosante, da
artrite psoriatica, da artrite idiopatica juvenil poliarticular e da psoriase em placas, tal como
definido pela Portaria n.° 48/2016 de 22 de marco.(19,20)
Existem determinadas patologias que estao legisladas para a cedéncia de medicamentos
pelos SFH em regime de ambulatério (Tabela 10 do Anexo XV), enquanto que, para outras,
nao existe enquadramento legal (Tabela 11 do Anexo XVI) e é necessaria autorizacao pelo CA,
como ja foi referido. Acrescem ainda alguns casos, em que as condicdes economicas dos
doentes nao permitem a aquisicdo das terapéuticas necessarias nas Farmacias Comunitarias,
comprometendo, assim, o seu tratamento, motivo pelo qual esta autorizada a sua cedéncia
pelos SFH (exemplo dos farmacos de uso nao exclusivo hospitalar e disponiveis nas farmacias,
mas que o doente com insuficiéncia econdmica nao consegue suportar os custos), desde que
devidamente comprovada a caréncia econdmica pelos Servicos Sociais do hospital e
autorizado posteriormente pelo CA.
Relativamente aos farmacos cuja cedéncia nao esta legislada, devem estar de acordo
com os seguintes critérios vinculativos: (20)
e Medicamentos sem Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) ou nao
comercializados em Portugal, obtidos através de Autorizacao de Utilizacdo Excecional
(AUE) concedida pelo Infarmed;

e Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) restrita, tal como definido no artigo
118° do Decreto-Lei n.° 176/2006;

¢ Medicamentos de uso exclusivo hospitalar, sem indicacao formal no RCM (ou seja,

medicamentos off-label);

¢ Medicamentos de uso exclusivo hospitalar que constam das orientacées da Comissao

Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT), das Normas de Orientacao Clinica (NOC)
da Direcdo Geral de Salde (DGS) ou das orientacdes europeias e internacionais;

e Medicamentos utilizados para o tratamento de patologias que ja tém legislacao de

cedéncia, mas que ainda nao obtiveram despacho de comparticipacéao;

¢ Medicacao adjuvante nos ciclos de quimioterapia;

e Medicamentos de uso exclusivo hospitalar, como por exemplo, antibidticos cuja

utilizacdo em ambulatério tenha vantagens ou beneficios sobre a continuidade do

internamento;
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e Medicamentos ou outros produtos de salde, de uso nao exclusivo hospitalar, mas em
que existe insuficiéncia economica comprovada pelo Servico Social (Procedimento
Interno proprio, CHCB.PI.CHCB.79).

Geralmente, quando o tratamento é superior a 1 més, sdao efetuadas dispensas
parcelares, correspondendo cada dispensa a 1 més de tratamento. Existem algumas excecdes,
tais como:

e A terapéutica do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), tal como esta definido pelo
Despacho n.° 13447-B/2015, deve ser dispensada para um periodo minimo de 90 dias,
salvo indicacdo clinica em contrario, assegurando desta forma um seguimento
adequado da resposta ao tratamento e evitando deslocacées do doente a consultas
médicas desnecessarias ou as instituicoes hospitalares.(21) No entanto, nos SF do
CHUCB a dispensa é feita para 60 dias;

e Dispensa de contracetivos orais, no maximo para 3 meses;

e Quando o total de dias até a proxima consulta assim o justifique (por exemplo, se for
necessario dispensar para 34 dias, ndo se justifica pedir ao doente que venha ao

hospital para levantar a medicacao por apenas 4 dias).

A dispensa de medicamentos em ambulatoério é efetuada mediante a apresentacdo da
receita médica e do cartdo de cidaddao do doente. Pude verificar que, no caso de ser a
primeira vez que se efetua a dispensa ao doente, este deve assinar um termo de
responsabilidade e é fornecido um folheto informativo do medicamento em causa. Para além
disso, quando a medicacdo dispensada possui um valor superior a 200 euros, € fornecido ao
doente um comprovativo acerca do custo da terapéutica, de forma a consciencializar o
mesmo de que deve preservar o medicamento e respeitar todas as condicbes necessarias para
0 seu armazenamento. Pode, ainda, realizar-se a dispensa a familiares ou outra pessoa da
confianca com o conhecimento do doente, desde que venha acompanhado do cartao de
cidaddo do doente ou cépia do mesmo.

Como pude constatar pela observacdo dos atendimentos, o farmacéutico valida a
prescricao, confirma o grupo legal ou o centro de custo que abrange a medicacado a fornecer e
regista sempre a quem foi dispensado, incluindo a data e o n.° de identificacao do cartao de
cidadao da pessoa. Posteriormente, procede a contagem de dias do tratamento garantindo
que ndo vai faltar a medicacao ao doente, e finaliza a dispensa sempre com o lote associado,
imputando os medicamentos.

0 farmacéutico afeto ao Setor de Ambulatério é, ainda, responsavel pelo seguimento
farmacoterapéutico de alguns doentes que estejam a tomar determinados farmacos que
necessitam de monitorizacdo adicional ou que constituem terapéuticas mais dispendiosas.
Geralmente, sdo administrados a um n.° reduzido de pessoas, e é feito o registo em Excel
proprio as dispensas efetuadas a cada doente. Este procedimento tem a vantagem de permitir

uma gestao mais adequada de determinados medicamentos, garantindo sempre o acesso

48



atempado da medicacao ao doente, e de controlar a adesdo do doente a terapéutica, ao
verificar o intervalo de tempo entre cada dispensa. Os farmacos incluidos no seguimento sao,
por exemplo, os biologicos, o tratamento para a esclerose multipla, para a hepatite B e C,
para o VIH, e para algumas areas terapéuticas como a da Cardiologia, Hematologia,
Neurologia, Oncologia, Pneumologia, Reumatologia, Nefrologia e Urologia. Tive a
oportunidade de realizar esta tarefa, sob a supervisao de uma farmacéutica. No caso dos
doentes nao aderentes ao tratamento, é comunicado ao médico responsavel, alertando para a

possibilidade de o doente nao estar a realizar o tratamento.

4.5.3. Atividades realizadas no Setor de Ambulatorio

No Setor de Ambulatério, as tarefas realizadas diariamente sdao a dispensa de
medicamentos aos doentes em ambulatério, de hemoderivados e de MEP e benzodiazepinas.
Diariamente, € realizada a conferéncia das prescricbes, sempre em relacao ao dia anterior,

monitorizando as dispensas e garantindo uma correta imputacao aos centros de custo.

Para além disso, sdo realizadas todas as semanas as seguintes tarefas:

e A contagem das existéncias no Setor de Ambulatorio (armazém 20), apds a
emissdo da listagem informatica de tudo o que existe no Setor, incluindo a
listagem dos MEP e benzodiazepinas. Quando a contagem nao corresponde ao
stock indicado pelo sistema informatico, é efetuada nova contagem e é registado
em Excel proprio o n.° de regularizacoes realizadas. Tive a possibilidade de
participar na contagem dos produtos no armazém 20;

e A requisicao interna ao armazém 10 para reposicao do stock do armazém 20,
tendo em conta os perfis de pedidos para o armazém avancado 20, isto &, existe
um perfil de pedido para os hemoderivados, um perfil de pedido para os MEP e
benzodiazepinas e um perfil de pedido para os medicamentos que necessitam de
refrigeracdo. A reposicdo do stock, é efetuada no dia seguinte por um TSDT,

respeitando o principio FEFO.

Com uma periodicidade quinzenal, é realizada a conferéncia dos resumos dos verbetes
de faturacdo diaria, analisando o nome do doente, n.° do processo, subsistema de saude,
medicamento dispensado e a quantidade, cuja tarefa pude realizar sob supervisao de uma
farmacéutica. Aos resumos sdo anexadas as receitas materializadas dos doentes externos ou
de subsistemas faturaveis e sao entregues aos Servicos Financeiros, mantendo-se uma copia
nos SF.

Para além disso, no inicio de cada més é efetuado o registo minimo dos medicamentos
biologicos relativo ao més anterior para enviar ao Infarmed, o qual tive oportunidade de

verificar como é realizado.
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0 objetivo de qualidade deste tipo de distribuicao € monitorizar o n.° de regularizacoes
que sao efetuadas, que deve ser inferior a 3%. Para além disso, os indicadores de qualidade
sdo a monitorizacao do envio mensal do mapa de registo minimo de bioldgicos para o
Infarmed, da correta imputacao aos centros de custo e a atualizacdo dos folhetos

informativos a fornecer ao doente aquando da dispensa.

4.5.4, Dispensa de Talidomida

A Talidomida apresenta como Unica indicacao terapéutica aprovada, em combinacao com
Melfalano e Prednisolona, o tratamento de primeira linha para doentes com pelo menos 65
anos de idade com mieloma mdltiplo nao tratado ou nao elegivel para tratamento com altas
doses de quimioterapia.

Devido aos seus efeitos teratogénicos, foi implementado um novo plano de gestao de
risco para a Talidomida, em conformidade com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e o
Infarmed. O plano inclui um Programa de Prevencao da Gravidez (PPG) Thalidomide Celgene®
para evitar qualquer exposicao a talidomida durante a gravidez e para monitorizacao de
outros riscos clinicos associados a sua utilizacdo (como por exemplo, neuropatia periférica e
tromboembolismo).(22) Por estas razdes, a dispensa de talidomida é sujeita a uma
regulamentacdo propria, tal como pude observar durante o estagio. Para cada prescricao
deve ser preenchido e entregue nos SF um Formulario de Autorizacdo de Prescricao (FAP) e
atualizado o calendario do livro do doente, para que o processo de educacdo do doente, datas
de prescricao, dispensa e testes de gravidez (sempre que aplicavel) possa ser rastreavel.

Pude ainda constatar que este medicamento é sujeito a farmacovigilancia ativa e que os
doentes sdo avaliados antes de iniciar o tratamento e categorizados num dos trés grupos:
Mulheres sem potencial para engravidar; Mulheres com potencial para engravidar; Doentes do

sexo masculino.

4.5.5. Dispensa de Tafamidis
Os SF tém disponivel o medicamento Tafamidis para entrega em proximidade a doentes
com Paramiloidose, em parceria com o Hospital de Santo Anténio do Porto, com o objetivo de
facilitar o levantamento da medicacdao aos doentes residentes proximo do CHUCB. Este
medicamento nao é incluido no stock, mas € guardado no armario dos MEP no Setor de

Ambulatério, separado e identificado com o nome dos doentes.
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4.5.6. Medicamentos sujeitos a circuitos especiais de distribuicao

4.5.6.1. Medicamentos Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados sao todos aqueles que derivam do plasma humano e
que sdo dispensados pelos SF do CHUCB (a excecao do plasma fresco congelado, que é
distribuido pelo Servico de Imunohemoterapia) para os Servicos Clinicos e para os doentes em
regime de ambulatorio, que foram atendidos nas consultas externas do hospital e hospital de
dia. A dispensa encontra-se regulamentada pelo Despacho n.° 1051/2000, de 14 de
setembro.(23,24)

Devem ser registados todos os atos de requisicdo clinica, distribuicdo aos Servicos e
administracdo aos doentes de todos os hemoderivados em impresso proprio para o efeito
(Modelo n.° 1804, exclusivo da Imprensa Nacional - Casa da Moeda, S.A.). Este impresso é
constituido por duas vias, a “Via Farmacia” e a “Via Servico”, sendo a primeira
autocopiativa.(24) Este impresso tem como objetivo facilitar a rastreabilidade na eventual
relacdo de causalidade entre a administracdo terapéutica dos medicamentos e a detecao de
doenca infeciosa transmissivel pelo sangue.(23)

Durante o meu estagio, pude observar que a dispensa dos hemoderivados é efetuada apos
apresentacao do impresso devidamente preenchido. Nele existem 4 partes distintas: Quadro
A, que identifica o médico prescritor e o doente; Quadro B, com o medicamento que é
requisitado, posologia, duracdo do tratamento e a respetiva justificacdo clinica; Quadro C, a
preencher pelo farmacéutico ao validar a prescricdo; Quadro D, a preencher pelo enfermeiro
no momento da administracio do medicamento e que sO existe na “Via Servico”. O
farmacéutico é responsavel pela validacdo da prescricdo médica, colocando o n.° do registo
de distribuicdo (um n.° sequencial de todos os hemoderivados que sao dispensados) e
registando o n.° de unidades do medicamento dispensado, lote, laboratério e o n.° de
Certificado de Autorizacdo de Utilizacao de Lote (CAUL). O representante do Servico
requisitante a quem é entregue o medicamento tem que assinar o impresso, datar e colocar o
n.° mecanografico. Por fim, o farmacéutico procede a imputacdao informatica do
medicamento hemoderivado, por doente, anotando na “Via Farmacia” o n.° de registo, tarefa
que pude realizar sob a supervisao da farmacéutica responsavel. Todos os dias é conferida a
dispensa de hemoderivados efetuada no dia anterior pelo n.° de imputacao, tal como pude
constatar.

0 encerramento de 30 circuitos de hemoderivados aleatoérios nos Servicos Clinicos (ou
seja, visitar os Servicos e avaliar se o medicamento foi administrado ao doente e se foi
efetuado o registo de forma correta) constitui um indicador de qualidade.

Terminado o tratamento, os medicamentos que nao foram administrados tém que ser
devolvidos aos SF, no prazo de 24 horas.(23) O farmacéutico responsavel pela rececao dos
mesmos procede ao seu registo informatico, anotando na “Via Farmacia” o n.° de unidades
devolvidas e o n.° de registo dessa devolucao. A “Via Farmacia” deve permanecer arquivada

nos SF durante 50 anos.
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O uso de impressos em papel tem algumas desvantagens, tais como o facto de nao
proteger a privacidade e os dados pessoais dos doentes, e de haver uma maior probabilidade
de ocorréncia de erros por duplicacdo de informacao. Para combater essas desvantagens, o
Despacho n.° 10286/2017 vem possibilitar a utilizacdo de meios eletronicos para proceder ao
registo dos atos de requisicdo clinica, distribuicao aos Servicos e administracao aos doentes
dos medicamentos derivados do plasma humano, levando assim a desmaterializacao do

circuito.(25)

4.5.6.2. MEP e Benzodiazepinas

Os MEP sao todos aqueles que contém como principio ativo uma substancia compreendida
nas Tabelas I-A, 1I-C e IV (a excecdo das benzodiazepinas) do Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de
janeiro. Todos os MEP existentes nos SF no CHUCB estdo incluidos numa das Tabelas atras
referidas, cuja dispensa obriga a determinados registos rigorosos (Tabela 12 do Anexo
XVII).(26)

0 registo dos movimentos de MEP entre os SF e os Servicos Clinicos € realizado num livro
de registos/requisicées (Modelo n.° 1509 designado por “Anexo X”), de venda exclusiva da
Imprensa Nacional - Casa da Moeda, aprovado pelo Infarmed. As folhas do livro sao
autocopiativas, constituidas por um original e por um duplicado, sendo que a original
permanece nos SF apos a dispensa. No registo, tal como pude observar durante o estagio,
deve constar o nome do Servico Clinico requisitante, o nome do medicamento, forma
farmacéutica, dose, nome do(s) doente(s) a quem se administrou, n.° do processo do doente,
quantidade solicitada, assinatura do enfermeiro que administrou, data da administracao,
quantidade fornecida, data da dispensa, assinatura do médico Diretor do Servico ou substituto
legal, bem como do farmacéutico que efetuou a dispensa e responsavel que recebeu. As
dispensas deste género correspondem a reposicoes do stock fixo de MEP de cada Servico
Clinico (acordado previamente entre o Servico Clinico e os SF), ou seja, o medicamento ja foi
administrado e, por isso, para repor o stock devem deslocar-se ao Setor de Ambulatorio para
levantarem o que ficou em falta.

Para além disso, sdo realizadas visitas de forma mensal por um farmacéutico para
verificacdo dos prazos de validade e contagem da medicacao do stock fixo de MEP em cada
Servico. Pode, ainda, existir constituicdo de stock temporario (indicado nas observacdes do
impresso) para casos de doentes que necessitam daquela medicacdao durante o periodo de
internamento. Durante o estagio, tive a oportunidade de acompanhar as visitas a cada

Servico.
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5. Farmacovigilancia ativa e Farmacia Clinica

0 processo de farmacovigilancia ativa pressupde uma intervencao pré-ativa e proxima do
doente para conseguir detetar e notificar Reacoes Adversas ao Medicamento (RAM) e para
vigiar a terapéutica com farmacos para os quais nao se dispde, ainda, de dados de seguranca
robustos (ou seja, farmacos identificados com o triangulo preto invertido, sujeitos a
monitorizacdo adicional) e farmacos que foram introduzidos recentemente no Guia
Farmacoterapéutico do CHUCB. (27)

Os registos associados a farmacovigilancia ativa no ano de 2018 nos SFH do CHUCB, dizem
respeito a farmacos como o Filgrastim, Infliximab, Idarucizumab, Acido Valproico, o
Edoxabano, Afatinib, o Biossimilar Etarnecept, o Nintedanib, o Osimertinib, o Sirolimus, a
Talidomida, o TAS 102, o Teriflunamida e o Vismodegib. Os registos sao executados no
impresso CHCB.IMP.FARM.79 - Sistema de Farmacovigilancia Ativa, os quais pude consultar e
verificar o seu arquivo.

Em horarios pré-definidos pelos Servicos Clinicos, sdo realizadas visitas médicas semanais
a cada Servico com uma equipa que inclui médicos, enfermeiros, farmacéuticos, psicélogos e
assistentes sociais. Durante o estagio, pude acompanhar as visitas médicas aos Servicos de
Gastrenterologia, Unidade de AVC e Cirurgias | e Il, onde constatei que o farmacéutico possui
um papel fundamental no esclarecimento de dlvidas quer do médico, quer do proprio doente

no que diz respeito a terapéutica realizada.

6. Farmacocinética Clinica

Existem determinadas classes de farmacos que requerem uma monitorizacdo apertada e
rigorosa da sua administracdo, tais como a Gentamicina, a Vancomicina e a Amicacina, uma
vez que se tratam de farmacos com margem terapéutica estreita ou nefro e ototoxicos. Neste
sentido, é feito um estudo da evolucdo temporal das concentracdes séricas do farmaco, sendo
necessario a requisicdo de determinagdes analiticas das concentracdes aos respetivos Servicos
Clinicos.

Os pedidos de monitorizacdes farmacocinéticas dos farmacos sao muitas vezes solicitados
pelo médico ou propostos pelo farmacéutico. O farmacéutico tem como funcao individualizar
a posologia e otimizar os tratamentos farmacologicos, de modo a obter eficacia terapéutica
maxima, mas com incidéncia minima de efeitos adversos. (28)

Apds o pedido de monitorizacdo, os SF interpretam o resultado analitico através do
programa Abbottbase PK System (introduzindo dados demograficos do doente, valor de
creatinina e concentracdes séricas do farmaco) e determinam os parametros farmacocinéticos
necessarios para se efetuar a proposta do novo regime posologico. O original do impresso
deve ser enviado ao Servico Clinico, ficando arquivada uma cdpia nos SF. Durante o estagio,
tive a oportunidade de assistir a varias monitorizagdes farmacocinéticas de Vancomicina e de

Gentamicina.

53



7. Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos sao utilizados para investigar novos procedimentos clinicos ou novos
medicamentos destinados a identificar, prevenir ou tratar doencas. O planeamento,
realizacdo e interpretacdo dos ensaios clinicos sao elaborados de forma cuidadosa, com o
objetivo de obter informacodes relevantes sobre os medicamentos em estudo, tais como o seu

grau de eficacia e seguranca.(29)

Nos SFH do CHUCB, existe um Setor de Ensaios Clinicos (SEC) onde sdao armazenados os
medicamentos em estudo e os arquivos da documentacao relativa a ensaios clinicos em curso.
Os armarios onde estao guardados os medicamentos possuem dupla fechadura e s6 pessoal
autorizado é que pode aceder aos mesmos. Para além disso, existe também uma camara
frigorifica que garante uma temperatura entre 2 e 8°C para medicamentos que necessitem de

refrigeracao.

Estdo afetos ao SEC farmacéuticos em tempo parcial, cuja funcdo € participar nas
reunides de inicio de ensaio clinico, fazer a gestao de toda a medicacdo experimental,
realizar registos de dispensa, inventario, devolucdo ou inutilizacdo e proceder ao correto

armazenamento dos medicamentos. (30)

No ato da dispensa, o farmacéutico responsavel deve efetuar a cedéncia da medicacdo
de acordo com a prescricao que receber e deve prestar informacao verbal e/ou escrita sob a
forma de folhetos informativos, por exemplo. A contagem do stock fisico de todos os ensaios
clinicos, a avaliacdo da compliance do doente e o registo das temperaturas sdo indicares de

qualidade desta area.

8. Informacao do Medicamento

Durante a minha passagem pelos SFH do CHUCB, constatei que a disponibilizacao de
informacdo de medicamentos é uma funcdo importante do farmacéutico hospitalar. No site
da intranet do CHUCB pude consultar as newsletters publicadas e pude consultar os posters e
panfletos disponibilizados nos SF com informacao sobre os medicamentos (informacao ativa).

Pude, ainda, assistir a solicitacdo de informacao por parte dos médicos através de
chamada telefdnica aos SF. Deve fazer-se o registo em base de dados prépria em formato de
Access, onde se deve indicar o Servico, o nome do medicamento, o nome do médico, o tipo
de questdo, meio de resposta a questdao, tempo de resposta, bibliografia consultada e o

farmacéutico responsavel.
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9. Medidas de Gestao do risco do medicamento

De forma a garantir uma utilizacdao segura dos medicamentos, os SF do CHUCB possuem
varios sinais de alerta para os colaboradores que utilizam estes farmacos. (31)

Como medidas de gestdo de risco, o setor de ambulatorio possui pictogramas que
acompanham a medicacao do doente para relembrar sobre as condicées de armazenamento
ou sobre a toma (por exemplo, pictogramas a indicar que deve ser tomado antes das
refeicoes, que deve ser armazenado ao abrigo da luz, guardar no frigorifico, entre outros).
Tem ainda folhetos informativos de cada medicamento e que é fornecido ao doente na
primeira dispensa, tal como ja foi referido anteriormente.

Para além disso, existe sinalética que € comum a todos os setores, como por exemplo,
para dosagens diferentes (vermelho para a dosagem mais alta, amarelo para a intermédia e
verde para mais baixa); para medicamentos fotossensiveis (gaveta onde se encontram
armazenados € forrada com papel autocolante azul); para medicamentos de diluicao
obrigatoria; para embalagens idénticas (sinal STOP para medicamentos armazenados numa
mesma gaveta ou lado a lado numa prateleira); para nomes de doentes idénticos; e para

medicamentos potencialmente perigosos.

10. Conclusao

Durante o estagio nos SFH do CHUCB, tive a oportunidade de integrar uma equipa
fantastica, constituida por profissionais competentes e sempre prontos a ajudar. Conseguiram
transmitir-me muitos conhecimentos e fazer-me perceber a importancia do farmacéutico
hospitalar.

O facto de me terem permitido trabalhar e colaborar nos diferentes Setores, fez-me
perceber as diferentes funcdoes que um farmacéutico pode assumir dentro dos SFH. Este
estagio superou, sem qualquer divida, as minhas expectativas e aumentou o meu gosto por

esta area.
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Capitulo 3 - Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducéao

0 estagio em Farmacia Comunitaria constitui um dos marcos finais do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Universidade da Beira Interior (UBI).

Em muitas zonas territoriais de Portugal, a Farmacia Comunitaria funciona como a Unica
estrutura de saude disponivel para a prestacdo de cuidados de salde. O farmacéutico
comunitario pode contribuir para a gestdo da terapéutica, a administracdo de medicamentos,
determinacdo de parametros, identificacdo de pessoas em risco, detecao precoce de diversas
doencas e promocao de estilos de vida mais saudaveis. (1)

O presente relatorio tem, assim, como principal objetivo mostrar a minha perspetiva
durante o estagio curricular na Farmacia Modelar, durante o periodo de 5 de novembro de
2018 a 18 de janeiro de 2019.

2. A Farmacia Modelar

2.1. Contextualizacdo da Farmacia

A Farmacia Modelar situa-se na freguesia de Teixoso, pertencente ao concelho da
Covilha. Serve uma populacdo de, aproximadamente, 4500 habitantes e uma area de 35 km®.
A farmacia é predominantemente frequentada por pessoas com mais de 50 anos, ndo sO da
vila de Teixoso, como também das areas envolventes; tal facto coaduna-se com o

envelhecimento da populacgéo verificado ao longo dos Gltimos anos.

2.2. Caracterizacao do exterior da Farmacia

A farmacia situa-se no centro da vila, na estrada pertencente ao eixo de Teixoso-
Canhoso-Tortosendo (TCT). E visivel a partir da estrada. No seu exterior podemos visualizar a
inscricao “Farmacia”, o simbolo “Cruz Verde” com iluminacao durante as horas de servico e o
seu horario de funcionamento, tal como é definido pelo artigo 28.° do Regime Juridico das
farmacias de oficina.(2)

A farmacia tem um acesso facil para os utentes portadores de deficiéncia, sem qualquer
obstaculo para cadeiras de rodas, fazendo-se cumprir o artigo 10.° do Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto. Para além disso, existe uma zona de estacionamento ampla em

frente a farmacia, bem como uma zona verde.
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2.3. |Instalacdes

A Farmacia Modelar tem: area de atendimento ao publico, area de rececdo e
armazenamento de encomendas, laboratorio, instalacdes sanitarias e gabinete de
atendimento personalizado, tal como vem descrito na Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de
julho como sendo as areas minimas obrigatorias de uma Farmacia Comunitaria. (3) Para além
das divisdes referidas, existe ainda um gabinete da Direcdo Técnica, onde sdao também
guardados alguns arquivos de documentacao importante.

A area de atendimento ao publico € uma zona ampla e bem iluminada, composta por
quatro postos de atendimento e um computador em cada, uma caixa registadora central em
local de facil acesso aos colaboradores da farmacia, uma balanca, e expositores com produtos
de dermocosmética e de puericultura. Atras do balcdo é possivel observar alguns lineares com
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), suplementos alimentares, produtos
sazonais, produtos de saude e higiene oral, produtos de ortopedia e podologia, produtos de
uso veterinario e um equipamento de medicao da tensao arterial.

A area de rececdo e armazenamento de encomendas (Figura 7) é constituida por duas
zonas:

1. Zona de rececao e armazenamento: tem um computador, uma bancada central,
uma estante para armazenamento de produtos de ortopedia, de uso veterinario e
produtos auxiliares para a medicdo da glicémia e um frigorifico para
armazenamento da medicacao que necessita de temperaturas entre 2°C e 8°C;

2. Na outra zona de armazenamento estao os medicamentos de acordo com a forma
farmacéutica, a ordem alfabética do nome comercial e a ordem alfabética da
Denominacdo Comum Internacional (DCl), e do laboratério no caso dos

medicamentos genéricos.

Zona de rececao e
armazenamento

Zona de armazenamento

Zona de atendimento

Figura 7: Instalacoes da Farmacia Modelar

O laboratorio € um espaco destinado a preparacao de manipulados que dispée de uma
bancada limpa, um lavatorio, exaustor e armarios onde é armazenado o material obrigatorio
definido pela Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro. (4)

60



O gabinete de atendimento personalizado é o local onde sao prestados servicos
farmacéuticos como: medicao de parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total,
triglicéridos, acido Urico) e primeiros socorros. Tem ainda um armario para armazenamento
de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), ndo acessivel pelos utentes. Os
utentes sd podem entrar ou permanecer neste gabinete se estiverem acompanhados por um

colaborador da farmacia.

2.4, Horario de funcionamento

A Farmacia Modelar tem um horario de funcionamento de segunda a sexta-feira das 9h00
as 13h00 e das 14h30 as 19h30, ao sabado das 9h00 as 13h00 e ao domingo das 10h00 as
13h00. Desta forma, possui um periodo de funcionamento semanal de 52 horas o que esta

acima do periodo minimo estabelecido pela Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro.(5)

2.5. Recursos humanos

A equipa da Farmacia é composta por um Diretor Técnico (Dr.° Joao Paiva), por uma
farmacéutica adjunta (Dr.? Diana Lopes), por uma farmacéutica (Dr.? Tania Correia), por dois
técnicos de farmacia e pelo apoio administrativo-financeiro (Sr.° Alvaro Mingote). Sendo
assim, é respeitado o predisposto no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto no que diz
respeito ao quadro farmacéutico e ndo-farmacéutico.

Tal como descrito pelo artigo 21.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto compete, em especial, ao Diretor
Técnico:

e Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

e Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes;

e Promover o uso racional do medicamento;

e Assegurar a dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) a utentes

que a nao apresentem em casos de forca maior, com justificacdo adequada;

e Garantir o bom estado de conservacao dos medicamentos e produtos fornecidos;

e Garantir as condicdes de higiene e seguranca adequadas;

e Assegurar o aprovisionamento suficiente de medicamentos na farmacia;

e Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica. (2)

Aos restantes farmacéuticos e colaboradores compete-lhes as seguintes
responsabilidades:
e Manter-se informado a nivel cientifico, ético e legal, de forma a assumir um nivel de
competéncia adequado a uma pratica eficiente;
e Promover o uso racional do medicamento;
e Contribuir para a satde e o bem-estar do utente e do cidadao em geral;

e Prestar os servicos farmacéuticos existentes na farmacia. (6)
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Uma correta gestdo dos recursos humanos da farmacia pode fazer a diferenca na
rentabilidade das horas de trabalho dos diferentes colaboradores e na produtividade de cada
um. E importante arranjar técnicas que motivem os colaboradores a trabalhar e, assim, a
trazer mais lucro e beneficio para a farmacia. Por exemplo, definir objetivos remunerados no
final do més e que sejam mensuraveis e quantitativos ou delegar tarefas.

Cada vez mais se aposta na valorizacao dos quadros como medida de diferenciacao e de
competitividade. Quanto mais qualificados e motivados forem os colaboradores, mais
capacidade as empresas terdao para enfrentar e superar desafios. Na Farmacia Modelar, o
dialogo entre os colaboradores permite manter um ambiente de unido e relativa harmonia. Os
clientes apercebem-se frequentemente do estado de espirito da equipa, quando se encontram

na farmacia.

2.6. Recursos informaticos

O sistema informatico utilizado na farmacia para as atividades diarias é o Sifarma® 2000.
E uma ferramenta que permite realizar a maior parte das tarefas do dia-a-dia da farmacia,
tais como fazer o atendimento, a gestao de stocks, rececao e realizacao das encomendas de
medicamentos e produtos, e a faturacao.

A gestdao macro do sistema informatico é feita pela Glintt, enquanto que, a gestao
corrente é feita pelos colaboradores da farmacia. Cada colaborador possui um codigo de
acesso, permitindo assim a rastreabilidade das atividades realizadas. Os colaboradores tém
niveis de acesso diferenciados ao sistema informatico, dependendo das tarefas que tenham
de realizar e das funcdes atribuidas.

Existem outros recursos informaticos, como a impressora, geridas por outras empresas
fora do universo da Autoridade Nacional das Farmacias (ANF).

Na parte do atendimento, especificamente, este programa permite a consulta da ficha
do utente, de medicamentos e produtos dispensados anteriormente e a obtencao de
informagdo a nivel cientifico. Durante o estagio, tive a oportunidade de interagir com o

programa e de perceber as diferentes ferramentas que proporciona.
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3. Aprovisionamento e Armazenamento

A etapa de aprovisionamento e de armazenamento de medicamentos e produtos de
salde constituiu uma das primeiras etapas do meu estagio. Teve, inicialmente, o principal
objetivo de dar a conhecer todos os medicamentos e produtos de salde que existem na
Farmacia, bem como a distincdo entre eles. Para além disso, permite que consigamos saber
onde estao armazenados os medicamentos e os produtos de saude facilitando, assim, a parte
do atendimento. A maioria dos medicamentos sao aprovisionados pela regra de stocks
minimos; quando um determinado produto atinge o minimo de stock exigivel, é gerado um
pedido de encomenda. Existem diversos medicamentos que sdao adquiridos diretamente aos

fabricantes, e nao seguem esta regra.

3.1. Selecdo do fornecedor

0 fornecedor é selecionado conforme (por ordem de importancia) a disponibilidade dos
produtos, as melhores condi¢cdes comerciais, os descontos e bonificacdes, a frequéncia de
entregas diarias e a facilidade de pagamento.

A Farmacia Modelar possui como fornecedores principais a OCP Portugal, a Plural e a
Alliance Healthcare, que sdo responsaveis pela grande maioria das encomendas diarias de
medicamentos e outros produtos de saude. A farmacia s6 compra produtos a empresas
certificadas e que cumprem as Boas Praticas de Distribuicdo. Desta forma, assegura-se que

participa numa cadeira de gestao dos medicamentos sustentada e controlada.

3.2. Realizacdo de uma encomenda

Durante o meu estagio na Farmacia Modelar verifiquei que existem 4 tipos de
encomendas diferentes: diarias, diretas, pontuais/instantaneas e, ainda, “Via Verde do
Medicamento”.

As encomendas diarias sdo efetuadas em dois momentos do dia, de manha e ao final da
tarde, com recurso ao Sifarma® 2000 que as gera de forma automatica com base nos stocks
minimos e maximos que sdo definidos previamente para cada produto. As encomendas sado
posteriormente analisadas e ajustadas conforme as necessidades da farmacia antes de serem
enviadas ao fornecedor.

Podem ainda ser realizadas encomendas diretas a alguns laboratérios de medicamentos
genéricos. Estas podem ser feitas por e-mail, chamada telefdnica ou através do delegado, na
farmacia. A presenca do delegado tem vantagens e desvantagens: permite discutir os
descontos e negociar diretamente, mas a pressao exercida por este pode enviesar a analise
das necessidades reais. Este tipo de encomendas tem como vantagem a obtencao de maiores
descontos e melhores condicoes na compra de um maior volume de produtos; contudo,
necessitam de uma avaliacdo mais ponderada de custo-beneficio, porque na generalidade

obrigam a um aumento significativo nos stocks.
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Nos casos em que um utente solicita um medicamento ou produto que nao pertence ao
stock habitual da farmacia, € possivel efetuar uma encomenda instantanea através do
Sifarma® 2000. Neste caso, deve garantir-se que o produto fica reservado e,
preferencialmente, pago.

Para além disso, existem as encomendas pela “Via Verde do Medicamento” que garantem
o fornecimento de medicamentos prioritarios num prazo maximo de 48 horas apds a
encomenda. Esta via de aquisicdo so6 pode ser ativada mediante receita médica e quando a
farmacia nao possui stock do medicamento em questao.(7)

Para além dos medicamentos, a farmacia necessita de consumiveis, tais como papel,
tinteiros, autocolantes para etiquetas, entre outros. Existe, na Farmacia Modelar, um técnico
responsavel pela gestdo destes stocks, cruciais para o funcionamento. Esta gestdo é
fundamental para se obter uma boa resposta as necessidades dos utentes e minimizar os
custos para a farmacia. O objetivo é eliminar o stock prejudicial para os lucros da farmacia,
ou seja, com margem de rentabilidade mais baixa e Preco de Venda a Farmacia (PVF)
elevado, e reforcar o stock com mais rentabilidade.

Para tal, recorre-se a analise ABC na qual se dividem os medicamentos e produtos de
salde em 3 grupos distintos:

A. Constitui o grupo dos medicamentos com mais custo para a farmacia e que
representam cerca de 20% de todo o stock;

B. Grupo médio de medicamentos e produtos com maior rotatividade que o grupo A, mas

mesmo assim possuem um valor mais elevado do que os do grupo C para a farmacia;
C. Grupo que requer menor controlo uma vez que possuem uma margem de

rentabilidade inferior e constituem cerca de 80% do stock da farmacia.

O controlo de stocks é realizado diariamente aquando das vendas ao publico, uma vez que ao
ir buscar o medicamento podemos ver se o stock informatico corresponde ao stock real e se
existem reservas para o mesmo. Para além disso, é ainda efetuado um controlo mensal de
medicamentos e produtos de saude cuja validade expira dentro de 2 meses, sendo estes
separados para outra prateleira, ou até 4 meses para medicamentos de venda livre ou com
stock mais elevado. No final do ano, sdo analisadas as listas de reservas e de todo o inventario

da farmacia.

3.3. Recec¢ao de uma encomenda

As encomendas de medicamentos e produtos de salde chegam a farmacia em
contentores de plastico ou caixas de papeldao acompanhadas pela respetiva guia de remessa
ou fatura em duplicado, onde estao descritos: n.° de encomenda, produtos pedidos/enviados,
Precos de Venda ao Publico (PVP) (exceto para medicamentos ou produtos ndo sujeitos a
receita médica para os quais o preco é estabelecido pela farmacia), PVF, imposto sobre o

valor acrescentado (IVA), total da fatura, local de carga e descarga da mercadoria, e outras
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informacodes relevantes. Os medicamentos que necessitam de refrigeracao, por norma, sao
transportados em contentores assinalados e devidamente acondicionados de forma a manter a
temperatura entre os 2 e os 8°C.

Para a rececao da encomenda propriamente dita com recurso ao Sifarma® 2000, comeca-
se por inserir o n.° da fatura e o valor total da mesma. Seguidamente, conferem-se todos os
medicamentos da encomenda. Durante o estagio tive a oportunidade de realizar esta tarefa
varias vezes, utilizando o sensor de leitura ética, conferindo o codigo de cada produto, o PVF
e o prazo de validade.

Para os medicamentos de venda livre, e tendo em conta a margem legal de
comercializacao, € necessario ajustar o PVP e colocar a respetiva etiqueta com o preco antes
do seu armazenamento.

No final, €& necessario conferir o valor total da encomenda, n.° de unidades e
medicamentos nao fornecidos. Os medicamentos que pertencem a reservas sao alocados a
estas no fim da encomenda. As faltas de produtos sao comunicadas ao Infarmed (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.). Se a encomenda tiver MEP ou
benzodiazepinas, é gerado um codigo que permite identificar a presenca destes produtos na

encomenda.

3.4. Devolucées

A devolucao de um produto pode justificar-se quando um produto ou a sua embalagem
vém danificados na encomenda, o produto vem a mais na encomenda, o prazo de validade do
produto rececionado € curto, a validade do produto expirou, ou se o Infarmed ou o titular de
Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) solicitar a retirada de um lote ou medicamento
do mercado.

Deste processo gera-se uma nota de devolucdo, recorrendo ao Sifarma® 2000, tarefa que
pude realizar sob a supervisao de um farmacéutico. A resolucdo pode originar: troca de

produto, nota de crédito total ou parcial ou ndo aceitacdo da devolucao.

3.5. Armazenamento

Apds a rececdao da encomenda, temos a etapa de armazenamento, devendo ser
respeitadas as condicoes especificas de acordo com o tipo de medicamento ou produto.

Na Farmacia Modelar os medicamentos genéricos sdo separados dos de marca. Estdo
organizados por ordem alfabética de principio ativo, laboratério e ordem crescente de
dosagem, respeitando o principio FEFO (First-Expired, First-Out). Os medicamentos de marca
sdo armazenados da mesma maneira que os genéricos em armarios com vidros opacos, por
estarem numa zona visivel pelos utentes. Para além disso, existe uma area de
armazenamento especifica para os medicamentos em saquetas, xaropes e solucdes orais,
ampolas, transdérmicos, supositorios, injetaveis, vaginais e topicos. Os medicamentos de
venda livre, dermocosmética, puericultura e ortopédicos sao colocados em armarios na zona

de atendimento ao publico visivel pelos clientes.
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3.5.1. Temperatura e humidade

De forma semanal, é realizado o controlo e registo das temperaturas e humidades
através de termohigromeros e do sistema de ar condicionado. Na farmacia, a temperatura
deve ser igual ou inferior a 25°C e a humidade igual ou inferior a 60%. O frigorifico tem de ter
uma temperatura entre os 2 e os 8°C. Alteracbes a estes valores podem originar a

deterioracao de todos os medicamentos.

4. Dispensa de medicamentos

4.1. Interacado Farmacéutico - Utente - Medicamento

A principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e bem-estar do doente
e cidaddao em geral, garantindo o acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranca. (8)

Na dispensa de medicamentos, um atendimento adequado e personalizado é fundamental
para uma boa interacao entre o farmacéutico e o utente. Por isso, desde os primeiros dias do
meu estagio comecei a observar os atendimentos de cada colaborador, percebendo a forma
de abordagem de cada um para com os utentes e alguns procedimentos no que diz respeito ao
uso do Sifarma® 2000. Para além disso, fiz varios casos clinicos e simulacao de atendimento a
clientes para ganhar alguma destreza e confianca no atendimento.

A partir da quinta semana de estagio, comecei a fazer os primeiros atendimentos sob a
supervisao e aconselhamento dos varios colaboradores da farmacia.

Tendo em conta o mercado competitivo das farmacias, € importante saber aplicar
técnicas que trazem mais clientes para a farmacia. Uma dessas é, por exemplo, facilitar
vendas a crédito a pessoas que sejam clientes habituais e que sejam de confianca. A gestao
de clientes permite direcionar as vendas para os grupos de interesse, aumentando as
probabilidades de venda, e criar oportunidades de fidelizacdo e negocio. Conhecer os clientes
permite, também, que a farmacia se defenda de potenciais riscos, como o crédito mal

parado, stocks sem consumo, entre outros.

4.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia compreende o conjunto de atividades relacionadas com detetar,
avaliar, compreender e prevenir reacdes adversas aos medicamentos (RAM) ou qualquer outro
problema relacionado com o medicamento. Para tal, foi criado o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) que é constituido por sete Unidades Regionais de Farmacovigilancia
(URF) e é coordenado pelo Infarmed.(9)

0 farmacéutico, como profissional de saude, tem como dever comunicar a URF as RAM ou
suspeita de reacdes adversas graves de que tenha conhecimento, resultantes do uso de
medicamentos. (10) Para além dos profissionais de salde, qualquer cidadao pode notificar a
RAM quer seja o doente que sofreu, familiar ou cuidador. (9) Durante o meu estagio ndao foram

efetuadas submissoes de suspeitas de RAM.
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4.3. Dispensa de MSRM
Segundo o artigo 113° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto os MSRM sao

classificados como medicamentos de receita médica renovavel, de receita médica especial ou
de receita médica restrita. No que diz respeito a sua prescricao é, preferencialmente,
eletronica. A prescricito manual é excecional, como por exemplo, em caso de faléncia
informatica, inadaptacao do prescritor, prescricdo no domicilio ou maximo de 40 receitas
médicas por més.(10,11)

A prescricdo por via eletronica ou manual tem uma validade de 30 dias, contada a partir
da data da sua emissao, ou 6 meses no caso de medicamentos destinados a tratamentos de
longa duracao.

Existem alguns modelos de prescricao utilizados por seguradoras ou outras entidades,
diferentes dos standardizados. As receitas médico-veterinarias também tém formatos
especificos que, muitas vezes, diferem de clinica para clinica.

O farmacéutico é responsavel pela validacdo da receita médica no momento do
atendimento. Podendo tratar-se de uma receita manual, eletronica desmaterializada (ou
receita sem papel) ou eletronica materializada. Durante o estagio, tive a oportunidade de
trabalhar com quase todos os tipos de receitas existentes.

Na validacdo de uma receita manual, tém de ser verificados os seguintes parametros:

a. ldentificacao do utente, incluindo o nome e n.° de utente do SNS;
b. Excecao legal;

Identificacao do médico prescritor, através da vinheta;

Vinheta identificativa do local de prescricao, se possivel;

Referéncia ao regime especial de comparticipacao;

-~ oooa n

Identificacdo do medicamento prescrito por DCl, forma farmacéutica, dosagem,

posologia, nimero de unidades por embalagem e nimero de embalagens;

i. Na auséncia do nimero de unidades por embalagem, devemos dispensar a
embalagem mais pequena disponivel (12);

ii. Podem ser prescritos no total 4 medicamentos ou produtos distintos, sendo
que nao podem ser prescritas mais de 2 embalagens de um mesmo
medicamento e que o total de embalagens nao ultrapasse as 4.(11)

g. Prazo de validade (30 dias);

h. Assinatura do médico prescritor;

i. Data da prescricao.
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No que diz respeito as receitas por via eletronica, sé sao validas se incluirem:
a. Numero da receita;
b. Local de prescricao;
c. ldentificacdo do médico prescritor;
d. Nome do utente;
e. DCl da substancia ativa prescrita, dosagem, forma farmacéutica, nimero de
unidades da embalagem e nimero de embalagens;

f. Data da prescricao.(11)

Se se tratar de uma receita materializada, para além dos elementos atras referidos deve
conter:

a. Identificacdo do prescritor juntamente com o nimero de cédula profissional e, se
possivel, a especialidade;

b. A entidade financeira responsavel e nimero de beneficiario;

c. Referéncia ao regime especial de comparticipacdo dos medicamentos, se
aplicavel;

d. Codigo Nacional de Prescricdo Eletronica de Medicamentos (CNPEM) ou outro
codigo identificador do produto;

e. Assinatura do prescritor.(11)

Uma das vantagens das receitas eletronicas relativamente as receitas manuais
corresponde a facilidade na leitura do medicamento prescrito e minimizacdo dos erros de
interpretacao da caligrafia do médico prescritor. Se os sistemas informaticos e os Servicos
Partilhados do Ministério da Salde estiverem a funcionar convenientemente, as receitas

eletronicas sao validadas automaticamente.

4.4. Dispensa de MEP

A dispensa deste tipo de medicamentos difere dos restantes pelo facto de conterem, em
dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotropico que possa desencadear riscos importantes de abuso de medicamentos, criar
toxicodependéncia ou ser utilizado para fins ilicitos. (10)

Na dispensa deste tipo de medicamentos, e independentemente do tipo de prescricao
médica apresentada, o farmacéutico tem de registar informaticamente os dados do utente
(nome, data de nascimento, morada, niumero e validade do cartao de cidadao), os dados do
utente que levanta a medicacao no caso de diferir do primeiro, identificacao do medicamento
e data da dispensa e o nome do médico prescritor.

No final da dispensa, é emitido um comprovativo em papel que tem de ser armazenado
por um periodo de 5 anos, e enviado mensalmente por via eletronica ao Infarmed através do

Farmalink®.
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4.5. Dispensa de MNSRM

Os medicamentos que nao preencham qualquer uma das condicdes definidas no artigo
114° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto ndo estao sujeitos a receita médica. (10)

A automedicacdo corresponde a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel com o
objetivo de aliviar e tratar queixas de salude passageiras e sem gravidade, com a assisténcia
ou aconselhamento opcional de um profissional de saude. No entanto, esta pratica deve
limitar-se a situacdes que nao necessitem de consulta médica e que estejam contempladas na
lista de situacoes passiveis de automedicacdo do Despacho n.° 17690/2007, de 23 de
julho.(13)

Dentro da categoria de MNSRM, existem os MNSRM de Dispensa Exclusiva em Farmacia
(MNSRM-EF) que, embora ndo requeiram prescricao médica, devem ser dispensados segundo
os protocolos préprios de dispensa.(13)

O farmacéutico deve alertar o utente para os possiveis riscos associados, uma vez que
podem estar a mascarar-se sintomas, dificultar o diagnostico e favorecer o aparecimento de
interacées medicamentosas. Neste sentido, desempenha um papel muito importante na
educacao para a salde e na promocao do uso racional do medicamento. Em situacoes
claramente identificadas como nocivas para o utente, o farmacéutico pode encaminha-lo para
um tratamento alternativo ou, no limite, recusar a dispensa do medicamento.

Durante o meu estagio, que decorreu entre novembro e janeiro, tive a oportunidade de
assistir e efetuar aconselhamento aos utentes e aprendi a importancia de conhecer o seu
historial para selecionar o medicamento certo e na posologia correta. A procura de MNSRM
era maior para antitlssicos, descongestionantes nasais, analgésicos e antipiréticos para

combater os principais sintomas de gripe e constipacao.

5. ValorMed

A ValorMed consiste numa sociedade sem fins lucrativos criada com o objetivo de tratar
da gestdo dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. A farmacia
assegura a rececdo assistida dos residuos e participa na divulgacdo das campanhas de
comunicacao e informacao produzidas pela ValorMed. (14)

O farmacéutico pode, assim, contribuir para a sensibilizacdo dos utentes para as boas
praticas ambientais, pelo que devem informa-los de que a farmacia funciona como um ponto
de retoma dos residuos de embalagens ou medicamentos fora de uso. A Farmacia Modelar
possui um contentor utilizado pelos utentes para o efeito e recolhe residuos de diversas

instituicoes.
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6. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

6.1. Produtos de dermocosmética e de higiene corporal

Segundo o Decreto-Lei n.° 113/2010, de 21 de outubro, um produto cosmético é
considerado qualquer substancia ou mistura destinada a ser aplicada em zonas do corpo
humano, como por exemplo, pele, cabelo, unhas, labios, 6rgaos genitais externos, dentes ou
mucosas bucais com o objetivo de limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger,
manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais.(15)

Durante o meu estagio, tive uma apresentacao sobre Dermocosmética e outros produtos
para a higiene dada pela Dr.? Tania. Tal proporcionou-me algumas bases nesta area tendo em
conta que, ao longo do MICF, ndo temos uma unidade curricular especifica e adaptada a
realidade profissional. Para além disso, fiquei a conhecer as principais marcas de
dermocosmeética e higiene corporal existentes na Farmacia Modelar, tais como, a Vichy®, a

Uriage®, a Avéne®, a La Roche Posay®, a D’Aveia® e a Klorane®.

6.2. Produtos para alimentacédo especial e infantil

Os produtos destinados a alimentacdo especial correspondem aos géneros alimenticios
que, devido a sua composicao especial ou aos processos de fabrico submetidos, se distinguem
dos alimentos de consumo corrente, tal como vem definido no Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21
de junho.(16)

Apesar de nao haver na Farmacia Modelar muitos produtos deste género, tive um dia
dedicado a esta area e a oportunidade de ver online e familiarizar-me com toda a gama da
Nutricia® para diferentes grupos de individuos.

Relativamente a alimentacéo infantil, esta constitui uma opgao em situacdes em que as
maes nao possam/queiram amamentar os filhos, embora o leite materno seja o melhor
alimento nos primeiros 6 meses de vida. Para tal, existe uma grande variedade: leites sem
lactose, anti obstipantes, que facilitam a digestdao e a absorcao dos alimentos, com
espessantes naturais e leites hipoalergénicos.(16) Tal como para os anteriores, tive a
oportunidade de conhecer alguns exemplos de leites (das marcas Nestlé®, Nutriben® e

Miltina®) e o melhor a aconselhar a cada situacao.

6.3. Suplementos alimentares e medicamentos a base de plantas

Os suplementos alimentares correspondem a todos os produtos que se destinam a
complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal e que possuem concentracoes
altas de determinadas substancias ou nutrientes com efeito nutricional ou fisiologico. (17)

Na Farmacia Modelar, foi-me apresentada pelos colaboradores toda a linha de
suplementos da marca BioActivo® e da Arkocapsulas®, bem como varios casos clinicos onde
tinha que aplicar os conhecimentos adquiridos. Em contrapartida, foi-me proposto escolher
um suplemento do inventario da farmacia e fazer uma apresentacédo. Escolhi o Ecophane®, um

suplemento para o fortalecimento de unhas e cabelos. Posteriormente, realizei uma venda a
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uma utente, com a qual aprendi como adequar o vocabulario para que as pessoas leigas
entendam o propdsito do produto.

Quanto aos medicamentos a base de plantas, estes compreendem todos os medicamentos
que contém uma ou mais substancias ativas derivadas de plantas, ou uma ou mais
preparacdes a base de plantas.(18)

Durante o estagio pude aperceber-me de que os medicamentos desta categoria mais
solicitados eram sobretudo para tratamento da obstipacdo (exemplo do Bekunis®) e estados

de ansiedade e insonia (Valdispert® e Stilnoite®).

6.4. Medicamentos de uso veterinario (MUV)

Um MUV é definidko como toda a substancia ou associacdo de substancias com
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
possa ser utilizada no animal com fim de estabelecer um diagnostico, ou que tenha como
objetivo restaurar, corrigir ou modificar funcbes fisiologicas. Estes medicamentos sao
regulados pela Direcao Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV), ao contrario dos
medicamentos de uso humano cuja entidade reguladora é o Infarmed. (19)

Durante o estagio, tive também uma apresentacdo sobre MUV dada pela Dr.? Tania, que
me mostrou como desenvolver um atendimento correto, que perguntas fazer e para que
servia cada produto. Os MUV mais solicitados foram os desparasitantes internos e externos, e

contracetivos orais para gatas e cadelas.

7. Outros servicos prestados na Farmacia

7.1. Determinacao de parametros fisiologicos

De todos os servicos prestados na Farmacia Modelar, a medicdo da pressao arterial foi o
servico que prestei com maior frequéncia durante o estagio. Para tal, solicitava sempre ao
utente para repousar sentado alguns minutos e retirar o casaco para realizar o teste. No final,
se a pressao arterial estivesse elevada, questionava o utente se ja tomava medicacao para a
hipertensao, avaliava a sua adesdo a mesma e recomendava medidas ndo farmacologicas, tais
como, a pratica de exercicio fisico, alteracées na alimentacao e evitar o café. No entanto,
nem sempre um valor alto da pressao arterial significa que tem hipertensao e, por isso, deve
descartar-se a hipotese de estar ansioso ou nervoso.

Para além da pressao arterial, também é possivel medir o peso, a altura e o IMC através
de um equipamento que dispensa um taldo com os valores. Neste tipo de servico, o
farmacéutico so intervém se o utente necessitar de ajuda para interpretar os valores ou
conselhos. Durante o estagio, tive uma situacdo de uma senhora que me pediu ajuda para
interpretar os valores e dar conselhos. A senhora estava preocupada porque tinha uma
consulta dentro de 2 meses e queria reduzir 20 kg, pois estava muito acima do peso ideal e,
apesar de parecer impossivel, eu disse a senhora para tentar mudar a sua alimentacao, fazer

mais exercicio fisico e ter muita forca de vontade, que conseguiria perder esse peso.
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7.2. Determinacado de parametros bioquimicos

Na Farmacia Modelar é possivel medir os niveis da glicémia capilar, do colesterol total,
dos triglicéridos e do acido Urico. Durante o estagio, tive a oportunidade de realizar, pelo
menos, uma vez cada medicao sempre sob a supervisao de um farmacéutico e cumprindo as
Boas Praticas.

A medicao da glicémia capilar geralmente é feita em jejum, altura em que os valores sdo
mais fiaveis. Consoante o resultado da determinacao, era dado o devido aconselhamento ao

utente.

7.3. Administracao de medicamentos injetaveis e vacinas nao

incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (PNV)
A administracdo de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no PNV sao mais um
dos servicos disponibilizados pelas farmacias. Para tal, o farmacéutico deve ter formacao

especifica e reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos.

8. Preparacao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados podem ser preparados segundo formulas magistrais ou
preparados oficinais, sendo que uma formula magistral é todo o medicamento preparado
segundo uma receita médica e destinado a determinado doente, enquanto que, um preparado
oficinal € um medicamento preparado segundo as indicacdes de uma farmacopeia ou de um
formulario oficial. (10)

Para a preparacdo deste tipo de medicamentos, a farmacia deve estar equipada com
instalacdes adequadas e o material necessario para a manipulacao dos medicamentos. (6)

Apesar de nao ter tido a oportunidade de preparar um manipulado, fui bem elucidada
sobre este assunto e sobre a maneira como devem vir prescritos na receita médica (por
exemplo, ter a indicacao Rx ou FSA que significa “Faca Segundo a Arte”).

Contudo, tive a oportunidade de reconstituir varias preparagbes extemporaneas de
alguns antibidticos com agua purificada, tendo o cuidado de alertar o utente para as

condicdes de armazenamento e de utilizacao.

9. Contabilidade

9.1. Conferéncia do receituario

A conferéncia de receituario é efetuada de forma mensal por um colaborador da
Farmacia Modelar, processo que tive oportunidade de observar e realizar. Para além disso, foi
me dada uma explicacao pela Dr.? Diana sobre como conferir as receitas e os diferentes
planos de comparticipacao.

No que diz respeito as receitas manuais, tal como foi dito anteriormente, no ato da

dispensa é verificado se contém os elementos necessarios para se considerar valida para
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faturacao. No final, é impresso no verso da receita o que foi dispensado e o utente que esta a
levantar a medicacdo tem que assinar a mesma. Posteriormente, € assinada e datada pelo
colaborador que realizou o atendimento e armazenada numa gaveta que contém as receitas
separadas por organismo de comparticipacao (01, 48, 99, e outros).

Quanto as receitas desmaterializadas, apenas sao sujeitas a processamento pelos
colaboradores aquelas que contém um plano complementar associado de uma entidade
diferente do SNS. Nestes casos, era necessario o utente assinar as faturas e verificar o nimero
de beneficiario do mesmo.

Por fim, todas as receitas sao verificadas uma segunda vez por uma pessoa diferente e

carimbadas com o carimbo da farmacia.

9.2. Faturacao

No final de cada més, era realizada a faturacado das receitas ja conferidas e organizar as
mesmas por organismo de comparticipacao e por lotes, sendo que cada lote é constituido por
30 receitas.

A cada lote completo, era impresso o Verbete de Identificacao de Lote (VIL), a Relacao
Resumo de Lotes (RRL) em duplicado no momento da faturacao e a Fatura em quadruplicado
para ser enviada a ANF e ao Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Até ao dia 5 de cada
més, as faturas bem como os documentos atras referidos correspondentes ao més anterior
devem ser enviados para o CCF. Até ao dia 10 de cada més, devem ser enviadas as faturas e

os documentos referidos para os organismos complementares de comparticipacao.(20)

9.3. Receituario devolvido

Apds a chegada de toda a faturacao ao CCF, decorre um processo de conferéncia até ao
dia 25 desse mesmo més. No final, serdo disponibilizados as farmacias, os erros e as
diferencas identificados devidamente justificados. Apds a sua correcao, € possivel submeter
novamente os documentos a pagamento no més seguinte.(20) O objetivo da farmacia é nao
ter quaisquer receitas. Implica a responsabilizacao de todos os colaboradores, desde os que as

receberam até aos que corrigiram e processaram o receituario.

10. Qualidade

0 Manual de Qualidade da Farmacia Modelar € um documento baseado nas normas de
qualidade vigentes internacionalmente, sendo que é da responsabilidade do Diretor Técnico
fazer observar o cumprimento das determinagcoes que constam no mesmo e que satisfazem os
requisitos da norma NP EN ISO 9001, das Boas Praticas de Farmacia e da legislacdo em vigor.
Para além do referido, o Sistema de Qualidade apoia-se, ainda, parcialmente no Manual de
Eficiéncia Operacional publicado pela ANF. A farmacia tem elaborados e arquivados processos
técnicos, com impacto direto na capacidade da equipa em satisfazer os clientes, e processos

de suporte, que sao necessarios a concretizacao dos processos técnicos. (21)
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10.1. Objetivos da qualidade

Os objetivos da qualidade sao elaborados anualmente, e permitem guiar a gestao da

farmacia. Alguns dos objetivos séo:

e Aumentar em 2% o numero de clientes da farmacia;

e Definir um tempo médio de atendimento por receita dispensada inferior a 3 minutos,
para medicamentos de uso recorrente pelo doente;

e Reduzir a rotura de stock e/ou indisponibilidade de produtos para venda;

e Controlar o stock total, em valor, da farmacia;

e Garantir o cumprimento da Circular Normativa Conjunta n.° 01 Infarmed/ACSS,
garantindo a permanéncia de um stock minimo de 3 genéricos mais baratos de cada
grupo homogéneo;

e Aumentar o valor médio de venda por colaborador em 10%;

e Diminuir a 0% o receituario devolvido;

e Proporcionar, pelo menos, 35 horas anuais de formacao aos colaboradores;

¢ Intensificar a relacao com lares e Instituicbes Particulares de Solidariedade Social
(IPSS).(21)

11. Conclusao

Durante o estagio na Farmacia Modelar, percebi que o facto de estar inserida num meio
rural permite que a aproximacao entre o utente e o farmacéutico seja maior, bem como a
confianca que nele deposita e o seguimento que € possivel realizar com os utentes.

Este periodo foi o culminar de uma aprendizagem continua que contribuiu, sem duvida,
para a minha realizacdo académica e profissional. Nada disto seria possivel sem a ajuda da
equipa da Farmacia Modelar que marcou pela diferenca no que diz respeito a programacao
das atividades do estagio e na transmissao dos conhecimentos.

Concluindo, o estagio em Farmacia Comunitaria superou as minhas expectativas. Sinto
que ganhei mais confianca e atitude para encarar as exigéncias desta profissao no futuro.
Mais uma vez, tenho a agradecer tudo isto a equipa da Farmacia Modelar pelo espirito de
entreajuda que me transmitiu e por me incentivar a ser cada vez mais e melhor em tudo o

que fazia.
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Anexo | - Fase Pré-clinica e clinica da Investigacao

FASE
PRE-CLINICA

Dois tipos de testes
sao realizados nesta
fase: in  vitro,
realizados em
células humanas em
cultura; in vivo,

realizados em
animais. Permite
tirar conclusoes

sobre a toxicidade e
sobre a dose
adequada para os
estudos posteriores.

Nao sao sempre
realizados.
Recorrem a poucos

voluntarios a
receber  pequenas
doses do

medicamento

experimental para
se estudar aspetos
farmacocinéticos e
farmacodinamicos.

Participantes:
20-100 voluntarios
(saudaveis ou doentes
com a
condicao/doenca)

Duragdao: meses a 1
ano

Objetivo: dose e
seguranca

Permite recolher
dados sobre a
seguranca a medida
que se vai
aumentando a dose
do medicamento
experimental.

Duracao: meses a 2
anos

Objetivo: eficacia
e efeitos adversos

Usando a dose que
foi estabelecida
como adequada na
fase |, os estudos
prosseguem
monitorizando-se
os efeitos adversos
e avaliando a
eficacia.

Participantes:
300-3000
voluntarios

Duragéo: 1-4 anos
Objetivo: eficacia e
monitorizacao  de
reacoes adversas

Comparagao com o
tratamento padrao
para a doenca ou
condicao em estudo
e ¢é testada a
eficacia com
farmacos
concomitantes num
grupo maior de
voluntarios.

Figura 8: Fase pré-clinica e clinica da investigacao. [adaptado de (11,12)]

Duracdo: anos
Objetivo: seguranca
e eficacia do
medicamento
comercializado
(farmacovigilancia)

Monitorizacao  da
eficacia e seguranca
do medicamento
pos-comercializacao
a longo prazo,
permitindo a
detecao de efeitos
adversos. Também
pode servir para
avaliar o custo-
eficacia ou a
qualidade de vida
do paciente.
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Anexo Il - Principais intervenientes nos ensaios clinicos e o respetivo papel

--H\x,. /; ndividuo, em pre_r.a,\

/ Medico ou outro

profissional instituicao ou
reconhecid organizacao
responsavel pela responsavel pela

CONCecao,
realizacao, gestio
ou financiamento

realizacao do ensaio
clinico, integrado na
equipa de investigacdo

com por \do ensaio clinico. _,/
enfermeiros, p t f/FF'n:rfiggicrr*naL com )
. OO
farmacéuticos e outros - —y | competéncia cientifica ou
colaboradores. clinica, destacado pelo
LEULEE  promotor, que se

encarrega do seguimento
do ensaio clinico

|
e ) J

s
II'\.
" :
- Investigador

Organizacies de sadde
publicas ou privadas,

k
/

laboratdrios ou outras
Participantes C?Itsr:i{fe entidades com meios
tecnicos &  humanos

adequados para a

Y ‘ realizaciao dos ensaios

Autoridades Contract . clinicos. |

Resewdr hy A

Regulamentares ﬂrgamza!:lnn .
Entidades  responsaveis ' Pessoa ou organizagdoc contratada pelo
pela regulacao do setor: promotor para executar um ou mais
INFARMED  LP. e deveres e fungdes do promotor no ensaio

Comissdo de Etica paraa clinico.

~ Investigagdo Clinica _

Figura 9: Principais intervenientes nos ensaios clinicos e o respetivo papel
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Anexo lll - Inventario do Medicamento Experimental

Tabela 2: Inventario do medicamento experimental

IMPRESSO - Inventario do medicamento experimental

Identificacdo do Ensaio Clinico/Promotor

Identificacao do
Medicamento/Comparador

Identificacao do Investigador Principal

Rececdo
N.° de
Remessa n.° Data de N.° do N.° do unidades de Prazo de Farmacéutico
’ Rececao lote Kit medicamento validade Responsavel
rececionadas
Dispensa
N.° Participante | N.° de unidades de A es
Data de o . o - Farmacéutico
Dispensa (N.° Screening/N. medicamento Responsavel
P de Aleatorizagao) dispensadas P

Farmacéutico Responsavel

Monitor do Ensaio Clinico
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Tabela 3: Impresso para registo de informacao no ato de devolucao ou destruicao do medicamento experimental

IMPRESSO - Inventario do medicamento experimental

Identificacdo do Ensaio Clinico/Promotor
Identificacdo do Medicamento/Comparador
Identificacao do Investigador Principal

Devolugao aos SFH Devolucao ao Promotor ou Destruicao
Identificacio N.° de N.° de unidades
Data da do ¢ unidades de | Calculo da Compliance | Farmacéutico Data da de Farmacéutico | Monitor do
Devolucéao Participante medicamento Responsavel Devolucao medicamento responsavel estudo
P devolvidas devolvidas
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Farmacéutico Responsavel

Monitor do Ensaio Clinico




Anexo IV - Impresso para registo e contabilizacdo do stock do medicamento experimental

Tabela 4: Controlo do stock do medicamento experimental

IMPRESSO - Controlo do stock do medicamento experimental

Identificacdo do Ensaio Clinico/Promotor

Identificacao do
Medicamento/Comparador

Identificacao do Investigador Principal

Stock

Medicamento para
Destruicao
(Devolvido por doente)

Farmacéutico Responsavel

Monitor do Ensaio Clinico
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Anexo V - Etiquetas para colocar na embalagem do medicamento experimental no ato da

dispensa

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

Medicamento/Comparador:

Medicamento/Comparador:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

Medicamento/Comparador:

Medicamento/Comparador:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

Medicamento/Comparador:

Medicamento/Comparador:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

Medicamento/Comparador:

Medicamento/Comparador:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

N.° do participante:

Nome do Investigador Principal:

Medicamento/Comparador:

Medicamento/Comparador:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

Data da dispensa:__/__/
Posologia:

Figura 11: Etiquetas para colocar na embalagem do medicamento no ato da dispensa
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DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS
FARMACEUTICOS TODA A MEDICAGAO
NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS

EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS
FARMACEUTICOS TODA A MEDICAGAO
NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS

EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS
FARMACEUTICOS TODA A MEDICAGAO
NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS

EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS

FARMACEUTICOS TODA A MEDICACAO

NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS
EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS

DEVOLVER AOS SERVICOS
FARMACEUTICOS TODA A MEDICAGAO
NAO TOMADA, BEM COMO TODAS AS

EMBALAGENS E BLISTERS VAZIOS
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Anexo VI - Etiquetas para a medicacao nao utilizada, excedente de manipulacao devolvida

aos SFH, e para a medicacdao em quarentena

VAIAN10AIA OYIVIIAIIN

VAIANT0AId OYIOVIIQIN

VAIANT0A3Id OYOVIIAIN

VAIAT10A3A OYIVIIQIN

VAIATOA3Id OYOVIIaIN

VAIA10A3A OYIVIIAIN

VAIANT0AIA OYIVIIAIIN

VAIAT0AIA OYOVIIQIN

VAIAT0A3Id OYIOVIIAIN

VAIA10A3A OYIVIIQIN

VAIANT0A3Id OYIOVIIAIN

VAIAT10A3A OYIVIIQIN

Figura 12: Etiquetas para a medicacao nao utilizada, excedente de manipulacao devolvida aos SFH

86



Figura 13: Etiquetas para a medicacao em quarentena
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Anexo VII - Exemplo de sinalética que pode ser usada em fita adesiva a colocar na

medicacdo a devolver ao promotor ou para destruicao

Figura 14: Exemplo de sinalética Figura 15: Exemplo de sinalética
que pode ser usada em fita adesiva que pode ser usada em fita adesiva
a colocar na medicacao a devolver a colocar na medicacao a devolver

para destruicao ao promotor
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Anexo VIII - Folheto informativo a fornecer ao participante no ato da dispensa

Nome do participante:
Nome do medicamento:

Data de dispensa: _ /.

CcComo deve ser tomado o
medicamento? Comea e
administra? Quantas vezes por dia?

Figura 14: Folheto informativo a fornecer ao participante no ato da dispensa
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Anexo IX - Inquérito de satisfacdo dos participantes no ensaio clinico

Inquérito de satisfacdo dos participantes no ensaio clinico

O inquérito é anénimo e confidencial.

O tratamento dos dados sera realizado pelo Setor dos Servigos Farmacéuticos Hospitalares

Sexo: Masculino Feminino
Data de aplicagao: / /

Nome do estudo:

I. Informagdo sobre o Ensaio Clinico

1. Considera que recebeu a informagao necessdria para perceber os beneficios e

riscos de participar na ensaio clinico?
Sim Nao

2. Foi-lhe explicado o consentimento, antes de assinar?

sim [] Ngo [ ]

3. Foi-lhe explicado de forma clara como deve tomar/administrar a medica¢do?

Sim |:| Nao |:|

Il. Acompanhamento durante o Ensaio Clinico

1. Expresse a sua opinido quanto ao atendimento pelos profissionais com quem
estabeleceu contacto durante o ensaio clinico:

(assinalar com um X em cada um dos aspetos)

Muito , Muito
Mau Razoavel Bom

Mau Bom

Simpatia

Preocupagdo para com o participante

Interesse em ajudar

Esclarecer todas as dtvidas do
participante
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Observagoes acerca dos profissionais:

Ill. Conclusdo do Ensaio Clinico

1. Terminado o ensaio clinico, sentiu que resultaram mais prejuizos do que
beneficios?

Sim |:| N3o |:|

Se sim, indique as altera¢des mais significativas:

2. Voltaria a participar num Ensaio clinico?

Sim |:| N&o |:|

Deixe alguma sugestdo/comentario que possa contribuir para a melhoria dos
procedimentos de participacdo em ensaios clinicos:

Obrigada pela colaboracdo!
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Anexo X - Registo dos protocolos preparados nos Servicos Farmacéuticos do CHUCB

92

Servico

Hematologia

Quimioterapia

Tabela 5: Registo dos protocolos preparados nos SFH do CHUCB

Diagnoéstico Protocolo

Neoplasia de
comportamento
incerto tecidos

linfaticos ou
hematopoiéticos

Azacitidina (5-2-2)

CYBORD (ciclos 3-4)
Mieloma multiplo sem
mencao de remissao

CYBORD (ciclos 1-2)

Linfoma ndo-Hodgkin R-CHOP

Neoplasia do reto Recto - QRT

Periodicidade

7 dias

28 dias

28 dias

21 dias

7 dias

Pré-medicacao

Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 50 mg
v

Dexametasona 40 mg
oral

Clemastina 2 mg IV
Paracetamol 1000 mg
Oral
Metilprednisolona 125
mg IV
Ondansetrom 8 mg IV
Ranitidina 50 mg IV
Prednisolona 60
mg/m?

Dexametasona 5 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Farmacos

Azacitidina 75 mg/m?

Bortezomib 1,3 mg/m?
Ciclofosfamida 500 mg oral

Bortezomib 1,3 mg/m?
Ciclofosfamida 500 mg oral

Rituximab 375 mg/m?
Ciclofosfamida 750 mg/m?
Doxorrubicina 50 mg/m?
Vincristina 1,4 mg/m?

Fluorouracilo 1575 mg/m?



Folfox 6

Cetuximab + FOLFIRI

Neoplasia colo-retal

Bevacizumab + Folfox

FOLFIRI

Pertuzumab + Trastuzumab +
Paclitaxel

Neoplasia da mama

Pertuzumab + Trastuzumab

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

21 dias

21 dias

Lorazepam 1 mg SL
Ranitidina 50 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Lorazepam 1 mg SL

Clemastina 2 mg IV

Ranitidina 50 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Lorazepam 1 mg SL
Ranitidina 50 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Lorazepam 1 mg SL

Atropina 0,3 mg SC

Ranitidina 50 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ranitidina 50 mg IV

Lorazepam 1 mg SL
Paracetamol 1000 mg
oral

Oxaliplatina 85 mg/m?
Levofolinato dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?

Cetuximab 500 mg/m?
Irinotecano 180 mg/m?
Levofolinato dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?

Bevacizumab 235 mg IV
Oxaliplatina 85 mg/m?
Levofolinato dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?

Irinotecano 180 mg/m?
Levofolinato dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?

Paclitaxel 8 mg/m?
Pertuzumab 420 mg IV
Trastuzumab 396 mg IV

Pertuzumab 420 mg IV
Trastuzumab 480 mg IV
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Medicina

Paliativa

Urologia

(Fundao)

Neoplasia do ovario

Neoplasia da prostata
metastizada

Carcinoma do colon
metastizado

Neoplasia

Neoplasia maligna da
bexiga

Tumor vesical papilar
de alto grau nao
musculo-invasivo

Paclitaxel/Carboplatina
(AUC6)

Docetaxel - monoterapia

Bevacizumab + FOLFIRI

Cetuximab + FOLFIRI

Mitomicina - C

Mitomicina - C

21 dias

21 dias

14 dias

14 dias

7 dias

7 dias

Clemastina 2 mg IV
Lorazepam 1 mg SL
Dexametasona 8 mg IV
Ranitidina 50 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Lorazepam 1 mg SL
Ranitidina 50 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV
Atropina 0,3 mg SC

Ondansetrom 8 mg IV
Lorazepam 1 mg SL
Clemastina 2 mg IV
Ranitidina 50 mg IV

Dexametasona 8 mg IV
Atropina 0,3 mg SC

Paclitaxel 175 mg/m?
Carboplatina 503 mg IV

Docetaxel 75 mg/m?

Bevacizumab 410 mg IV
Irinotecano 180 mg/m?
Levofolinato dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?
Cetuximab 500 mg/m?*
Irinotecano 180 mg/m?
Levofolinato dissodico 200
mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?

Mitomicina 40 mg

Mitomicina 40 mg



Pneumologia

Carcinoma
epidermoide do
pulmao
(CPCNP previamente
tratado com QT)

Adenocarcinoma
primitivo do pulmao

Adenocarcinoma
primitivo do pulmao
(CPCNP previamente

tratado com QT)

Adenocarcinoma do
pulméo estadio IV

Pembrolizumab

Gemcitabina/Carboplatina

Pemetrexedo/Carboplatina

Gemcitabina

Pembrolizumab

Pembrolizumab

21 dias

21 dias

21 dias

28 dias

21 dias

21 dias

Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Pembrolizumab 200 mg IV

Gemcitabina 1250 mg/m?
Carboplatina 543,52 mg IV

Pemetrexedo 500 mg/m?
Carboplatina 627,92 mg IV

Gemcitabina 1000 mg/m?

Pembrolizumab 200 mg IV

Pembrolizumab 200 mg IV
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Reumatologia

Pediatria

Artrite Reumatoide

Leucemia linfoblastica
aguda

Metotrexato

Metotrexato

7 dias

7 dias

Metotrexato 25 mg

Metotrexato 18 mg



Anexo Xl - Bolsas de Nutricdao Parentérica disponiveis no CHUCB

Nome comercial

Nutriflex Lipid peri

Nutriflex Omega S

Somfkabiven Central

Somfkabiven Central

Tabela 6: Bolsas de Nutricao Parentérica disponiveis no CHUCB

Designacdo
A.A 4,6 g/L N + Glucose 64 g/L + Lip 40
g/L + Elect Emul inj Sac triplo 1250 mL
A.A 8 g/L N+ Glucose 144 g/L + Lip 40
g/L + Elect Emul inj Fr 1250 mL
A.A 8 g/L N+ Glucose 127 g/L + Lip 38
g/L + Elect Emul inj Sac triplo 1477 mL
A.A 8 g/L N+ Glucose 127 g/L + Lip 38
g/L + Elect Emul inj Sac triplo 1970 mL

Volume

1250 mL

1250 mL

1477 mL

1970 mL

Veia de administracao

Periférica ou central

Central

Central

Central

Aporte calérico

955 kcal

1475 kcal

1600 kcal

2200 kcal
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Anexo Xll - Calendarizacdo semanal das reposicoes de stock de medicamentos e produtos de saude do CHUCB

Segunda-feira

Bloco Operatorio

Cirurgia 2

Medicina 1 / Pneumologia

Medicina 2

Neonatologia

Ortopedia
Pediatria
ucl

Urgéncia Geral

98

Terca-feira
Consulta Externa

Especialidades Cirdrgicas
Especialidades Médicas
Exames Especiais
Gastrenterologia
Obstetricia / Ginecologia
Psiquiatria
UCAD
Unidade de Endoscopias
Urgéncia Obstétrica
Cirurgia 1

Cirurgia Ambulatorio

Quarta-feira
Anatomia Patologica

Fisiatria
Hospital Dia
Imagiologia

Imunohemoterapia
Medicina Reprodutiva
Patologia Clinica
Unidade de AVC
ucl
Urgéncia Pediatrica
VMER

Quinta-feira
Bloco Operatorio

Cirurgia 2
Consulta Externa
Especialidades Médicas
Exames Especiais
Gastrenterologia
Medicina 1 / Pneumologia
Medicina 2
Ortopedia
Pediatria
Psiquiatria

Urgéncia Geral

Tabela 7: Calendarizacdo semanal das reposicoes de stock de medicamentos e produtos de saide do CHUCB

Sexta-feira
Consulta Externa
Ginecologia / Obstetricia
Especialidades Cirargicas
Obstetricia / Ginecologia
Psiquiatria
UCAD
ucl
Urgéncia Obstétrica

Cirurgia 1



Anexo XllI - - Calendarizacdo semanal da distribuicao por reposicao de stocks nivelados do
CHUCB

Tabela 8: Calendarizacao semanal da distribuicao por reposicao de stocks nivelados do CHUCB

Segunda-feira Terca-feira = Quarta-feira Quinta-feira @ Sexta-feira

UcCl [ | | |
Urgéncia
o O O
Obstétrica
Unidade de
cirurgia de O

ambulatério

Neonatologia L]
Unidade de
|
AVC
VMER O

B - Servico com dois carros
[J - Servico com apenas um carro
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Anexo XIV - Servicos que dispéem de distribuicao individual diaria em dose unitaria no

CHUCB

Tabela 9: Servicos que dispdem de distribuicao individual diaria em dose unitaria no CHUCB

Cirurgia 1

Cirurgia 2

Psiquiatria e abuso de

substancias agudas
ucl

Unidade de AVC
Medicina 1
Medicina 2

Pneumologia
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L . Medicina Interna
Pediatria Médica

(Fundao)
Medicina Paliativa
UCAD )
(Fundao)
) Unidade de Infeciologia
Gastrenterologia B
(Fundao)
Psiquiatria e abuso de
Ortopedia R .
substancias alcoolicas
Ginecologia
Obstetricia

Especialidades Médicas

Especialidades Cirlrgicas



Anexo XV - Patologias legisladas para a dispensa de medicamentos em regime de

ambulatério em Farmacia Hospitalar

Tabela 10: Patologias legisladas para a dispensa de medicamentos em regime de ambulatério em

Farmacia Hospitalar

Insuficiéncia Renal Croénica
Medicina de Transplantacao (Renal e
Cardiaca)
Seropositivos (VIH/SIDA)
Esclerose Multipla
Esclerose Lateral Amiotrofica
Hepatite C

Fibrose Quistica

Sindrome Lennox-Gastaut

Doenca de Machado Joseph
Acromegalia

Hemofilia
Paramiloidose
Planeamento familiar
Hormona do crescimento
Patologias do foro reumatologico e
dermatoldgico (Portaria n.° 48/2016)
Sindrome de Allagille e Fallot
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Anexo XVI - Patologias sem enquadramento legal para a dispensa de medicamentos em

regime de ambulatério em Farmacia Hospitalar

Tabela 11: Patologias sem enquadramento legal para a dispensa de medicamentos em regime de
ambulatoério em Farmacia Hospitalar
Hipertensao Pulmonar
Hepatite B
Osteoporose grave
Transplantados hepaticos e do intestino
Transplantacdo (novos imunossupressores e antiviricos)
VIH/SIDA (outros anti-infeciosos)

Outros (Xaropes, papéis, colirios fortificados, AUE, orfaos)
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Anexo XVII - Lista de MEP existentes no CHUCB

Tabela I-A
Alfentanilo
Fentanilo
Metadona
Morfina
Petidina
Remifentanilo

Sufentanilo

Tabela 12: Lista de MEP existentes no CHUCB

Tabela I-B

Cocaina

Tabela lI-C

Buprenorfina

Tabela IV

Fenobarbital
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