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Resumo

O presente Relatorio de Estagio divide-se em trés capitulos relativos as experiéncias
profissionalizantes na vertente de Investigacdo, Farmécia Comunitaria e Farmacia
Hospitalar. O primeiro capitulo, dedicado a componente de Investigacao, refere-se a uma
analise retrospetiva de eventos hematolégicos potencialmente associados a classe
medicamentosa dos inibidores das cinases dependentes de ciclina 4 e 6, notificados na
base de dados EudraVigilance. As substancias ativas abemaciclib, palbociclib e ribociclib
fazem parte deste grupo farmacoterapéutico e sao classificadas como medicamentos
sujeitos a monitorizacao adicional cujo perfil de seguranca ainda se encontra em estudo

e analise.

Numa primeira fase realizou-se uma revisao bibliografica dos dados de eficacia e
seguranca destes fAirmacos obtidos por meio de ensaios clinicos aleatorizados gold-

standard e estudos de mundo real.

Através de uma analise descritiva, retrospetiva compreendida entre 1 de janeiro de 2018
até 31 de dezembro de 2022, foram recolhidos dados de toxicidade hematolbgica, sobre
a leucopenia e trombocitopenia, potencialmente induzida por esta classe terapéutica.
Variaveis como o género, a severidade do evento adverso, o tipo de evolu¢do ou resolucao
e terapéutica concomitante associada, foram extraidas tendo acesso a base de dados

EudraVigilance.

Alcancaram-se 822 notificacOes para a reacao de leucopenia e 789 notificacoes para a
reacao de trombocitopenia. O sexo feminino foi a populacao prevalente para ambos os
casos, com 96,35% e 93,79%, respetivamente, sendo os profissionais de saude, os
principais notificadores das reacoes adversas (86,62% e 93,16%). No que se refere as
notificaces de leucopenia, o grupo etario 18-64 anos (43,43%) predominou em relacao
aos restantes, enquanto que, para as reac¢oes de trombocitopenia, foram os individuos de
idade 65-85 anos (44,49%). A terapéutica concomitante mais mencionada para casos de
leucopenia foi o letrozol (21,78%) e o fulvestrant (23,07%) para os casos de

trombocitopenia.

O segundo e terceiro capitulo descrevem a minha experiéncia de estagio curricular no
ambito da Farméacia Comunitaria, particularmente na Farmécia Saide localizada no
Porto, e da Farmécia Hospitalar, nos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Satde

de Castelo Branco.



Palavras-chave

Inibidores das CDK4/6;Eventos adversos;EudraVigilance;Farmacia

Comunitaria;Farmacia Hospitalar
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Abstract

This study is divided into three chapters relating to professional experiences in Research,
Community Pharmacy and Hospital Pharmacy. The first chapter, dedicated to the
Research component, refers to a retrospective analysis of hematological events
potentially associated with the drug class of cyclin-dependent kinase inhibitors 4 and 6,
reported in the EudraVigilance database. The active substances abemaciclib, palbociclib
and ribociclib are part of this pharmacotherapeutic group and are classified as drugs

subject to additional monitoring whose safety profile is still under study and analysis.

Initially, a bibliographic review was carried out of the efficacy and safety data on these

drugs obtained from gold-standard randomized clinical trials and real-world studies.

Through a descriptive, retrospective analysis between January 1, 2018 and December 31,
2022, data was collected on hematological toxicity, on leukopenia and
thrombocytopenia, potentially induced by this therapeutic class. Variables such as
gender, the severity of the adverse event, the type of evolution or resolution and

associated concomitant therapy were extracted using the EudraVigilance database.

There were 822 reports of leukopenia and 789 reports of thrombocytopenia. Females
were the predominant population for both cases, with 96.35% and 93.79% respectively,
and healthcare professionals were the main notifiers of adverse reactions (86.62% and
93.16%). Regarding leukopenia notifications, the 18-64 age group (43.43%)
predominated over the others, while for thrombocytopenia reactions, it was individuals
aged 65-85 (44.49%). The most mentioned concomitant therapy for cases of leukopenia

was letrozole (21.78%) and fulvestrant (23.07%) for cases of thrombocytopenia.

The second and third chapters describe my internship experience at the Community
Pharmacy, particularly at Farmacia Sadde in Porto, and at the Hospital Pharmacy, in the

Pharmaceutical Services of the Castelo Branco Local Health Unit.
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Capitulo I — Analise de Eventos Hematologicos
Associados aos Inibidores das Cinases
Dependentes de Ciclina 4 e 6 notificados na
base de dados EudraVigilance

1. Introducao Geral

Estimativas da Comissdo Europeia emitidas sobre o ano de 2020 referem o cancro da mama como
a patologia oncologica mais frequentemente diagnosticada e também principal causadora de
morte em mulheres com doenca maligna da Unido Europeia [1]. Contrariamente a taxa de
mortalidade, a taxa de incidéncia e prevaléncia na Europa do cancro da mama tem vindo a
aumentar, inclusive, em mulheres de idade inferior a 45 anos [1]. Estas tendéncias podem estar
subjacentes a multiplos fatores tais como o aumento de obesidade e inatividade fisica e a eficiéncia
das ferramentas de detecdo precoce da doenca [1,2]. A forma mais comum de malignidade —
aproximadamente 75% em relacdo aos restantes subtipos de cancro da mama — é o tumor
caracterizado por recetor hormonal positivo (HR+) e recetor do fator de crescimento humano

epidérmico negativo (HER2-) [3, 4].

De acordo com as guidelines ESMO para o cancro da mama localmente avangado ou metastatico
HR+/HER2- [5], a terapéutica sistémica é o tratamento preferencial tendo o proposito de atrasar
a progressdo da doenca. A terapéutica enddcrina sistémica envolve o uso de farmacos como
tamoxifeno, inibidores da aromatase (letrozol, anastrozol e exemestano) ou o antagonista
competitivo dos recetores de estrogénio, fulvestrant [2,5]. Ainda assim, julga-se que o beneficio
na sobrevida livre de doenca (PFS — progression-free survival) face a este tratamento é limitado,
variando entre 10 a 16 meses [6], sendo bastante comum surgir resisténcia a esta opcao
terapéutica. De facto, aproximadamente 50% dos doentes com cancro localmente avancado
RH+/HER2- desenvolvem resisténcia priméaria a terapéutica enddcrina sendo que, grande parte
desta populacao nao responde ao tratamento endécrino inicial e aqueles que respondem acabam

por desenvolver resisténcia [5, 6].

A resisténcia a hormonoterapia apresenta-se como uma grande problematica na oncologia da
mama e, desta forma, foi recentemente aprovada uma nova classe farmacologica de terapéutica
dirigida: inibidores de cinases dependentes de ciclina 4 e 6 (iCDK4/6). Até a data, receberam
aprovacao de Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM) pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA), as substancias ativas palbociclib, abemaciclib e ribociclib com indicacao
terapéutica para o tratamento de primeira linha do cancro da mama metastatico ou localmente

avancado HR+/HER2- em combinacio com inibidores da aromatase ou fulvestrant [5, 7-9].

Esta associacdo farmacologica fundamenta-se na dialética de uma abordagem terapéutica

combinada estar articulada a uma maior taxa de resposta clinica e atraso na progressao do cancro



da mama HR+/HER2- quando comparada com a terapia endocrina que dispoe de um sé agente
terapéutico [10]. A desvantagem da terapéutica combinada prende-se, no entanto, com a possivel
manifestacdo de toxicidade adicional uma vez que € utilizado mais do que um farmaco para

interagir com o mesmo alvo biolégico [10].

As proteinas do tipo ciclina possuem importantes funcées de regulacao do ciclo celular e que, para
as desempenhar, precisam de se associar a uma familia enziméatica — as cinases dependentes de
ciclina (CDK). A complexacao entre estas duas moléculas torna a enzima funcional possibilitando
a fosforilacao de proteinas alvo especificas. Consoante o tipo de ciclina a que esta complexada, a
enzima CDK direciona-se para um alvo correspondente a uma determinada fase do ciclo celular

[11].

As cinases CDK4 e CDK6 possuem uma relacio estrutural que da origem a comportamentos de
natureza biologica e bioquimica semelhante. Tanto uma como a outra regulam a fase G1 do ciclo,
um checkpoint critico de regulacdo celular. Os complexos formados por estas enzimas com a
ciclina D, fosforilam os residuos de tirosina da proteina do retinoblastoma (pRb), inativando-a.
Esta proteina é codificada por um gene supressor de tumor, sendo que o seu mecanismo de
supressao acontece pela ligacao a fatores de transcricdo E2F — necessarios para a transicio da

fase G1 a S — e regulando a sua expressao negativamente [11, 12].

Uma hiperfosforilacao do gene do retinoblastoma (Rb) representa uma das principais causas de
desregulacdo da via CDK-Ciclina-Rb e, portanto, presume-se que possa estar adjacente ao

surgimento de fendmenos neoplasicos [12].

Ao longo do processo de aprovacdo dos iCDK4/6, estudos pré-clinicos e clinicos foram
desenvolvidos, sobretudo, com o intuito de compreender a eficicia e seguranca destes agentes,
oferecendo espaco a estudos em mundo real (RW — real-world) na recolha de nova e importante
informacao clinica a longo prazo. Tem-se vindo a debater sobre a relevancia empirica de estudos
deste caracter no avanco e evolucdo da Ciéncia e Medicina inclusive, na complementaridade de
evidéncia cientifica fornecida por estudos clinicos randomizados, podendo ultrapassar algumas

das suas limitacgoes praticas [13].

De acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do palbociclib, abemaciclib
eribociclib, estes farmacos estdo descritos como sujeitos a monitorizacao adicional precedente de
um perfil de seguranca ainda prematuro, o qual pode vir a ser aperfeicoado com ajuda dos estudos
RW [14, 15]. Ainda assim e apesar da semelhanca quimica e estrutural que relaciona os trés

inibidores, o perfil de toxicidade apresenta algumas diferencas pontuais entre eles [16].

O presente estudo tem o propoésito de caracterizar o perfil de seguranca destes farmacos com base
numa analise retrospetiva de notificacoes de toxicidade hematolégica reportadas na plataforma

de farmacovigilancia, EudraVigilance (EV).



Para tal, é apresentada uma breve contextualizacdo das indicagOes terapéuticas dos iCDK4/6
atualmente autorizados no mercado farmacéutico nacional / europeu e uma discussao sobre o

contexto clinico em que se inserem.

2. Contexto clinico da eficacia dos inibidores
CDK4 e6

Atualmente estdo comercializados no mercado farmacéutico portugués / europeu trés farmacos
iCDK4/6 - abemaciclib, palbociclib e o ribociclib. Todos eles estdo indicados no tratamento do
cancro da mama HR+/HER2- em combinacao com terapéutica endocrina com agentes inibidores
da aromatase (IA), tais como o letrozol, o anastrozol e o exemestano, ou com antagonistas

competitivos dos recetores de estrogénio (fulvestrant) [7-9].

Nas mulheres em pré ou peri-menopausa, a terapéutica enddcrina tendo por base qualquer um
dos farmacos IA, deve ser obrigatoriamente associada a um agonista da hormona de libertacio da
hormona luteinizante (LHRH), devido ao proprio mecanismo de a¢ao dos IA (inibem a conversao
dos androgénios em estrogénios, mas nao impedem a acdo dos estrogénios produzidos pelos

ovarios na pré ou peri-menopausa) [7-9].

Na Tabela 1 estdo representadas as principais caracteristicas farmacologicas dos iCDK4/6,
incluindo as indicacGes terapéuticas e posologias recomendadas, com as respetivas datas de

aprovacao conferidas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).

Tabela 1. Caracteristicas gerais de cada inibidor das cinases dependentes de ciclina 4 e 6
[17].

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib

Ano de aprovacdopela 2018 2016 2017

EMA

Indicagdo terapéutica Cancro da mama Cancro da mama Cancro da mama

aprovada HR+/HER2- precoce HR+/HER2- localmente HR+/HER2-

com nodulos positivos = avancado ou localmente

e alto risco de metastatico. avancado ou
recorréncia; metastatico.
Cancro da mama

HR+/HER2-

localmente avancado

ou metastatico.

Linha terapéutica 12 linha ou posterior 12 linha ou 22 linha 12 linha ou
dependendo da posterior
terapéutica de
combinacao



Terapéutica em IA - letrozol, IA — letrozol, anastrozol IA — letrozol,

combinacao anastrozol, e exemestano (12 linha); anastrozol,
exemestano; ou fulvestrant (22 linha) = exemestano;
ou fulvestrant; ou ou fulvestrant
tamoxifeno
Populacdo em pre- ou Terapéutica endocrina deve ser combinada com um agonista do recetor
perimenopausa da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH)
Posologia 150 mg duas vezes por = 125 mg uma vez durante = 600 mg uma vez
recomendada dia sendo tomado 21 dias consecutivos por dia durante 21
continuamente seguidos de 7 dias de dias consecutivos
interrupcao (ciclo de 28 = seguidos de 7 dias
dias) de interrupcao
(ciclo de 28 dias)
Ajuste na dose:
Insuficiéncia renal Nao Nao Nao
Insufic. hepatica Nao Nao Nao
Interacoes Inibidores ou  Inibidores ou indutores Inibidores ou
medicamentosas indutores CYP3A4 CYP3A4; agentes indutores
relevantes redutores da acidez (p. CYP3A4

ex., inibidores da bomba
de protoes)
EMA — Agéncia Europeia do Medicamento; IA — inibidores da aromatase.

2.1. Dados obtidos em ensaios clinicos randomizados

2.1.1. Palbociclib

O palbociclib é um farmaco administrado por via oral altamente seletivo e que inibe de forma

reversivel as enzimas CDK4 e CDKG6 [4, 7].

Estudos clinicos iniciais em tumores de estadio avancado indicavam ja resultados promissores
para o tratamento do cancro da mama. O ensaio clinico PALOMA-1 é um desses exemplos, visto
ter suportado uma AIM acelerada por parte da FDA, em fevereiro de 2015 [7]. No entanto, foram
os ensaios clinicos de fase III PALOMA-2 e PALOMA-3 que permitiram consolidar os resultados
precedentes no que se refere a dados de eficicia e seguranca e que conduziram a uma aprovacao

por parte da EMA, em novembro de 2016.

O ensaio clinico de fase IIT PALOMA-2, a semelhanca dos regimes terapéuticos aplicados no
PALOMA-1 em doentes com cancro da mama HR+/HER2-, consistiu num grupo sujeito a
administracao de palbociclib em combinacio com letrozol e noutro grupo controlado por placebo
e letrozol. Daqui resultou um valor médio de beneficio na PFS de 24,8 versus 14,5 meses,
respetivamente [Indice de Perigo (HR — Hazard Ratio)]=0,58 [95% Intervalo de Confianca (IC),
0,46-0,72]; p< 0,001] [4, 18, 19].

O ensaio clinico de fase III PALOMA-3 aleatorizado, de dupla ocultacao e controlado por placebo,
estudou a utilizacdo do palbociclib em associagdo com o fulvestrant em doentes com cancro da

mama HR+/HER2- metastatico e que receberam terapéutica prévia. Ao contrario dos estudos



PALOMA-1 e PALOMA-2, contou nao s6 com a presenca de mulheres na pds-menopausa, mas
também com mulheres na pré- e peri-menopausa. Os valores de eficacia e seguranca obtidos
foram concordantes com os antecedentes, mostrando beneficios do palbociclib no valor médio de
PFS comparativamente ao grupo placebo-fulvestrant [9,5 vs 4,6 meses; HR=0,46 (95% IC, 0,36~
0,59); p< 0,001] [4, 16, 18-20].

Com base nesses resultados, a FDA e a EMA também aprovaram o palbociclib em combinacao
com o fulvestrant para utilizacdo em situacdoes de progressdo da doencga apos terapéutica

endobcrina [16].

2.1.2. Abemaciclib

Este inibidor recebeu aprovacdo da FDA em 2017 e da EMA em 2018, para utilizagdo em
combinacdo com fulvestrant em mulheres com cancro da mama HR+/HER2- que sofreram
progressao da doenca ap6s tratamento com terapéutica enddcrina. O ensaio clinico MONARCH-
2 foi de extrema importancia na atribuicdo da aprovacao, visto que as mulheres incluidas no
estudo apresentavam progressdo do tumor apds tratamento endoécrino e nenhuma etapa de
quimioterapia prévia. O estudo foi regido, a semelhanca dos ensaios clinicos anteriormente
relatados, de forma randomizada, com dupla ocultagdo e com um grupo controlo de placebo.
Neste caso, o grupo que recebeu abemaciclib em combinacao com o fulvestrant obteve uma PFS
média de 16,4 meses, significativamente mais elevada do que o valor de 9,3 meses obtido no grupo

placebo [HR=0,55 (95% IC, 0,45-0,68); p< 0,001] [8, 16, 21].

Também o estudo clinico MONARCH-3 obteve resultados favoraveis no que diz respeito a dados
de eficécia e seguranca. Neste, a associagio entre o abemaciclib e letrozol/ anastrozol demonstrou
um valor médio de PFS clinicamente relevante, quando comparado ao uso de terapéutica
endoécrina em monoterapia (i.e., apenas letrozol ou anastrozol) [28,2 vs 14,8 meses; HR=0,54

(95% IC, 0,42-0,70); P< 0,002] [22, 23].

No ano de 2023, a FDA e a EMA alargaram as indicacbes terapéuticas do abemaciclib em
combinacio com agentes de terapéutica endécrina, como o tamoxifeno ou IA. As suas indicacdes
terapéuticas, foi acrescentada a utilizacdo em tratamento adjuvante em adultos com cancro da
mama HR+/HER2-, caracterizado por nddulos positivos, em fase precoce com alto risco de

recorréncia [2, 8, 22].

2.1.3. Ribociclib

O ribociclib foi aprovado pela FDA e pela EMA em 2017, com base, principalmente, no ensaio
clinico de fase III MONALEESA-2 [9, 24]. Este estudo investigou a utilizagdo em primeira linha
do ribociclib em combina¢do com o letrozol, em mulheres com cancro da mama metastatico

HR+/HER2-. O estudo integrou um grupo subordinado a administracao destes dois farmacos e



um grupo controlado por placebo subordinado apenas & administragdo do letrozol [PFS: nio

obtido vs 14,7 meses, respetivamente; HR=0,56 (95% IC, 0,43-0,72); p< 0,001] [16, 24 — 27].

O ensaio clinico de fase II MONALEESA-7 envolveu uma vasta populagdo de mulheres em pré e
peri-menopausa com cancro da mama localmente avancado HR+/HER2-, em tratamento com
ribociclib ou placebo em combinagdo com tamoxifeno ou com um IA (letrozol ou anastrozol).
Neste caso, considerando o status de pré- e peri-menopausa das participantes envolvidas, todas
receberam goserrelina como terapéutica de supressao ovarica antes de ser aplicado o regime em
estudo. A PFS foi significativamente maior no grupo ribociclib + terapéutica endoécrina vs
terapéutica enddcrina apenas [PFS: 23,8 vs 13,0 meses; HR=0,55 (95% IC, 0,44-0,69); p< 0,001]
[9, 16]. Uma analise da sobrevivéncia global (OS — overall survival) do estudo MONALEESA-7,
com uma média de follow-up de 53,5 meses, revelou uma média de OS de 58,7 meses no grupo
ribociclib versus 48,0 meses no grupo placebo [HR=0,76 (95% IC, 0,61-0,96); p=0,008], ou seja,
correspondendo a um aumento de 10,7 meses (ou de 22%) na sobrevida em relacao ao regime
com placebo. As taxas de sobrevivéncia global aos 4 anos foram de 60% no grupo ribociclib versus

50% no grupo placebo e aos 54 meses foram de 53% versus 44%, respetivamente [28].

A Tabela 2 apresenta uma revisio dos resultados obtidos nos ensaios clinicos que fundamentaram

a decisao de aprovacao de introducao no mercado para cada um dos iCDK4/6.



Tabela 2. Revisao dos resultados de eficacia obtidos em contexto de ensaios clinicos randomizados para os inibidores das cinases dependentes de ciclina 4 e 6.

Inibidor

CDK4/6
Palbociclib

Abemaciclib

Ribociclib

Ensaio
Clinico
PALOMA-1
NCT00721409
PALOMA-2
NCTo1740427
PALOMA-3
NCTo01942135
MONARCH-2
NCTo2107703
MONARCH-3
NCT02246621
MONALEESA-
2
NCTo01958021
MONALEESA-

7
NCTo2278120

Populaciao

P6s-menopausa
Pbs-menopausa
Pré-, peri-
menopausa
Pré-, peri-
menopausa
Pbs-menopausa
Pbs-menopausa

Pré- e
menopausa

peri-

Fase

II

III

II1

II1

II1

II1

II1

Total
Doentes
165

666

521

669

493

668

672

de Condicio

12 linha

12 linha

22  Jinha ou
superior

12 ou 22 linha

12 linha

12 linha

12 linha

Regime
Farmacolégico
Palbociclib+LET

vs LET
Palbociclib+LET vs LET

Palbociclib+FUL vs FUL
Abemaciclib+FUL vs FUL
Abemaciclib+ANA ou LET vs ANA ou LET

monoterapia
Ribociclib+LET vs LET

Ribociclib+Tamoxifeno ou NSAI + GOS vs
Tamoxifeno ou NSAI + GOS

Resultados
oS

3756 VS 34,5
meses

53,9 vs 51,2
meses

34,9 vs 28,0
meses

46,7 vs 37,3
meses

NA vs NA
63,9 vs 514
meses

NA vs 40,9%

Resultados

PFS
20,2 VS
meses
24,8 vs
meses
11,2 VS
meses
16,4 Vs
meses
28,2 vs
meses

25,3 Vs
meses

23,8 vs
meses

10,2

14,5

4,6

9,3

14,8

16,0

13,0

ANA - anastrozol; FUL — fulvestrant; GOS — goserrelina; LET — letrozol; NA — ndo-atingido; NSAI — inibidores da aromatase nao-esteréides (letrozol e anastrozol); OS —

sobrevivéncia global; PFS - beneficio na sobrevida livre de doenca.



2.2. Dados obtidos em estudos do mundo real

Dada a recente aprovacio de introdugao no mercado farmacéutico destes agentes antineoplésicos,
sdo escassos os ensaios em RW até agora realizados e publicados, especialmente, no que se refere

aos farmacos abemaciclib e ribociclib.

De forma a sumarizar alguns daqueles que sdo os dados de eficicia disponiveis para os iCDK4/6,
foi feito um pequeno estudo de revisao bibliografica envolvendo cinco estudos RW relativos a
utilizacdo do inibidor palbociclib. Para tal foi revisto, em primeiro lugar, o resumo das
caracteristicas do medicamento [7] e a base de dados EMA e FDA de forma a recolher as mais

recentes evidéncias e autorizacGes concedidas para a substancia ativa.

2.2.1. Taylor-Stokes et al. [29]

O estudo retrospetivo elaborado por Taylor-Stokes et al. [29] utilizou o conjunto de documentos
médicos de uma subpopulagio de utentes dos Estados Unidos, com diagnoéstico confirmado de
cancro da mama HR+/HER2- localmente avancado ou metastatico, como revisao a terapéutica

enddcrina inicial com palbociclib em associagdo com um IA ou fulvestrant.

Dados clinicos de 652 participantes foram recolhidos: 360 (55,2%) em tratamento com
palbociclib+IA e 292 (44,8%) em regime palbociclib+fulvestrant. No que se refere as
caracteristicas dos participantes, apresentaram-se grupos com o tumor em estadio localmente
avancado (IIIb, Illc) ou metastatico (IV) com diversos 6rgdos afetados. A populacio com
backgrounds étnicos e status de menopausa distintos, recebeu os regimes de terapéutica

propostos pelo estudo apo6s ter sido submetida, ou ndo, a tratamento prévio.

Este estudo RW determinou varios paradmetros de eficacia da terapéutica tais como, o valor de
PFS e 0 OS durante 12 meses. Os resultados mostraram-se favoraveis num grupo de participantes
com caracteristicas clinicas e demograficas bastante heterogéneas (PFS: 84,1% palboclib+IA vs

79,8% palbociclib+fulvestrant; OS: 95,1% palbociclib+IA vs 87,9% palbociclib+fulvestrant).

Foi necessaria reducao da dose em apenas 17,3% do total de participantes do estudo (19,7% no
grupo palbociclib+IA e 14,4% para o grupo palbociclib+fulvestrant) devido a ocorréncia de
eventos adversos hematoldgicos. Estes nimeros mostraram-se em vantagem relativamente aos
obtidos pelo estudo clinico randomizado PALOMA-2 em que 36% do grupo sujeito a regime com
palbociclib+letrozol sofreu reducdo na dose terapéutica e, também, perante o estudo PALOMA-3

(palbociclib+fulvestrant) em que 34% dos participantes necessitou deste ajuste.

2.2.2. Petracci et al. [30]



O estudo RENATA [30] pretendeu desenvolver uma analise prospetiva RW em dois institutos
privados de Buenos Aires, Argentina. Este estudo determinou a eficicia e seguranca do
tratamento com palbociclib em associacdao com agentes de terapéutica enddcrina em doentes com

cancro da mama HR+/HER2- de estadio localmente avancado.

Um conjunto de 128 participantes foi incluido no estudo, os quais 20% eram mulheres em pré-
menopausa, 44% apresentavam metastases viscerais e 26% tumor com metastases inicas nos

0ssos. Mais de metade dos doentes apresentava duas ou mais localizacoes de metastases.

O grupo de participantes foi dividido e comparado face a linha de tratamento com o palbociclib,
ou seja, o grupo 1 (60%) recebeu o regime de terapéutica em primeira linha e o grupo 2 (40%) em
segunda ou mais linhas. O palbociclib foi preferencialmente associado a um agente IA em 63,9%

dos participantes tendo sido os restantes sujeitos ao regime palbociclib+fulvestrant.

Os valores de PFS médio para a terapéutica de primeira linha do grupo 1 foram de 36,7 meses e
24,2 meses para o grupo que recebeu a terapéutica em segunda ou mais linhas (grupo 2). Quando
comparado ao estudo PALOMA-2, o PFS médio do grupo 1 foi superior ao obtido em contexto
clinico randomizado (24,8 meses). Apesar de o valor OS nao ter sido alcangado para este estudo,
o valor médio da taxa de resposta tumoral global (ORR — overall response rate) para o grupo 1
foi de 45% e 25% para o grupo 2, resultados bastante semelhantes aos estudos PALOMA-2 (42%)
e PALOMA-3 (19%).

O estudo RENATA ainda avaliou a incidéncia de eventos adversos e relacionou-os com os
demonstrados pelos estudos clinicos PALOMA. A incidéncia de neutropenia de grau III e IV foi
bastante inferior para o estudo RENATA (20%) quando comparado aos estudos PALOMA-2 e
PALOMA-3 (66% e 65%, respetivamente). Também os ajustes de dose foram menos frequentes

para o estudo RW (15%) relativamente aos estudos PALOMA.

2.2.3. Brufsky et al. [31]

Este estudo realizou uma analise retrospetiva RW em doentes com cancro da mama HR+/HER2-
metastatico submetidos a um regime de tratamento controlado por placebo (n=306) e
palbociclib+letrozol (n=662). A semelhanca do estudo IRIS, este também envolveu a analise
dados clinicos, relativos ao tratamento no periodo compreendido entre fevereiro de 2015 e

setembro de 2018, acessiveis na base de dados Flatiron Health Analytics.

O principal objetivo do estudo foi determinar o parametro de melhor valor de resposta tumoral
(rwBTR - real-world best tumor response), que considera a resposta tumoral parcial e completa
ao tratamento. Esta proposicao admite que o rwBTR equivale, na verdade, ao valor de ORR.
Também outros parametros de eficacia foram igualmente alcancados tais como, PFS e OS

médios.



Neste estudo foi realizada uma primeira avaliacdo da resposta tumoral e uma segunda
condicionada a um emparelhamento de 1:1 no Indice de Propensdo (1:1 propensity-score
matching), na qual sdo eliminados, estrategicamente, alguns vieses e permitindo alcancar valores
de maior precisao estatistica. O estudo reconheceu o regime terapéutico do palbociclib+letrozol

como mais favoravel a resposta tumoral quando comparado com o regime controlo com letrozol.

2.2.4. Agrawal et al. [32]

Este estudo multicéntrico, relativo a uma populagdo indiana, avaliou a utilizacdo do palbociclib
em associacdo a um agente IA ou fulvestrant em doentes com cancro da mama HR+/HER2-
metastatico. Informacao clinica e demogréafica foi analisada com base em documentos médicos

hospitalares.

De um total de 188 participantes, 57% encontrava-se em status pré-menopausa e 17% apresentava
metistases Unicas nos ossos. Relativamente aos regimes terapéuticos, 115 doentes (61%)
receberam palbociclib+IA em primeira linha e 73 (39%) palbociclib+fulvestrant em segunda
linha. A administracdo de quimioterapia, prévia ao regime terapéutico com palbociclib, em

contexto neoadjuvante/ adjuvante foi reportado em 50,5% dos participantes.

O valor PFS médio do tratamento em primeira e segunda linha foi de 20,2 meses e 12 meses,
respetivamente (p < 0.0001). Quando comparamos estes resultados ao estudo PALOMA-2, este
ensaio clinico conseguiu valores mais favoraveis para o grupo palbociclib+letrozol (27,6 meses) e
para o grupo placebo com letrozol (14,5 meses). Os parametros de OS e ORR nio foram

determinados.

No geral, um total de 127 doentes apresentaram resposta tumoral objetiva (OR — objective rate)
enquanto 17,6% observou progressdo da doenga. O valor de OR para este estudo foi de 80% e
47,9% para a primeira e segunda linha de tratamento, respetivamente. O estudo PALOMA-2

apresentou um valor de 42% para o parametro OR.

2.2.5. Cardoso Borges et al. [33]

Trata-se de um estudo coorte retrospetivo conduzido recentemente (2022) em Portugal que
analisou varias fontes de informacdo clinica tendo sido uma delas a plataforma de Registo

Oncolégico Nacional Portugués.

Participantes de idade superior ou igual a 18 anos diagnosticados com cancro da mama
localmente avancado foram incluidos num estudo sujeito a regime terapéutico com

palbociclib+fulvestrant. Os paradmetros de eficicia determinados foram o PFS e OS médios.

Um total de 210 participantes foram incluidos (208 mulheres e 2 homens) com um estadio de

doenca tumoral entre o grau IIIC e IV. Relativamente a localizacao das metéstases, 63 (30,3%)
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apresentavam metastases Gnicas nos 0ssos, 115 (55,3%) metastases viscerais e apenas 30 (14,4%)
nao viscerais. A maior parte das mulheres envolvidas no estudo apresentava um status de pds-

menopausa (n=145; 69,7%), encontrando-se as restantes 63 (30,3%) em pré- e peri-menopausa.

Os resultados RW obtidos sugerem uma efetividade da terapéutica inferior as encontradas em
contexto clinico, com um PFS médio de 7,43 meses versus 9,5 meses para o estudo PALOMA-
3. O valor médio de OS obtido para o estudo portugués foi de 24,7 meses contrapondo-se aos 34,9

meses para o estudo PALOMA-3.

Descontinuactes do tratamento foram registadas em 189 participantes tendo sido 17 deles (8,1%)
relativos ao desenvolvimento de eventos adversos, na sua maioria associados ao sistema

hematologico.

A Tabela 3 apresenta os resultados de eficicia e seguranca obtidos por estes cinco estudos RW
com uma breve comparacdo com os dados alcancados pelos estudos clinicos PALOMA-2 e
PALOMA-3.
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Tabela 3. Revisao dos resultados de eficacia e seguranca obtidos em contexto de mundo real (adaptado de [34]).

Estudos RW

Taylor-Stokes et al. [29]
2018

Petracci et al. [30]
2020

Brufsky et al. [31]
2019

Agrawal et al. [32]
2021

Cardoso Borges et al. [33]
2022

ORR - taxa de resposta tumoral global; OS — sobrevivéncia global; PFS — beneficio na sobrevida livre de doenca.

Tipo

Retrospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Retrospetivo

Status
menopausa

Pré-, peri-
menopausa

Pré- e
menopausa

Pré-, peri-
menopausa

Pré- e

menopausa

Pré-, peri-
menopausa

de

,

pos-

pos-

pos-

pos-

pos-

Tratamento

Palbociclib+IA
vs
Palbociclib+Fulvestrant

Palbociclib+IA
vs
Palbociclib+Fulvestrant

Palbociclib+Letrozol
vs
Placebo+Letrozol

Palbociclib+IA
vs
Palbociclib+Fulvestrant

Palbociclib+Fulvestrant

12

Participantes

360/292

754/ 629

662/ 306

115/ 73

210

Resultados de
eficacia

PFS: 84,1/ 79,8%
08: 95,1/ 87,9%
ORR: 79,5/ 74,0%

PFS: 36,7/ 24,2 meses
OS: NA/NA
ORR: 45,3/ 25,0%

Valores nao-ajustados
PFS: 20,0/15,1 meses
0OS: NA/ 43,4 meses
ORR: 59,8/ 39,2%
Valores ajustados
PFS: 27,4/ 15,4 meses
0OS: NA/ NA

ORR: 58,6/ 39,1%
PFS: 20,2/ 12,0 meses
0OS: NA/ NA

ORR: NA/ NA

PFS: 7,43 meses
0S: 24,7 meses
ORR: NA/ NA

Comparaciao aos
estudos PALOMA-2 e
-3

Menos ajustes de dose;
PFS mais favoravel;
Nenhuma informacao

relativa a incidéncia de
eventos adversos.

ORR semelhante ao
PALOMA-2; Menor
incidéncia de eventos

adversos exceto para a
neutropenia febril que se
registou superior.

PFS semelhante ao
PALOMA-2; OS com
placebo+letrozol
ligeiramente menos
favoravel do que o estudo
PALOMA-2.

PFS semelhante ao
PALOMA-2; Incidéncia
de neutropenia e
neutropenia febril
inferior.

OS médio semelhante ao
PALOMA-3



3. Perfil de seguranca dos inibidores CDK4 e
6

Apesar de possuirem um perfil de seguranca aceitavel, sdo varias as reagdes adversas associadas
aos iCDK4/6 reportadas na literatura cientifica que se mostram recorrentes e transversais em

estudos clinicos e RW, surgindo inclusive, extensamente descritas nos RCMs.

Numa visao geral, as reacées adversas mais frequentes dos iCDK4/6 incidem sobre os sistemas
hematoloégico, gastrointestinal, metabdlico e nutricdo, incluindo, também, a ocorréncia de

suspeitas de infecoes, fadiga e cefaleias (Tabela 4) [7-9].

Tabela 4. Principais reacoes adversas dos inibidores CDK4/6 e estratégias para a sua gestio
(Adaptado de [17]).

Sistema Reacoes Adversas Estratégias de gestao/
Opcoes MNSRM
Infecbes e infestacoes Infecgoes Medidas de higiene e
protecao pessoal
Sangue e Sistema Linfatico Neutropenia Contagem de células
Leucopenia sanguineas; para palbociclib e
Anemia ribociclib é recomendado
Trombocitopenia hemograma completo no

inicio e a cada duas semanas
nos dois primeiros ciclos.

Metabolismo e nutri¢ao Diminuicao do apetite Estimulantes de apetite e
suplementos vitaminicos.
Gastrointestinal Néuseas Habitos de alimentacao
Voémitos saudiveis; antieméticos (p.
ex., metoclopramida).
Diarreia Antidiarreicos (p. ex.,
loperamida).
Nervoso Cefaleias Correta rotina de sono;
analgésicos.
Disgeusia Alteracbes na alimentacdo,
higiene oral e hidratagao.
Afecoes dos tecidos cutaneos | Alopecia Dieta e estilo de vida
equilibrado; suplementos
nutricionais.

Ainda que sejam estruturalmente semelhantes, o abemaciclib apresenta ligeiras diferengas em
relacdo ao palbociclib e ribociclib. Varios estudos mostram que esta heterogeneidade molecular
resulta numa maior afinidade por parte do abemaciclib para a enzima CDK4 do que para a CDK6
e, consequentemente, em pequenas diferengas na incidéncia de alguns eventos adversos [16, 35].
Thill & Schmidt (2018) explicam que a enzima CDK4 ¢é especialmente importante na formagao

precoce de um tumor da mama, enquanto a CDK6 apresenta fungoes cruciais na diferenciacio e
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proliferacdo de precursores (células estaminais) hematopoiéticos. Assim, é expectavel que o
abemaciclib apresente maior taxa de incidéncia de diarreia e fadiga e menor taxa de eventos

hematologicos (aproximadamente <50% neutropenia) do que o palbociclib e o ribociclib [35].

A nivel hematologico, efeitos adversos como neutropenia e leucopenia foram recorrentemente
relatados como os eventos adversos mais frequentes para os iCDK4/6. Nos ensaios clinicos, foram
os efeitos mais comuns no que se refere a toxicidade de grau III e IV [12, 16, 35]. Felizmente, a
maioria destes eventos provaram ser rapidamente reversiveis com cuidados bésicos de suporte
e/ou ajustes na dose [4, 16, 35]. A anemia e trombocitopenia também estdo descritas, mas sao
menos frequentes. No estudo clinico PALOMA-3, uma neutropenia de grau III/IV foi resolvida
dentro de um periodo de 7 dias [20, 35]. De forma a gerir eventos adversos hematolégicos, uma

adequada monitorizacao/ contagem de células sanguineas é importante [35].

A nivel gastrointestinal, os efeitos adversos mais comuns sdo nauseas, vomitos, diarreia e
estomatites, sendo que para o abemaciclib houve maior incidéncia do que para os restantes
iCDK4/6. No estudo MONARCH-1, com a utilizacdo do abemaciclib em monoterapia, 90% dos
participantes experienciaram diarreia, geralmente na primeira semana de tratamento [35, 36].
Na auséncia de infe¢do, a diarreia pode ser controlada por meio de medidas nao farmacolégicas,

tais como a hidratacdo, alteracdo na dieta, eviccao de agentes irritantes, entre outras [16].

Exemplos de outro tipo de eventos adversos descritos na literatura como muito frequentes sao

infecGes, alopecia, fadiga e cefaleias. Geralmente sdo eventos de caracter ligeiro [7-9, 35].

4. Métodos

Os capitulos subsequentes foram adaptados do artigo publicado na revista cientifica

pharmaceuticals:

Martins, V.; Jesus, M.; Pereira, L.; Monteiro, C.; Duarte, A.P.; Morgado, M. Hematological Events
Potentially Associated with CDK4/6 Inhibitors: An Analysis from the European Spontaneous
Adverse Event Reporting System. Pharmaceuticals 2023, 16, 1340.

https://doi.org/10.3390/ph16101340

4.1. Base de dados EudraVigilance

Para a realizacdo deste estudo descritivo retrospetivo acedeu-se a base de dados europeia
designada para a notificacdo de suspeitas de eventos adversos induzidos por medicamentos, o
sistema EudraVigilance (EV). Nesta plataforma desenvolvida pela EMA, pode-se encontrar todas
as notificacdoes submetidas nas fases de pré-autorizacao e pods-autorizacao de farmacos na Uniao
Europeia. Qualquer individuo pode fazer a notificacio de suspeitas de reacbes adversas

medicamentosas (RAMs), sejam promotores de ensaios clinicos, profissionais de satde ou
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doentes. A EV é também utilizada por parte das autoridades reguladoras do medicamento no
Espaco Econoémico Europeu (EEE) sendo os seus dados analisados pelo Comité de Avaliagao do
Risco em Farmacovigilincia (PRAC) que pode, em caso de necessidade, desenvolver

recomendacoes de acao regulamentar.

Desta forma, trata-se de um sistema informatico responséavel pela recolha e anélise de informacao
de reacoes adversas suspeitas a medicamentos tendo um papel fundamental na detecao precoce

e gestao de risco relacionado com o uso de medicamentos e vacinas.

Na realizacao do estudo foram extraidas as notificacdoes espontaneas reportadas na plataforma
EV de casos individuais de seguranca (ICSRs — Individual Cases Safety Reports) acedendo ao

website www.adrreports.eu (acedido no dia 1 de junho de 2023). Todas as suspeitas RAMs

incluidas para cada ICSR sao codificadas de acordo com a terminologia descrita no Dicionério
Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA).

4.2. Selecao e extracao de ICSRs

No processo de extragao de informacao recorreu-se a ferramenta listagem de linhas da plataforma
EV para cada um dos iCDK4/6 (abemaciclib, palbociclib e ribociclib) suspeitos de causar eventos
adversos de leucopenia e trombocitopenia notificados no periodo de 1 de janeiro de 2018 até 31
de dezembro de 2022. Este periodo foi selecionado tendo por base o ano de aprovagido de AIM
concedido pela EMA para o mais recente iCDK4/6 disponivel no mercado farmacéutico
(abemaciclib, 26 de setembro de 2018). Para isso, determinou-se a classe de sistema de 6rgaos
“disturbios do sangue e sistema linfatico” e foram selecionadas as RAMs leucopenia e

trombocitopenia.

Foram recolhidas as informacGes respeitantes as caracteristicas do doente como o sexo, faixa
etaria, notificador, origem geografica, conclusao e seriedade do evento adverso e, em caso de
reacdo adversa “grave/ séria” o correspondente critério de seriedade identificado pelo

notificador.

De acordo com as diretrizes E2D do Conselho Internacional para Harmoniza¢ido de Requisitos
Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (ICH), um caso RAM submetido na EV é
classificado como “grave/ sério” quando resulta numa anormalidade/ defeito congénito;
incapacidade/ inabilidade; representa uma ameaca direta a vida; resulta em morte; requer/
prolonga hospitalizacdo; ou quando conduz a qualquer outro tipo de condigao clinica significativa.
Nos casos em que o notificador ndo mencionou nenhum destes critérios ou declarou a seriedade

da RAM como “néo definida” ou “ndo aplicavel”, classificamo-la como “néo grave”.

Da mesma forma, o tipo de resultado/ conclusdo de uma RAM seguiu as seguintes denominagoes:
resolvido/ recuperado; resolvido/ recuperado com sequelas; em fase de resolucao/ recuperacao;

ndo resolvido/ ndo recuperado; fatal; ou desconhecido. Relativamente as ICSRs que notificaram
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o0 mesmo evento adverso hematoldgico com dois ou mais tipos de resultado ou conclusao, aquele
com maior nivel de resolucao foi considerado para analise. Todas as ICSRs que nio identificaram
unicamente os iCDK4/6 como os farmacos suspeitos de causar as RAMs leucopenia e

trombocitopenia, foram excluidas.

Para além disso, a terapéutica concomitante foi registada para cada notificacdo que indicou o
fulvestrant, letrozol, anastrozol ou exemestano como farmacos utilizados em associacao com os
iCDK4/6.

As variaveis categoricas foram descritas e analisadas utilizando o software Office® Excel® 365

(Versao 2211) no que diz respeito a sua frequéncia absoluta e relativa.

5. Resultados

5.1. Caracteristicas demograficas dos ICSRs em relacao as
notificacoes de leucopenia

Um total de 822 ICSRs foram notificados em relacio a RAM leucopenia e os quais faziam
referéncia a um iCDK4/6 como possivel medicamento suspeito. A maioria desses relatos estava
associada com o palbociclib com um total de 586 ICSRs; 85 ICSRs foram relacionadas ao
abemaciclib e 151 ICSRs ao ribociclib. Transversalmente a todos os iCDK4/6, e como era previsto
tendo em conta as indicac6es terapéuticas desses medicamentos, o sexo feminino foi a populacao
mais frequente com um total de 792 ICSRs (96,35%). Apenas 10 ICSRs (1,22%) estavam
associadas a doentes do sexo masculino. Adultos (18—64 anos) e idosos (65—85 anos) foram as
duas faixas etarias mais mencionadas, com 357 (43,43%) e 278 (33,82%) ICSRs, respetivamente.
Além disso, um ntimero significativo de ICSRs foi considerado “Nao especificado” em termos de
faixa etaria (N = 168, 20,44%). A maioria das ICSRs foi notificada por um profissional de satde
(N =712, 86,62%) com origem no Espaco Econémico Nao Europeu (N = 512, 62,29%). Em relacao
aos resultados consequentes da RAM, mais da metade das ICSRs foram classificadas como
“desconhecido” (N = 485, 59,0%) e 158 ICSRs (19,22%) relataram que a leucopenia foi recuperada
ou resolvida. A respeito da seriedade dos casos notificados, uma elevada percentagem foi
classificada como um caso grave (N = 760, 92,46%) com o critério “Outras informacées

medicamente importantes” (N = 740, 90,02%).

O abemaciclib foi o tinico inibidor que apresentou um maior namero de relatos de leucopenia nao
grave (N = 51, 60,0%), enquanto a maioria dos relatos referentes ao palbociclib (N = 579, 98,81%)
eribociclib (N = 147; 97,35%) foram considerados graves. Também é importante destacar que um
total de 7 casos fatais foram associados ao palbociclib e 21 casos que requereram ou prolongaram

hospitaliza¢do. No que diz respeito a terapéutica concomitante, a maioria das ICSRs nao incluiu
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fulvestrant, letrozol, anastrozol ou exemestano como medicamentos concomitantes (N = 455,

55,35%).

Na verdade, a maioria das notificacbes nao incluiram qualquer terapéutica concomitante. Um
total de 367 (44,65%) notificacoes de leucopenia mencionaram pelo menos um dos seguintes
medicamentos concomitantes: fulvestrant, letrozol, anastrozol e exemestano. O medicamento
concomitante mais frequentemente encontrado nos relatérios de ICSRs foi o letrozol (N = 179,

21,78%), seguido pelo fulvestrant (N = 162, 19,71%).

Tanto o palbociclib (N = 139, 23,72%) como o ribociclib (N = 22, 14,57%) apareceram
frequentemente associados a terapéutica com letrozol. O exemestano foi o agente concomitante
menos notificado, surgindo em apenas nove casos notificados de leucopenia (1,09%). Nao houve
notificagdes de ribociclib com exemestano. Esses resultados sdo apresentados na Tabela 5 e na

Figura 1.

Tabela 5. Caracteristicas demograficas das ICSRs com suspeita de leucopenia envolvendo o
abemaciclib, palbociclib ou ribociclib notificados na base de dados de EV de 1 de janeiro de 2018
a 31 de dezembro de 2022.

Casos Individuais de Seguranca (ICSRs) (%)

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib Total
N=85 N=586 N=151 N=822

Sexo

Masculino 1(1,18) 8 (1,37) 1(0,66) 10 (1,22)

Feminino 81(95,29) 566 (96,59) 145 (96,03) 792 (96,35)

Nao Especificado 3(3,53) 12 (2,05) 5(3,31) 20 (2,43)
Grupo Etario

Jovem (< 18 anos) 1(1,18) 1(0,17) 1(0,66) 3 (0,36)

Adulto (18-64 anos) 40 (47,06) 252 (43,0) 65 (43,05) 357 (43,43)

Idoso (65-85 anos) 25 (29,41) 228 (38,91) 25 (16,56) 278 (33,82)

Muito Idoso (>85 anos) 1(1,18) 14 (2,39) 1(0,66) 16 (1,95)

Nao Especificado 18 (21,18) 91 (15,53) 59 (39,07) 168 (20,44)
Tipo de Notificador

Profissional de Saude 83 (97,65) 481 (82,08) 148 (98,01) 712 (86,62)

Nio- Profissional de Satide 2(2,35) 105 (17,92) 3(1,99) 110 (13,38)
Regiao

Area Econémica Europeia 60 (70,59) 154 (26,28) 95 (62,91) 309 (37,59)

Area N#o- Econémica Europeia 25 (29,41) 432 (73,72) 55 (36,42) 512 (62,29)

Nao Especificado o) 0 1(0,66) 1(0,12)
Resultado

Recuperado/ Resolvido 11 (12,94) 86 (14,68) 61 (40,40) 158 (19,22)

Recuperado/ Resolvido com 0 0 2 (1,32) 2 (0,24)
Sequelas

Em recuperacao/ Em Resolucao 19 (22,35) 57(9,73) 18 (11,92) 94 (11,44)

Nio recuperado/ Ndo Resolvido 2 (2,35) 70 (11,95) 11 (7,28) 83 (10,10)

Fatal o] o] 0 o
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Desconhecido 53 (62,35) 373 (63,65) 59 (39,07) 485 (59,0)
Seriedade
Nao- Sério 51 (60,0) 7 (1,19) 4 (2,65) 62 (7,54)
Sério 34 (40,0) 579 (98,81) 147 (97,35) 760 (92,46)
Critérios de Seriedade
Outros (outro tipo de informacao 25 (29,41) 573 142 740 (90,02)
médica importante) (97,78) (94,04)
Conggénito 0] 0] 0 0]
Incapacidade o) 1(0,17) 0 1(0,12)
Hospitalizacdo 12 (0,14) 21 5(3,31) 38 (4,62)
(3,58)
Risco de Vida 1(1,18) 4 2 (1,32) 7(0,85)
(0,68)
Morte o) 7 (1,19) 0 7 (0,85)
Terapéutica Concomitante
Sim 44 (51,76) 280 (47,78) 43 (28,48) 367 (44,65)
Néo 41(48,24) 306 (52,22) 108 (71,52) 455 (55,35)
Tipo de Terapéutica
Concomitante
Fulvestrant 23 (27,06) 125 (21,33) 14 (9,27) 162 (19,71)
Letrozol 18 (21,18) 139 (23,72) 22 (14,57) 179 (21,78)
Anastrozol 2(2,35) 16 (2,73) 8 (5,30) 26 (3,16)
Exemestano 1(1,18) 8 (1,37) 0 9 (1,09)
160
140
120
100
80
60
40
20
0 S ]
Abemaciclib Palbociclib Ribociclib
Fulvestrant 23 125 14
Letrozol 18 139 22
Anastrozol 2 16
B Exemestano 1 8 0

Figura 1. Analise comparativa da terapéutica concomitante registada nas notificagoes de suspeita

de leucopenia para os inibidores de CDK4/6.

5.2. Caracteristicas demograficas dos ICSRs em relacao as
notificacoes de trombocitopenia

No que diz respeito as notificacoes de suspeita de trombocitopenia, foi extraido um total de 789

ICSRs da plataforma EV, sendo 121 associados ao abemaciclib, 591 ao palbociclib e 77 com

ribociclib. De forma semelhante ao observado com as notifica¢oes de leucopenia, o sexo feminino



foi 0 mais comum contando com 740 (93,79%) casos no total. Neste contexto, no sexo masculino,
todas as notificacoes foram associadas ao palbociclib (2,54%) como medicamento suspeito. A
populagio idosa foi a faixa etaria mais referida entre as notificacoes de iCDK4/6 (N = 351,
44,49%). A maioria dos ICSRs de trombocitopenia foram notificados por um profissional de satade
(N =735, 93,16%) e sediados no Espaco Econémico Europeu (N = 455, 57,67%). Em relacao aos
resultados consequentes da RAM de trombocitopenia, aqueles definidos como “desconhecidos”
foram os mais frequentes (N = 417, 52,85%), seguidos por relatos “recuperados/resolvidos” (N =
189, 23,95%). Muitas notificagoes de trombocitopenia foram consideradas graves (N = 678,
85,03%) sendo que apenas 111 ICSRs (14,07%) foram classificadas como ndo graves. O
abemaciclib apresentou um ntmero ligeiramente superior de casos nao graves (N = 65, 53,72%)

em comparacao aos graves (N = 56, 46,28%).

Um total de 6 (0,76%) eventos fatais foram notificados na seccido de “resolucdo” da RAM, no
entanto, 15 (1,90%) O6bitos foram registados nos critérios de seriedade. O palbociclib esteve
relacionado com 12 (2,03%) mortes, abemaciclib a 1 (0,83%) e ribociclib a 2 (2,60%). Além disso,
um total de 13 notificacGes levaram a situagdes potencialmente fatais e foram identificados 74
casos de suspeita de trombocitopenia que requereram ou prolongaram hospitaliza¢do. Em relacao
a terapéutica concomitante, o fulvestrant ainda foi o medicamento mais comumente notificado
para o inibidor abemaciclib (N = 29, 23,97%) e letrozol para o ribociclib (N = 15, 19,48%). O
palbociclib apresentou 148 (25,04%) notificagcdes que incluiam o fulvestrant, e um namero menor
de casos relacionados ao letrozol (N = 108, 18,27%). Os farmacos anastrozol e exemestano foram
relatados com menos frequéncia como agentes terapéuticos concomitantes (N = 17, 2,15% versus
N = 12, 1,52%, respetivamente). No entanto, a maioria dos ICSRs (57,03%) nao mencionava
nenhum dos IA ou fulvestrant como terapéutica concomitante dos inibidores. Esses resultados

sdo apresentados na Tabela 6 e na Figura 2.

Tabela 6. Caracteristicas demograficas de ICSRs com suspeita de trombocitopenia envolvendo o
abemaciclib, palbociclib e ribociclib notificadas na base de dados de EV de 1 de janeiro de 2018 a
31 de dezembro 2022.

Casos Individuais de Seguranca (%)

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib Total
N=121 N=591 N=77 N=789

Sexo

Masculino 0 15 (2,54) o 15 (1,90)

Feminino 117 (96,69) 552 (93,40) 71(92,21) 740 (93,79)

Néo Especificado 4(3,31) 24 (4,06) 6 (7,79) 34 (4,31)
Grupo Etario

Jovem (< 18 anos) 0] 1(0,17) 0] 1(0,13)

Adulto (18-64 anos) 43 (35,54) 203 (34,35) 23 (29,87) 269 (34,09)

Idoso (65-85 anos) 47(38,84) 272 (46,02) 32 (41,56) 351 (44,49)

Muito Idoso (>85 anos) 1(0,83) 22 (3,72) 0 23 (2,92)

Nao Especificado 30 (24,79) 93 (15,74) 22 (28,57) 145 (18,38)
Tipo de Notificador
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Profissional de Satde
Nao- Profissional de Satude
Regido
Area Econémica Europeia
Area N3o- Econdémica Europeia
Nao Especificado
Resultado
Recuperado/ Resolvido
Recuperado/ Resolvido com Sequelas
Em Recuperacdo/ Em Resolucao
Nao Recuperado/ Nao Resolvido
Fatal
Desconhecido
Seriedade
Nao- Sério
Sério
Critérios de Seriedade
Outros (outro tipo de informacao médica
importante)
Congénito
Incapacidade
Hospitalizacao
Risco de Vida

Morte
Terapéutica Concomitante

Sim
Nao
Tipo de Terapéutica Concomitante
Fulvestrant
Letrozol
Anastrozol
Exemestano

160
140
120
100
80
60
40
20 .
0 Abemaciclib

M Fulvestrant 29
Letrozol 18

W Anastrozol

W Exemestano 0

118 (97,52) 542 (91,71)
3(2,48) 49 (8,29)
87 (71,90) 323 (54,65)
34 (28,10) 267 (45,18)

o 1(0,17)
26 (21,49) 146 (24,70)
1(0,83) 3(0,51)
20 (16,53) 52(8,80)
19 (15,70) 68 (11,51)
0 4 (0,68)
55 (45,45) 318 (53,81)
65 (53,72) 43 (7,28)
56 (46,28) 548 (92,72)
36 (29,75) 522 (88,32)
(0] (0]
0 1(0,17)
21 (17,36) 48 (8,12)
4(3,31) 7(1,18)
1(0,83) 12 (2,03)
47(38,84) 268 (45,35)
74 (61,16) 323 (54,65)
29 (23,97) 148 (25,04)
18 (14,88) 108 (18,27)
2 (1,65) 13 (2,20)
0 10 (1,69)
s
Palbociclib
148
108
13
10

20

75 (97,40)
2 (2,60)

45 (58,44)
32 (41,56)
(0]

17 (22,08)
0
4 (5,19)
10 (12,99)
2 (2,60)
44 (57,14)

3(3,90)
74 (96,10)

68 (88,31)

o
o]

5 (6,49)

2 (2,60)

2 (2,60)

24 (31,17)
53(68,83)

5(6,49)
15 (19,48)
2 (2,60)
2 (2,60)

Ribociclib
5
15
2
2

735 (93,16)
54 (6,84)

455 (57,67)
333 (42,21)
1(0,13)

189 (23,95)
4 (0,51)
76 (9,63)
97 (12,29)
6 (0,76)
417 (52,85)

111 (14,07)
678 (85,93)

626 (79,34)

(0]
1(0,13)
74 (9,38)
13 (1,65)
15 (1,90)

339 (42,97)
450 (57,03)

182 (23,07)

141 (17,87)
17 (2,15)
12 (1,52)



Figura 2. Anélise comparativa da terapéutica concomitante registada nas notificacGes de suspeita
de trombocitopenia para os inibidores de CDK4/6.

6. Discussao de Resultados

Os iCDK4/6 sdo uma classe farmacolégica recente no tratamento do cancro da mama, mostrando
dados de eficAcia promissores e resultados de seguranca relevantes [37, 38]. Ensaios clinicos
como PALOMA, MONARCH e MONALEESA foram cruciais para recolher dados clinicos iniciais
relativamente aos iCDK4/6, especialmente no que diz respeito a sua associacdo com um IA
(letrozol, anastrozol ou exemestano) ou fulvestrant [39]. No seguimento desses estudos, o grupo
de tratamento com um iCDK4/6 apresentou PFS mais favoravel do que o grupo placebo [25, 36,
40-45], destacando os resultados promitentes desta classe de farmacos. Este estudo propds-se a
analisar notificacOes espontaneas de leucopenia e trombocitopenia relacionadas com os iCDK4/6

aprovados no mercado, palbociclib, ribociclib e abemaciclib, através da base de dados EV.

Foram extraidos um total de 1.611 ICSRs, tendo em considera¢iao a data de AIM concedida pela
EMA para o altimo inibidor aprovado, o abemaciclib. Todos ICSRs que envolviam suspeita de
leucopenia e trombocitopenia foram considerados a partir de 1 janeiro de 2018 a 31 de dezembro
de 2022. Neste contexto, foram notificados 822 ICSRs que indicavam a leucopenia como RAM
suspeita e 789 ICSRs para a trombocitopenia. Como era previsto, doentes do sexo feminino foram
a principal populacio notificada por profissionais de satide, especialmente nas faixas etarias de
18 a 64 anos e de 65 a 85 anos. Foram recolhidas apenas 25 notificac6es para o sexo masculino
(10 ICSRs de leucopenia e 15 ICSRs de trombocitopenia). Este dado pode ser explicado com base
nas indicac¢Ges terapéuticas aprovadas para os iCDK4/6, bem como, pelo facto de o cancro da
mama masculino ser raro, representando menos de 1% em relacio a todos os casos de cancro da
mama, de acordo com o autor Allen et al.. Esta evidéncia pode estar correlacionada com a menor
incidéncia de fatores de risco predisponentes que os homens enfrentam quando comparados a
populacdo feminina [46]. Além disso, as mulheres sdo geralmente mais propensas a desenvolver
eventos adversos induzidos por medicamentos devido & menor composicao de massa corporal
magra, reducao da funcao hepatica e diferencas na atividade enzimatica (por exemplo, do

citocromo P450) [47, 48].

No presente estudo, o palbociclib apresentou o maior ntmero de suspeitas de RAMs de
leucopenia e trombocitopenia (586 ICSRs versus 591 ICSRs, respetivamente). Para além disso, o
ribociclib apresentou um ntmero superior de casos de suspeita de leucopenia do que o
abemaciclib (151 ICSRs versus 85 ICSR, respetivamente). Por outro lado, a suspeita de
trombocitopenia foi ligeiramente mais notificada para doentes em tratamento com o abemaciclib

em detrimento do ribociclib (121 ICSRs versus 77 ICSRs).

Os distarbios hematologicos sdo o tipo de toxicidade mais comum notificada entre os iCDK4/6,
nomeadamente para o palbociclib e ribociclib [37, 49]. Este facto esta relacionado com o proprio

mecanismo de acdo dos CDK6 visto serem reguladores chave da proliferacdo de precursores
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hematopoiéticos [49]. De acordo com os RCMs dos iCDK4/6, a leucopenia é considerada uma
reacdo muito comum em doentes em tratamento com o palbociclib, ribociclib e abemaciclib [7-
9]. A trombocitopenia também € classificada como uma rea¢do muito comum (>1/10) para os
inibidores palbociclib e abemaciclib. No entanto, para o ribociclib é classificada apenas como uma

reacao comum (=1/100 a <1/10) [9].

Onesti et al. explorou os perfis de seguranca dos iCDK4/6 através de uma revisao sistemaética e
meta-analise. Nesse estudo, o palbociclib e ribociclib mostraram uma taxa elevada de incidéncia
de neutropenia, leucopenia, anemia e trombocitopenia; no entanto, para o abemaciclib, as
toxicidades gastrointestinais foram as RAMs mais notificadas, incluindo diarreia, nausea,
diminuicao do apetite e dor abdominal [37]. Em geral, os distarbios gastrointestinais sdo os
eventos adversos mais frequentes para o abemaciclib e, por esse motivo, este iCDK4/6 nao deve
ser recomendado em doentes com comorbidades gastrointestinais [51]. De acordo com as
conclusoes desse estudo, € possivel verificar que embora existam semelhancas no seu mecanismo
de acdo e eficicia, algumas diferencas podem ser encontradas no perfil de toxicidade dos
iCDK4/6.

Quanto a resolucdo das RAMs leucopenia e trombocitopenia, grande parte dos resultados foi
classificada como recuperada/resolvida. Na verdade, estes resultados fundamentam o regime
terapéutico recomendado para o tratamento com o palbociclib e ribociclib. Ambos os inibidores
sdo administrados perante um regime de trés semanas consecutivas, seguidas de uma pausa de
uma semana. Esta pausa permite a recuperacdo dos progenitores hematopoiéticos [52]. O
abemaciclib apresenta uma maior afinidade para o CDK4 com menor IC50 e, portanto, pode ser
administrado continuamente, apresentando menor toxicidade hematopoiética do que o
palbociclib e ribociclib [37]. Neste sentido e de acordo com os nossos resultados, o abemaciclib
mostrou uma percentagem mais elevada de casos ndo graves de suspeita de leucopenia e
trombocitopenia. No entanto, deve-se notar que a maioria dos casos foram notificados com uma

resolucdo definida como “desconhecida”.

Em relacao a seriedade das ICSRs recolhidas para o palbociclib e ribociclib, a maioria das
notificagbes foram consideradas graves e classificadas com o critério de seriedade “Outras
informacoes clinicamente importantes”. Além disso, 7 mortes foram associadas a suspeita da
RAM leucopenia, particularmente com o inibidor palbociclib, e 15 mortes foram associadas com

suspeita de trombocitopenia, das quais 12 estao igualmente associadas ao palbociclib.

Diéras et al. avaliaram a seguranca do palbociclib com base nos ensaios PALOMA. Nos trés
estudos PALOMA nenhuma morte ocorreu durante os ensaios ou nos 28 dias ap6s a tltima dose
administrada entre os doentes que recebem palbociclib [53]. Contudo, é possivel que exista uma
relacdo causal entre a seriedade das RAMs e os medicamentos suspeitos, particularmente no que

se refere a administracao do palbociclib, que deve ser avaliada e estabelecida.
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Vale a pena destacar a discrepancia existente entre o nimero de mortes definido na seccao de
Critérios de Seriedade para as notificacoes de leucopenia e trombocitopenia, e o niimero de
mortes identificado, para essas mesmas ICSRs, na seccdo de Resultados. Estas nio-
conformidades podem estar relacionadas com a existéncia de erros no preenchimento da
notificagdo ou com a propria evolugdo da RAM. Estes resultados reforcam a necessidade de que
as notifica¢oes de suspeitas RAMs sejam elaboradas de uma forma tdo completa quanto possivel,
visto serem uma componente essencial para uma avaliacdo adequada da causalidade com o

medicamento administrado [54].

Os farmacos letrozol e fulvestrant foram indicados como os principais agentes de terapéutica
concomitante associada com os iCDK4/6 tanto em notificacdes de suspeita de leucopenia como
de trombocitopenia. A combinacdo de terapéutica endbcrina com os iCDK4/6 foi aprovada e
amplamente descrita na literatura [55]. Outras combinacgoes, como o anastrozol e exemestano,
também podem ocorrer, revelando melhores resultados do que a terapéutica endocrina

administrada isoladamente [56].

Embora os iCDK4/6 sejam considerados medicamentos seguros e eficazes, diferencas no seu
perfil de toxicidade podem levar a diferentes escolhas clinicas. A Farmacovigilancia é uma
ferramenta extremamente importante para a detecdo precoce de RAMs potencialmente
relevantes, contribuindo para um uso mais racional dos medicamentos e capaz de reduzir a carga

sobre os sistemas de satude [57].

Para este estudo, alguns pontos fortes e limita¢cdes devem ser considerados. O acesso ao EV, sendo
uma grande e abrangente base de dados de notificac6es espontaneas de RAMs, é o principal ponto
forte deste artigo. Os iCDK4/6 sao uma classe recente de medicamentos antineoplasicos e, nesse
sentido, a maioria dos dados de seguranca atualmente disponiveis foram obtidos por ensaios
clinicos. Através desta base de dados, conseguimos analisar ICSRs de uma populacao heterogénea
e caracterizar melhor duas das principais RAMs hematoldgicas dos iCDK4/6. Apesar dos nossos
esforcos para minimizar elementos bias, existem limitacbes importantes que devem ser
destacadas. Algumas informacoes cruciais estavam em falta sobre as ICSRs, como o tipo de
resolucdo das RAMs e os medicamentos concomitantes (o fato de nenhuma medicacao
concomitante ter sido indicada na notificacio néo significa que o doente nao a fazia, simplesmente
pode nao ter sido incluida no registo). Na verdade, uma percentagem significativa de notificagoes
de suspeita de leucopenia e trombocitopenia foi definida com um resultado “desconhecido”. Para
além disso, alguns ICSRs relataram a morte como um Critério de Seriedade das RAMs
hematolégicas, no entanto, na seccao de Resultados, as mesmas suspeitas ndo foram relatadas
como fatais. O fenémeno de subnotificacio e a subestimac¢ao da frequéncia de RAMs na oncologia
devem ser igualmente consideradas como principais limitacées deste estudo [57]. Por fim, é
importante mencionar que os dados obtidos nao fornecem evidéncias da relacdo de causalidade

entre as RAMs analisadas e os medicamentos suspeitos.
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~. Conclusao

As notificacoes espontianeas de iCDK4/6 relacionadas com os eventos hematolégicos leucopenia
e trombocitopenia foram analisadas por meio de um estudo retrospetivo realizado com dados de
farmacovigilancia extraidos da plataforma EV. Os iCDK4/6 — palbociclib, ribociclib e abemaciclib
— sdo uma recente subclasse farmacologica de antineoplasicos de terapéutica dirigida em que,
embora o seu mecanismo de acgao e eficacia sejam semelhantes, algumas diferencas podem ser
encontradas nos seus perfis de toxicidade. E importante que os profissionais de satide estejam
atentos e reconhecam os diferentes perfis de toxicidade que envolvem estes iCDK4/6, tendo em
vista o desenvolvimento de estratégias para uma prescricao e utilizacdo mais segura e eficaz destes
farmacos. Para tal, mais estudos estatisticamente relevantes devem ser realizados sobre esta
classe farmacologica, a fim de melhor estabelecer os seus perfis de toxicidade a longo prazo no

mundo real.
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Capitulo II - Relatorio de Estagio em

Farmacia Comunitaria

O estagio curricular em farmacia comunitaria, pertencente ao plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, acontece como altimo
desafio aquele que foi um ciclo de aprendizagem tedrico-pratico intensivo e que serve de alicerce
a profissdo farmacéutica, reconhecida e zelada pela Ordem dos Farmacéuticos. O estagio permite
ao estudante, ndo s6 reconhecer a versatilidade da profissao farmacéutica e da responsabilidade
inerente ao seu exercicio, como também lhe permite desenvolver as competéncias praticas

necessarias para prestar o melhor servigo em prol do auxilio e zelo da comunidade.

A Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro [1], reconhece as farméacias como estabelecimentos
de apoio e prestacdo de cuidados de satde a populacdo fazendo-lhes alusdo da seguinte forma:
“As farmacias foram evoluindo na prestacdo de servicos de satide e, de meros locais de venda de
medicamentos, bem como da producdo de medicamentos manipulados para uso humano e

veterinario, transformaram-se em importantes espacos de satde, reconhecidos pelos utentes.”

De facto, as farmécias cobrem uma vasta area territorial no que diz respeito a prestacao de
servicos de bem-estar diferenciados, estando mesmo presentes em locais com baixa acessibilidade
para a populacao a outro tipo de estruturas e unidades de satide. A farmacia comunitaria é, com
alguma frequéncia, mencionada como uma “porta de entrada ao Sistema Nacional de Satide
(SNS)” estando em constante articulagdo com os subsistemas do Ministério da Satde e com o
principal propésito de servir diferentes grupos populacionais, distinguidos por caracteristicas
socioculturais e econémicas distintas. Também a farmacia possui nela todas as condic¢Ges para
colmatar algumas das dificuldades e lacunas do SNS, servindo de exemplo o periodo pandemia
COVID-19 onde o farmacéutico foi essencial no desenvolvimento de acdes de prevencao e
vacinagdo, monitorizacao de sinais e sintomas, campanhas de promocao e sensibilizacdo da

populacao, entre outros.

O exercicio da profissao farmacéutica e as func¢oes desempenhadas pelo farmacéutico tém vindo
a sofrer pequenas alteracoes ao longo dos anos, mantendo-se, no entanto, o amago daquilo que
lhe confere valor: A atividade centrada no doente. O farmacéutico nao se restringe a gestao e
dispensa do medicamento, a sua intervencdo também compreende a gestdo do utente, da
identificacdo de fatores de risco, determinacdo de parametros bioquimicos e promocao da

literacia em saude.

Serve o presente relatério de estagio descrever o funcionamento interno da FarmAcia Satde,
relatar as atividades fundamentais da empresa e o meu papel nos variados setores de intervencao

farmacéutica. A figura 1 retrata o cronograma de atividades que desenvolvi durante o estagio.
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Figura 3. Cronograma de atividades desenvolvidas durante o estagio em farmacia comunitaria.

1. A Farmacia Saude

1.1. Localizacao Geografica

A farmacia Satide encontra-se situada na Avenida dos Combatentes da Grande Guerra no cora¢ao
da cidade do Porto, com relativa proximidade a pontos turisticos como o Estadio do Dragéo e a
rua Santa Catarina. A propriedade e direcao técnica é assumida pela Dra. Maria Margarida Barros
Nobre Moreira sendo atribuido o papel de farmacéutica substituta, nos casos de auséncia ou
impedimento da primeira, a Dra. Alexandra Moreira. Esta premissa revela-se concordante com o
disposto no artigo 20.° do Decreto-lei (DL) n.° 307/2007, de 31 de agosto [2], alterado pelo DL
n.° 171/2012, de 1 de agosto.

O seu horério de funcionamento rege-se de segunda a sexta-feira, das gh as 19h15 e nos sabados,
das 9h a 13h, encerrando aos domingos e feriados. Este horario entra em conformidade com o
estipulado pelo DL n.® 172/2012, de 1 de agosto [3] e Portaria n.° 277/2012 de 12 de setembro [4],
seguindo, desta forma, um regime de disponibilidade. Enquanto estagiaria, o meu horario de
trabalho regeu-se das oh as 18h, de segunda a sexta-feira, com uma hora de almoco livre,
perfazendo um total de 8 horas por dia. Este horario, consentido pela diretora técnica e pela
minha supervisora de estigio, permitiu-me estar presente em horas de grande afluéncia e

contactar com diversos tipos de situagdes clinicas.

A farmicia Sadde apresenta-se na freguesia de Paranhos do distrito do Porto com porta principal
voltada para a estacao de metro dos Combatentes dando acesso aos principais pontos da cidade
incluindo polos universitarios e atracoes turisticas. Em volta da farmécia disp6em-se jardins

publicos, escolas, cafés e zonas comerciais a curtos quilometros de distancia, tais como a rua de
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Santa Catarina e o Estadio do Dragdo. Encontra-se rodeada de outras instituic6es de satide locais
como o Hospital Santa Maria, centros de saide e lares de idosos como Familia do Futuro e lar
Luminoso. Para além destes, existem também nas proximidades o Centro de Vacinagdo
Internacional, a Unidade de Satide do Covelo, Instituto Portugués do Sangue e até a propria sede
da Ordem dos Farmacéuticos da Seccdo Regional Norte. Este conjunto de pontos de interesse
acaba por privilegiar a farméacia Satide em termos de localizacdo nao s6 por se destacar num eixo
de contacto tao diversificado como também, por se mostrar diretamente inserida numa rede de
saude local. Isto torna-se vantajoso para a farmacia no sentido em que lhe permite fazer chegar

uma populacao de perfil socioecondémico e cultural heterogéneo, mas que lhe é um tanto habitual.

No que se refere ao seu aspeto exterior, a Farmacia Satide surge no piso 0 de uma moradia com a
fachada de entrada em meia-lua e com uma lateral que se estende através da Avenida dos
Combatentes da Grande Guerra. Essa lateral dispoe de trés grandes vidros para o exterior e nos
quais se pode observar alguns dos expositores da farmacia com publicidade a produtos
farmacéuticos e também informacoes relacionadas com o site oficial da farmaécia e ao servico de
check-satide. Durante o meu estigio, os expositores divulgavam, essencialmente, produtos
cosméticos e de higiene corporal (PCHC) e foram sendo atualizados de acordo, sobretudo, com a
sazonalidade e consequentes necessidades e procuras do utente. Lateralmente, existe também,
uma segunda porta destinada ao staff da farmacia e profissionais de distribuicao encarregues pela

entrega ou recolha de produtos farmacéuticos.

Ao abrigo do artigo 28.° ponto 2, disposto no DL n.° 307/2007 de 31 de agosto [2], a parte exterior
faz referéncia ao nome da farmécia em letras grandes tal como na sua porta principal por meio de
um toldo e de um letreiro. Trata-se de uma farmacia facilmente identificada e encarada como uma
instituicdo de saude através da utilizagdo de um simbolo “cruz verde” destacado de forma

perpendicular a porta frontal.

A porta de entrada e toda a sua sec¢io sdo envidracadas permitindo maior iluminacao no interior
da farmacia bem como a sua observacdo por quem se encontra no lado exterior. Faz alusao ao
horario de funcionamento, direcao técnica, formas alternativas de pagamento, oferta de cuidados
veterinarios, adverténcias consecutivas a pandemia COVID-19 como o uso de mascara obrigatorio
e distancia social minima, atendimento prioritario e uma placa de proibicdo a fumadores e outra
relativa a vigilancia do proprio estabelecimento. Serve-se igualmente de uma nota enumerativa

das farmécias de servigo nas proximidades.

No que toca ao espaco interior da farmacia, é bastante amplo e luminoso com aspeto limpo e
organizado no qual podemos encontrar o nome da farmécia em letras grandes transversais a area
de atendimento e o nome da diretora técnica no lado oposto também ele bastante notério. Em
profundidade, existe um ecra direcionado para a area de espera que atualiza de acordo com o

numero da senha em fase de atendimento.
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Ao entrar na farmacia, deparamo-nos com um aparelho de dispensa de senhas divididas por
categorias. Todos os utentes que entram na farméacia devem tirar uma senha consoante a sua
intencao de servico: A - Atendimento geral; B - Teste Ripido COVID-19; C — Atendimento
Prioritario a idosos ou gravidas; D — Reservas Pagas. Este sistema permite um fluxo de
atendimento mais rapido e diligente acabando por ser igualmente interessante ao utente pois,
entra na farméacia com um propésito assumido e reconhecido pelo farmacéutico a posteriori. Ao
lado do dispensador de senhas encontra-se uma balanca automatica acoplada a um tensiometro
que permite ao utente determinar o peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e a pressao

arterial.

O espaco fisico serve-se de instalacdes apropriadas ao armazenamento e conservacido de
medicamentos, com parametros de temperatura, humidade e luminosidade controlados,
garantindo a seguranca dos medicamentos e, acessibilidade e conforto dos utentes. O espaco
interior da farmacia é dotado das areas minimas estabelecidas por lei nos pontos 4 e 5 do artigo
29.° e do artigo 57.°-A do DL n.° 307/2007, de 31 de agosto [2]: uma area de atendimento ao
publico na forma de cinco balcoes individualizados, gabinete de utente, armazém, instalacGes
sanitarias, escritorio, entre outras como uma pequena area de receciao de encomendas e trabalho

backoffice.

1.2. Equipa Técnica

A farmécia Satide é composta por uma equipa técnica jovem e altamente qualificada no servico de
prestacao de cuidados farmacéuticos. De acordo com o artigo 23.° disposto no DL n.° 307/2007,
de 31 de agosto [2], o quadro de funcionarios das farmécias comunitarias deve ser composto por
um numero minimo de dois farmacéuticos representando, preferencialmente, a maioria dos

profissionais de satide integrados na farmacia.

O pessoal membro da farmécia Satide é constituido por cinco farmacéuticos para além da diretora
técnica, dois técnicos de farmacia e uma especialista em dermocosmética seguindo a proposicao
referida pelo regime juridico supracitado. Também neste regime encontramos as func¢ées base de
um diretor-técnico de farmacia: Cumprir a deontologia e regulamentacao legislativa da profissao,
assumir a responsabilidade dos atos farmacéuticos prestados no seu estabelecimento, seguir os
principios éticos referentes a Boas Praticas Farmacéuticas em Farméacia Comunitaria (BPF) [5]
nomeadamente a praticas de seguranca e higiene, liderar o conjunto de recursos humanos da

farmaécia, entre outros [2].

Esta equipa funciona de forma coesa desempenhando as suas func¢ées centradas num objetivo
principal — o utente. A farmicia esta organizada sobre o principio subjacente de que o utente e o
seu bem-estar s3o o proposito da prética clinica e intervencgio farmacéutica e por isso, merece o

melhor servigo fazendo uso dos produtos da melhor qualidade.
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Grande parte da populacdo alvo que se dirige a farmacia Satde ja conhece a equipa técnica e sdo
até conhecidos casos de utentes de outras freguesias da cidade que se deslocam propositadamente
até a Farmacia por quest6es de preferéncia. So, portanto, a sua maioria, clientes habituais que
se dirigem periodicamente a farmacia por indicagdo médica ou iniciativa propria, no seguimento
de consultas hospitalares ou de centros de satde, e que trazem uma grande estima e admiracao

pela equipa e pelos seus servigos.

1.3. Sistema Informatico e Fontes de Informacao

O sistema informatico utilizado na farméacia Satide é o 4Digital Care. Esta ferramenta implementa
sistemas de informacdo tendo sido desenvolvida exclusivamente para o setor farmacéutico
permitindo a realizacdo das tarefas em farméicia com grande facilidade e de forma bastante
intuitiva. O programa apresenta-se capacitado para acompanhar e direcionar os farmacéuticos
quer na administracdo e gestdo da farmicia como também no atendimento e dispensa do
medicamento. O sistema esti organizado de forma muito semelhante ao Sifarma 2000®
dispondo das seguintes opg¢oes informaticas: Atendimento ao Publico; Stocks (gestao de produto,
encomendas, devolucoes); Clientes (histérico de vendas, reservas e ficha de utente); Entidades
(gestdo de receituario); Fornecedores (conta corrente, regularizagdo da faturacdo); Gestdo

(evolucao de vendas e inventario, gestdo de medicamentos estupefacientes e psicotropicos).

A simples disposicao do software permitiu-me realizar tarefas técnico-administrativas com maior
facilidade tais como, gestao e rececao de encomendas, reservas, verificacao de stocks e prazos de
validade, devolugoes, regularizacio de vendas suspensas, consulta de regulamentacdo como
portarias e despachos, pesquisa de medicamentos com o mesmo grupo homogéneo, etc. Este
sistema foi-me bastante 1util em momentos de atendimento ao publico e dispensa de
medicamentos, nomeadamente no que diz respeito, a consulta da ficha de cliente e do seu
histérico de atendimento. Esta funcionalidade permitiu-me recordar os laboratérios dos
medicamentos habituais dos utentes e ainda ter uma perspetiva sobre a situagdo

farmacoterapéutica de cada um.

Segundo as BPF [5], todas as farmacias comunitarias devem possuir uma biblioteca em
permanente atualizacdo e organizada de forma que qualquer colaborador possa consultar e obter
informacdo medicamentosa conveniente, como indicagcbes terapéuticas, posologia,
contraindicagOes, adverténcias de utilizagdo e interagbes. A farmacia Satde dispée de um
Formulario Galénico Portugués (FGP), Farmacopeia Portuguesa (FP), Prontuario Terapéutico
(PT) e Indice Nacional Terapéutico (INT).
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1.4. Estrutura e Instalacoes

1.4.1. Atendimento ao Pablico

Na sala de atendimento ao ptiblico estdo dispostos lineares representativos dos muitos e versateis
produtos de satide e bem-estar que a farmacia oferece, todos eles seccionados por grupo
terapéutico e dispostos estrategicamente de forma a cativar o olho do consumidor. As montras e
expositores sao o principal elemento de marketing de uma farmacia e dessa forma, tém de estar
limpos, bem iluminados e esteticamente organizados de forma estratégica sendo fundamental
tentar despertar o interesse de quem entra na farmécia. Alguns encontram-se estruturados na
forma de expositor ou gondola sendo que se vao alterando segundo campanhas promocionais ou
sazonalidade dos produtos. Exemplos dos elementos dispostos nesta area sdo os que dizem
respeito a dermocosmética, higiene oral, alimentacdo infantil, puericultura, suplementos e
dietéticos, entre outros. Estes produtos sdo obrigatoriamente etiquetados com o respetivo codigo
de identificacao - namero de identificacio europeia do artigo (EAN — European Article Number)

- € 0 preco.

A area de atendimento é disposta por cinco balcoes de atendimento profissional equipados por
um computador, impressora, leitor 6tico de medicamentos e outro designado a leitura de
documentos de identificacdo pessoal e terminal multibanco. Cada computador esta conectado ao

CashGuard facilitando, assim, o movimento de numerarios.

Atras de cada balcao de atendimento, existe uma longa fila de expositores de medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM). O posicionamento destes medicamentos nao sé é estratégico
para o cliente, por se mostrar diretamente dentro do seu campo visual no momento do
atendimento farmacéutico, mas também, muito conveniente ao proprio profissional de satde ao
conseguir aceder e dispensar facilmente este tipo de produtos. A supervisao do farmacéutico na
dispensa de qualquer produto ou MNSRM, impede a compra autébnoma por parte da populacao

evitando problemas associados ao uso indevido e/ou irrefletido de farmacos.

No atendimento ao ptblico o ponto forte do farmacéutico deve ser, para além da competéncia
técnico-cientifica, a comunicacdo. Este profissional deve estar apto a reconhecer protocolos de
conduta farmacéutica perante as mais variadas situacoes clinicas, sejam elas ligeiras ou graves, e
estar preparado para identificar diferentes quadros de sintomatologia, detetar a presenca de
possiveis complicacoes passiveis de referenciacdo médica, eventos adversos suspeitos de terem
sido induzidos por farmacos e, ao fim e ao cabo, gerir a aquisicio de MNSRM tendo como objetivo

absoluto o uso racional do medicamento.

Durante o meu estagio contactei com muitas situacoes clinicas diferentes e que desafiaram, nao
s6 os meus conhecimentos teéricos, mas também a minha capacidade de gerir o decurso do

atendimento e avaliar as particularidades de cada situacao. Uma das razoes clinicas mais comuns
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que fazia chegar utentes a farméacia era a solicitacio de MNSRM para aparentes casos de
constipacdo ou gripe. Na maior parte dessas vezes, o proprio utente dirigia-se ao balcao de
atendimento convicto de reconhecer a sintomatologia e, por vezes, até de solicitar um
medicamento em especifico que considerava ser a melhor terapéutica. Estes casos podem tornar-
se dificeis de gerir porque existem muitos fatores a ter em consideracio na avaliacao deste tipo de
casos, tais como: a idade, possibilidade de hipersensibilidade a substancia ativa ou excipiente,
gravidez, medicagdo concomitante ou comorbilidades. Para além disso, se o utente se dirige a
farmécia com a certeza de que reconhece a conjuntura clinica que o levou a comprar um
determinado medicamento no passado, torna-se muito mais complicado para o farmacéutico
aplicar todas as medidas de intervencdo e seguir o protocolo de dispensa habitual visto que o

utente, por si s6, ndo reconhece essa utilidade.

Face a este tipo de situac6es recorrentes, também me surgiram muitos casos em que o utente ja
teria tomado algum medicamento, anteriormente a sua deslocacao até a farmacia, para o alivio
dos sintomas sem assisténcia ou aconselhamento médico ou farmacéutico. Identifiquei varios
casos semelhantes de automedicacao, especialmente nas situagdes para o alivio e tratamento de
queixas transitorias e de baixa seriedade como sao alguns casos de constipacoes, tosse, dores de
garganta, dores musculares, queimaduras, picadas de insetos e feridas, entre outras. Apesar de a
automedicacao poder ser feita de forma responsavel e segura, cabe igualmente ao farmacéutico
alertar para os riscos deste comportamento, pelo que, esta foi uma das minhas preocupacées no

momento do atendimento.

O atendimento farmacéutico por via telefénica é também uma realidade nas farmAcias,
especialmente na farmacia Satde. Logo desde cedo na minha experiéncia de estagio, ainda em
fase de recegdo e conferéncia de encomendas, atendi chamadas de utentes que solicitavam algum
tipo de indicacao farmacéutica. Por norma, o utente liga para pedir algumas informacé6es sobre a
terapéutica a iniciar, por exemplo: posologia,ou certificar-se da existéncia em farmacia de X ou' Y
medicamento e o seu precgo; relembrar algumas das indicacoes que lhes foram dadas na tltima

visita ao médico ou farmécia; reservar um determinado produto, etc.

Nem sempre o atendimento telefonico é agil e eficaz, tendo enfrentado algumas dificuldades em
gerir estes casos. Por exemplo, para satisfazer alguns dos pedidos do utente, precisamos de que
ele nos forneca o nimero da receita médica e codigo de acesso da mesma. O que presencialmente
seria uma tarefa rapida e praticamente automatizada, ao telefone pode tornar-se confusa e
complexa tanto para o farmacéutico como para o utente. Infelizmente, muitos dos telefonemas
nao conseguiam ser respondidos por nenhum colaborador da farmaécia pela exigéncia do trabalho

diario pelo que, o atendimento presencial era a maior prioridade.

1.4.2. Rececao de encomendas e armazenamento
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A minha primeira quinzena de estagio focou-se principalmente em trabalho backoffice com a
rececdo e conferéncia de encomendas, bem como, o armazenamento de medicamentos. Estas
primeiras fung¢Ges permitiram-me conhecer e desenvolver as mais bésicas no¢des do programa
informatico 4Digital Care e das ferramentas que ele oferece, igualmente como, identificar a

rotatividade de alguns dos produtos farmacéuticos.

E neste espaco de armazém onde se processa a gestdo de encomendas, stocks e reservas de
medicamentos dotado de uma secretaria onde é possivel conferir e rececionar todos os produtos
que entram na farmaécia. A secretaria dispunha de um computador, leitor 6tico, impressora de
etiquetas, telefone fixo, arquivo de toda a documentacao contabilistica (faturas, notas de crédito,
guias de transporte e devolucdo), entre outros equipamentos de apoio logistico. Os medicamentos
solicitados para reserva eram também armazenados junto desta area consoante o seu estado de
faturacdo: reservas faturadas pagas; reservas faturadas nao pagas (crédito) e as reservas nao

faturadas.

Apos dada entrada das encomendas no sistema informatico, todo o processo de armazenamento
de medicamentos, sejam eles sujeitos ou nao a receita médica, baseia-se no critério first expired,
first out (FEFO). Este critério pressupoe que todos os medicamentos e produtos farmacéuticos
sejam organizados de acordo com o seu prazo de validade levando a que, os primeiros a expirar
sejam os primeiros a ser dispensados. Esta é uma das boas praticas de conduta farmacéutica mais
celebrada nas farmaécias, tanto nas de oficina como em contexto hospitalar, e que garante a maior

seguranca do medicamento aquando da sua dispensa.

Os medicamentos e produtos farmacéuticos sujeitos a receita médica (MSRM) da farmacia Satide
sdo armazenados em gavetas de acordo com a forma farmacéutica e por ordem alfabética da sua
denominacdo comum internacional (DCI) e dosagem. No que diz respeito a forma farmacéutica,
os medicamentos classificam-se como: Comprimidos e cipsulas, Pomadas, cremes e geles;
xaropes; medicamentos de uso intimo como enemas, comprimidos vaginais, 6vulos e
supositorios; colirios, gotas auriculares, orais e nasais; pés de inalacdo; solucbes injetaveis;
adesivos transdérmicos; solugOes cutaneas e emulsdoes; medicamentos homeopaticos;

suplementos alimentares; e outros.

Os medicamentos genéricos sao armazenados nestas gavetas ou, na sua grande maioria, dispostos
em prateleiras em separado de acordo com o laboratério e grupo farmacoterapéutico
correspondente. Esta é uma 6tima forma de organizar os medicamentos existentes em grande
volume sem lotar as gavetas com um determinado genérico. As prateleiras sdo, portanto,
ordenadas e assinaladas com o nome do laboratério permitindo ao colaborador identificar

facilmente aquilo que procura.

No armazém, também existe uma area especificamente designada ao armazenamento de alguns
MNSRM, produtos de satide e bem estar, dispositivos médicos e ajudas tecnicas . Geralmente, sdo

produtos de grande dimensao ou existentes em grande quantidade: Pensos higiénicos e fraldas;
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varios tipos de chas e ervas naturais; produtos ortopédicos e de puericultura; equipamentos de

protecao individual (EPIs) como méscaras cirargicas; entre outros.

Todo o espago de armazém tem um controlo rigoroso dos parametros de humidade e temperatura
para que nao ultrapasse os 60% de humidade e os 25°C atmosféricos. Para além disso, é realizada
uma revisdo mensal dos prazos de validade por parte de um dos colaboradores sendo esta revisao
feita segundo uma lista previamente emitida pelo sistema informatico. Esta lista indica-nos os
produtos existentes na farmaécia cujo prazo de validade é inferior a trés meses, oferecendo, desta
forma, a possibilidade de maior controlo sobre a organizacio e devolucao de produtos. Todos os

produtos em que se verifique expiracao da validade sdo devidamente devolvidos ao fornecedor.

Na rececao de encomendas é importante reconhecer os produtos termolabeis, estupefacientes e
psicotropicos uma vez que, estes exigem condicoes especiais de armazenamento. Este processo
de identificacdo por parte do farmacéutico é agilizado pelo simples facto de alguns destes
medicamentos serem transportados em contentores com caracteristicas especificas e distintas dos

outros.

Devido as suas propriedades farmacologicas de suscetibilidade a variagoes de temperatura, os
farmacos termolabeis pressupoem cuidados particulares de transporte e armazenamento em
relacdo aos restantes. Estes medicamentos devem ser, logo que possivel, armazenados no

frigorifico a uma temperatura entre os 2°C e os 8°C.

Da mesma forma, os medicamentos estupefacientes e psicotropicos precisam de um
armazenamento e controlo especial que é feito por meio de um cofre com acesso restrito aos

trabalhadores da farmaécia.

Segundo o DL n.° 15/93, de 22 de janeiro [6], qualquer medicamento que contém substancias
controladas s6 pode ser dispensado pelo farmacéutico mediante a apresentacio de receita médica.
O artigo 16.° do vigente DL refere as “Obrigacoes especiais do farmacéutico” face a venda ao
publico de medicamentos estupefacientes e psicotropicos sendo da maxima importancia
sublinhar o ponto 3: “Nao podera ser aviada a receita se tiverem decorrido 10 dias sobre a data de
emissao, nem podem ser fornecidas mais de uma vez, com base na mesma receita, substancias ou
preparacdes compreendidas nas tabelas anexas.” A legislacdo define quais as substancias
passiveis de acautelar acesso ao publico, separadas por tabelas com classificacao de I a VI, de
acordo com os efeitos nocivos que podem provocar no consumidor [6, 7]. Também as farmacias
sdo obrigadas a manter as receitas aviadas referentes a este tipo de farmacos, arquivando-as por

um prazo nao superior a cinco anos [6] estando sujeitas a controlo de receituario.

A tabela 7 faz referéncia a alguns dos medicamentos dotados de condigOes especiais de

armazenamento com que contatei durante o estagio.

Tabela 7. Exemplos de medicamentos com condi¢oes de armazenamento especial da farméacia

Satde.
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Termolabeis Psicofarmacos

Ozempic® (Semaglutido) Palexia® (Tapentadol)
Trulicity® (Dulaglutido) Exelon® (Rivastigmina)
Actrapid® (Insulina humana) Transtec® (Buprenorfina)
Influvac® (Vacina Influenza) Ritalina® (Cloridrato de Metilfenidato)
Xalatan® (Colirio) Concerta® (Cloridrato de Metilfenidato)

1.4.3. Laboratoério

Ao abrigo da legislagdo portuguesa [2], o laboratério € uma das areas minimas obrigatdrias
existentes numa farmécia de oficina. E neste local onde se processa a preparacio de
medicamentos manipulados segundo féormulas magistrais ou oficinais e de medicamentos
extemporaneos, estando evidentemente, equipado com todo o equipamento e material necessario
para desenvolver este tipo de procedimentos. A farmacia Satide obedece a formalidade descrita
pela Deliberacao n.° 1500/2004, 29 de dezembro [8,9], relativa ao equipamento laboratorial
minimo obrigatério de uma farméacia. Exemplos desses materiais sdo: balanca analitica, pipetas
graduadas e volumétricas, almofarizes de varios tipos, provetas, placa de espatulacao, unguator,

recipientes de acondicionamentos, entre outros.

Podem ser varios os motivos que levam um farmacéutico a desenvolver um manipulado em
farmécia comunitaria, nomeadamente, a necessidade de uma formulacido personalizada com
ordem médica (por exemplo, com uma dose ou forma farmacéutica especifica que néo se encontra
necessariamente disponivel no mercado), alergias ou intolerancias a ingredientes, formulacGes

pediatricas ou geriatricas, etc.

Apesar de possuir uma grande variedade de materiais de laboratério e matérias-primas e, ainda
gerir uma grande diversidade de casos clinicos no atendimento, a farmécia Satiide raramente
efetua praticas de manipulacao. Durante o meu estagio assisti unicamente a preparagao de um

manipulado: vaselina salicilada a 1% tendo sido o motivo deste pedido um caso de calosidade.

Segundo as BPF [5], a preparacao de medicamentos manipulados deve basear-se na prescricao
médica, formularios galénicos, farmacopeias, ou outras fontes bibliograficas. Desse modo, é

também no laboratério onde encontramos este tipo de fontes de informacao da farmécia Saude.

Contrariamente as preparacoes de manipulados, tive a possibilidade de realizar muitas
preparacOes extemporaneas durante o estagio, designadamente, para o tratamento de infegbes
bacterianas do trato respiratério. As mais frequentes foram a suspensao oral de Zithromax®
(Azitromicina) e Clamoxyl® (Amoxicilina), sendo facilmente preparadas por reconstituicao dos
antibioticos liofilizados. Os pedidos para preparacido da suspensao oral Zithromax® surgiam,
muitas vezes, em seguimento de amigdalites/ faringites, sinusites e infe¢cbes da pele e dos tecidos

moles (por exemplo, abcessos), ndo s6 em adultos, mas também em criancas. Neste dltimo, é
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importante conhecer a idade e peso da crianca em questdo de forma a preparar o medicamento

com especial prudéncia.

Na dispensa destes medicamentos, deve-se fornecer indicacoes sobre a adequada forma de
armazenamento (frigorifico no caso do Clavamox®, por exemplo) e validade de utilizagao,

devendo ser bem agitados antes da abertura em cada utilizagao.

1.4.4. Gabinete de atendimento ao utente

O gabinete de atendimento personalizado ao utente é um espago utilizado exclusivamente a
prestacdo de cuidados farmacéuticos como dita o ponto 2 do artigo n.° 3 da Portaria n.°
1429/2007, de 2 de novembro [1]. Este local valoriza, em especial, a privacidade do utente,
oferecendo-lhe um espaco totalmente seguro para expor algum tipo de davida ou questdo
confidencial. Também aqui se prestam servigos de satide diferenciados tais como, medicdo de

pardmetros bioquimicos, administra¢io de injetaveis, consultas de nutricao ou acdes de rastreio.

Esta area ocupa-se de uma secretiria e cadeiras, esfigmomanometro digital, aparelho de
centrifugaco, analisador bioquimico semiautomatico, lancetas, lancetador, tiras de teste e um
conjunto de outros materiais como luvas, algodao e desinfetantes. Ainda dispoe de contentores

de residuos para material descartavel, cortante e material perigoso ou contaminado.

2. Gestao e Administracao

2.1. Gestao de Stocks

O bom funcionamento de uma farmacia comunitaria depende diretamente de uma boa gestio e
entendimento dos niveis de stock dos produtos farmacéuticos. Este processo garante que os
utentes recebem os medicamentos que procuram e necessitam num espaco de tempo aceitavel.
Trata-se de um jogo de equilibrio entre a procura do consumidor e o retorno financeiro para a
farmécia, onde o farmacéutico deve reconhecer as tendéncias de procura de determinados
produtos e ajustar a quantidade daqueles que ndo sao tao procurados. Muitas vezes é também
necessario antecipar esse tipo de tendéncias, conhecendo a sazonalidade da sua procura e o

publico-alvo mais interessado, de forma a evitar escassez de produtos.

Para isso, é importante conhecer as necessidades habituais do cliente e definir niveis de stock
minimo e maximo evitando, nao s6 situagoes de rutura de stock, como também de excedéncia de

determinados produtos farmacéuticos sujeitos a armazenamento sem rotatividade. Nesta tarefa,
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é absolutamente crucial ter em conta a sazonalidade dos produtos e assim, antecipar e prever as

melhores alturas de venda e rotatividade dos mesmos.

O sistema informatico da farmécia Satde permite verificar o valor minimo e méximo de stock de
um medicamento recorrendo a sua ficha de produto, fazendo ele proprio uma sugestio
automatizada de encomenda ao fornecedor, previamente definido pelo colaborador, no caso de se
atingir esse valor minimo. O tipo de fornecedor pode ser alterado e, geralmente, é selecionado
com base no preco de custo do produto, eficacia e tempo de entrega, bonificacdes e descontos e
proximidade do armazém. O responsavel pela elaboracdo de encomendas analisa a notificacdo

gerada pelo 4Digital Care, conseguindo definir diferentes quantidades de produto a encomendar.

Esta funcionalidade informatica é bastante conveniente na regularizacao e organizacgao de stock,
uma vez de que permite acompanhar sistematicamente o seu desenvolvimento e reconhecer

oscilagoes na disponibilidade de um produto.

2.2. Gestao de encomendas

2.2.1. Aquisicio de medicamentos

A aquisicao de medicamentos na farméacia Satide pode ser realizada diretamente aos laboratérios
ou através de distribuidores grossistas e armazenistas. Na sua generalidade, a farmacia da
preferéncia a aquisicdo dos produtos farmacéuticos por meio das empresas de distribuicao visto
ser esta a opcao que melhor, e mais frequentemente, cruza as necessidades de stock da farmacia.
A aquisicao direta a laboratérios, apesar de também ela envolver algumas vantagens,
nomeadamente no que diz respeito ao valor de custo de compra, pressupoe uma quantidade
minima de produto a adquirir o que, muitas vezes, ndo esta de acordo com as expectativas e
capacidades da farmAcia. Para além disso, esta forma de aquisicao refere um tempo de entrega
muito superior quando comparado aos distribuidores grossistas e armazenistas. Ainda assim,
quando se realizam, é sempre perante uma pré-negociacio entre a diretora-técnica e o gestor

comercial.

Os principais fornecedores da farmacia Saude sdo, Alliance Healthcare, OCP, Cooprofar e
Empifarma. Todos os dias sdo feitas duas entregas, uma ao inicio da manha e outra ao inicio da

tarde.

As encomendas instantaneas também podem ser feitas por qualquer profissional da farmacia logo
que se verifique a escassez de algum produto no stock. Regra geral, estas encomendas surgem em
seguimento de um atendimento ao ptiblico podendo, o farmacéutico dar uma previsdo da chegada

do produto ao utente.
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A estratégia Via Verde do Medicamento (VVM), associada a encomenda instantanea de MSRM,
permite que os medicamentos sejam entregues na farméacia por um periodo nao superior a 12
horas apés a encomenda colmatando assim, possiveis caréncias de medicamentos na farmécia. O
INFARMED, I.P. emitiu em 2015 uma Circular Informativa [10] referente ao projeto VVM,
valendo a pena frisar, que se trata de um processo de aquisicio de medicamentos excecional e

sujeita a apresentacao de receita médica.

Na impossibilidade de adquirir um determinado medicamento por encomenda ou até um
manipulado, a farmécia Saide estabelece relacdo com outras farmacias na proximidade —

Farmaécia Barreiros e Farmacia Central — que cooperam na resolucdo de um pedido.

2.2.2. Rececao e conferéncia de encomendas

A entrega das encomendas diarias é realizada duas vezes por dia: uma ao inicio da manha e outra
ao inicio da tarde em contentores designados para o efeito. A encomenda chega com a devida
identificacao da farmaécia e respetiva fatura ou guia de remessa. No documento guia constam
dados do tipo: identificacdo do fornecedor e da farmacia, hora e local de expedigao e de chegada,
designacao do contetido em transporte e respetiva quantidade encomendada e enviada,
bonificacGes e descontos, prego de custo, Preco de Venda ao Publico (PVP) e imposto de valor

acrescentado (IVA).

O ato de rececionar e conferir encomendas fundamenta-se em assegurar que o contetdo existente
nos contentores de transporte é o mesmo que aquele descrito na guia de remessa e recebido na
farmécia. O primeiro passo é, portanto, confirmar se a encomenda se destina efetivamente aquela
farmacia e a partir dai dar entrada no sistema informéatico de cada produto farmacéutico
individualmente. Nesta sequéncia, é importante verificar as condicbes de integridade de cada

embalagem medicamentosa, condi¢des de armazenamento especial e prazos de validade.

Para tal, o farmacéutico deve conferir cada produto no sistema informético recorrendo a leitura
6tica do EAN, Codigo Nacional do Produto (CNP) ou do QR code e registar o Preco de Venda a
Farmacia (PVF) de acordo com a fatura. Alguns produtos podem ter descontos ou bonificacoes
exclusivas por isso é importante registar essa percentagem manualmente no sistema 4Digital
Care. Deve-se ter em atencio os produtos de venda livre que ndo possuem um preco inscrito na
cartonagem (PIC) ficando a marcacao PVP e definicdo de margem de lucro a cargo da proépria

farmécia como € o caso de produtos de dermocosmética e produtos de venda livre.
Nos casos em que o produto nao existe ainda na farmacia deve criar-se uma ficha de produto.

Ao abrigo do artigo 9.° do DL n.° 97/2015, de 1 de junho [11], 0 PVP dos medicamentos é definido
pelo Preco de Venda do Armazenista (PVA), pelas margens do distribuidor grossista, sendo

subordinado a taxa sobre a comercializacdo de medicamentos e, ainda, dependente do IVA de
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cada produto. Este valor deve ser visivel na embalagem de acondicionamento secundario dos

medicamentos ndo-éticos.

Dando por terminada a rececdo de encomendas, o nimero total de unidades referido na fatura de
encomenda deve ser concordante com o ntimero rececionado no sistema informatico. Também o
valor total da encomenda deve ser o mesmo. Apds confirmacao da encomenda, a guia de remessa

em duplicado é arquivada na farm4cia e a original enviada ao servico de contabilidade.

2.3. Devolucoes

Durante o estigio tive a oportunidade de realizar algumas devolucoes de produtos que
aconteciam, na sua maioria, no seguimento do processo de rececio e conferéncia de encomendas.
No momento de verificacao da guia de remessa, € possivel encontrar eventuais incongruéncias no
conteido da encomenda que foi efetivamente debitado e que acabou por nio ser enviado a
farmécia. Outras devolugbes que efetuei resultaram de embalagens danificadas ou abertas

(exemplo de alguns geles de limpeza).

Também produtos com um prazo de validade reduzido, pedidos feitos por engano, ou que

sofreram retirada do mercado pelo INFARMED ou laboratério podem ter ordem de devolucao.

Recordo assistir a suspensao de comercializaciao e a recolha de todas as mascaras cirtargicas
existentes na farmaécia referentes ao fabricante PT Mills, Lda. Segundo a Circular Informativa
respeitante [12], a suspensdo destes dispositivos médicos deveu-se a ostentacdo de marca CE
indevida, significando que estes produtos ndo estavam em absoluta conformidade com os

requisitos de livre circulacdo e comercializagdo impostos pela Uniao Europeia (UE).

O processo de realizacdo de uma devolucao é extremamente facil e intuitivo recorrendo ao sistema
informatico 4Digital Care. Este procedimento pressupde a indicagdo do niimero de fatura em que
o produto se insere, o motivo de devolucao, o c6digo do produto, quantidade a devolver e o preco
de custo. A nota de devolugido é emitida e, ap6s carimbada e rubricada pelo responsavel
colaborador, deve ser colocada a sua versdo original e duplicada, junto ao produto. O triplicado é

arquivado até regularizacio da situagao.

Logo que a devolucao seja aceite por parte do fornecedor, a farmécia, em alguns casos é livre de

escolher trocar o produto ou pedir a emissdao de uma nota de crédito.

3. O medicamento e produtos farmacéuticos

3.1. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
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O Estatuto do Medicamento reflete, pelo artigo 114.°, DL n.° 176/2006, de 30 de agosto [13], as

premissas que caracterizam todo e qualquer MSRM, sendo elas:

a) A possibilidade de constituir um risco, direto ou indireto, para a saide do doente, mesmo
quando usados para o fim terapéutico a que se destinam, em casos de utilizagdo sem
vigilancia médica;

b) A possibilidade de constituir um risco, direto ou indireto, para a satde do doente, quando
utilizados com frequéncia e quantidade consideravel, para fins diferentes daquele a que
se destinam;

¢) A sua natureza quimica contém substancias, ou preparagdes a base de substancias, cuja
atividade e/ou reac6es adversas seja imperativo investigar;

d) A suaadministracao é feita por via parentérica.

Devido as suas caracteristicas e apertada regulamentacao legislativa, os MSRM s6 podem

ser adquiridos exclusivamente em farmacias e mediante a apresentacao de prescricao médica.

O farmacéutico deve respeitar as normas relativas a dispensa de MSRM [14], informando o utente
da possibilidade de escolher o medicamento prescrito entre o original ou genéricos da marca (caso

existam) e sempre prestando todos os esclarecimentos necessarios a correta administracao e

adesao da terapéutica.

7

Na receita médica é obrigatério constar os dados relativos & forma farmacéutica, dosagem,
apresentagdo, posologia e DCI da substancia ativa, podendo referir, ou nao, a denominacao

comercial do produto [13].

Por norma, as receitas médicas apresentam-se eletronicamente, em papel (materializadas) ou
sem papel (desmaterializadas) nas farmacias apesar de, algumas vezes durante o estagio, ter

aviado receitas manuais.

Os médicos sdo obrigados a efetuar a prescricio de medicamentos na sua forma eletrénica [15]
salvo casos de faléncia do sistema informatico, inadaptagio do prescritor validada pela Ordem
dos Médicos, casos de prescricao domiciliaria ou outras situagoes, respeitando o limite de 40
receitas médicas por més. Para as receitas manuais, o médico pode prescrever quatro

medicamentos diferentes ou até duas embalagens do mesmo medicamento.

As receitas médicas podem classificar-se em renovaveis (contém medicamentos que podem ser
adquiridos continuamente até um certo periodo de tempo sem necessidade de nova prescricdo
médica); receitas médicas especiais (contém medicamentos de caricter especial como os
estupefacientes ou psicotropicos) e as restritas (contém medicamentos de utilizagio reservada a

certos meios especializados como hospitais).
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As receitas nao renovaveis possuem uma validade de 30 dias onde o médico pode prescrever até
duas embalagens do mesmo medicamento para um tratamento de curta ou média duracio. Para
tratamentos de longa duracao, e respeitando as diretrizes recentemente descritas pela Portaria
n.%° 97/2023 [16], as receitas renovaveis tém validade de 12 meses podendo ser prescritas até 6

embalagens de cada medicamento.

Durante o meu estagio, as receitas médicas renovaveis tinham ainda uma validade de 6 meses.
Considero que esta nova atualizacao legislativa seja uma 6tima medida de desburocratizacao dos
processos médicos, e também mais conveniente para o proprio utente que diminui o nimero de

deslocacoes a farmécia e centros de satide.

3.1.1. Medicamentos genéricos

Define-se como «medicamento genérico» aquele que apresenta a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica, dosagem e indicacio terapéutica que o medicamento original que lhe serviu de
referéncia [13]. Consta nas boas praticas de dispensa farmacéutica, informar o utente das varias
alternativas medicamentosas existentes no mercado e que se incluem, evidentemente, no mesmo
grupo terapéutico homogéneo. A farmécia deve possuir, pelo menos, trés dos cinco medicamentos
genéricos mais baratos comercializados em Portugal e, mencionar ao utente no ato da dispensa,

os respetivos valores de PVP de cada um deles.

3.1.2. Medicamentos psicotropicos e estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes sao regulados por um conjunto de legislacao
especifica devido, sobretudo, as suas propriedades de atuacdo ao nivel do Sistema Nervoso
Central (SNC) e, consequentemente, capacidade de habituacdo e dependéncia psiquica e fisica. O
DL n.° 15/93, de 22 de janeiro [6], discrimina as substancias que podem ser dispensadas em

farmécias mediante a apresentacdo de uma receita médica.

No ato da dispensa destes medicamentos é de cariz obrigatério preencher dados pessoais
identificativos do utente ou do seu representante legal tais como, o0 nome, data de nascimento e
ntmero de identificacdo. O farmacéutico deve registar o nimero da receita médica e respetivo
codigo do medicamento, explicitando a quantidade a dispensar e a correspondente data de

dispensa.

A farmécia deve manter arquivadas todas as copias das receitas manuais ou materializadas em

que foram prescritos medicamentos psicotropicos ou estupefacientes, até um periodo de 3 anos.
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Deve ser emitido ao INFARMED uma listagem mensal destes farmacos, apresentando o
comprovativo das receitas médicas, registo das substéncias que receberam entrada ou saida do

sistema informéatico e mapa do balango [17].

3.1.3. Sistemas de comparticipacao

O sistema de comparticipacao de medicamentos em Portugal rege-se pelo principio de promover
a universalizacao e equidade de acesso a bens e servicos de saiide. Com base neste ideal, o utente
pode adquirir os seus medicamentos por um preco mais acessivel dependendo do regime de
comparticipacdo em que se insere e, também, do proprio escaldo a que o medicamento pertence.
Existem quatro escaldes com diferentes percentagens de comparticipacdo que se distinguem
consoante as indicacbes terapéuticas do medicamento, entidades prescritoras e valores de

consumo para doentes com determinadas patologias clinicas [18].

O SNS é o organismo de comparticipacao principal dos MSRM oferecendo dois tipos de regimes:
o Geral e o Excecional. O primeiro é uma comparticipagdo realizada por parte do Estado aos
utentes integrados no SNS de acordo com os quatro escaldes supracitados. No que diz respeito
aos regimes de caracter excecional, a comparticipacgio é feita em fun¢ao dos beneficiarios ou das
patologias que o utente apresenta/ grupo especial de utentes. A comparticipacdo em fungio dos
beneficiarios reside no critério descrito pelo DL n.° 48-A/2010, de 13 de maio: “a comparticipacido
do Estado no pre¢o dos medicamentos integrados no escaldo A é acrescida de 5% e nos escaldes
B, C, e D é acrescida de 15% para os pensionistas, cujo rendimento total anual ndo exceda 14 vezes
o salario minimo nacional [19].” J4 o regime especial abrange patologias como, lipus, hemofilia,

doenca de alzheimer, artrite reumatoide, psoriase, entre outras.

Outras entidades de comparticipagdo com que contactei durante os meses de estagio foram:
SAMS - Servicos de Assisténcia Médico-Social do Sindicato dos Bancarios, Savida (Medicina

Apoiada, S.A.) e Caixa Geral de Depdsitos.

3.1.4. Faturacao e receituario

A conferéncia do receituario farmacéutico na farmacia Satde é realizada no final de cada més
sendo que a administracao deste processo consegue ser agilizada pelo sistema informatico no caso
das receitas desmaterializadas. O sistema faz um loteamento automatico das receitas desde o
momento em que sdo aviadas, atribuindo-lhes um ntimero de série. A semelhanca do SIFARMA
2000®), cada lote é composto por trinta receitas, numeradas de 1 a 30, e organizadas de acordo

com o organismo de comparticipacao.
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Todas as receitas sao verificadas e, se necessario, corrigidas manualmente por um colaborador.
Neste processo é importante verificar se as receitas cumprem efetivamente os requisitos legais
nomeadamente, se a medicacao prescrita na receita corresponde a aviada, conformidade da
entidade de comparticipacao, identificacdo da data, assinatura e carimbo do responsavel que

aviou a receita.

Toda a documentacio relativa aos lotes do tipo SNS deve ser enviada, até ao dia 10 do més
seguinte ao da faturacdo, para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Fazem parte dessa
documentacao o verbete de identificacao dos lotes, resumo de lotes e a fatura mensal. No caso dos
lotes pertencentes a outros organismos, o conjunto de toda a documentacao é enviado para a
Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) que se responsabilizara pelo reembolso as farmacias

dos respetivos valores de comparticipacao contratualmente atribuidos pelas diversas entidades.

As receitas manuais, apesar de menos comuns no ato de dispensa farmacéutica atual, seguem os
mesmos principios de organizacdo e revisio de receituario. Nestes casos é fundamental
certificarmo-nos de que constam todos os elementos que validam uma receita em papel:
identificacdo do utente e médico prescritor, local de prescricio, medicamentos prescritos,
entidade financeira responsavel, e se aplicavel, nimero de beneficiario e regime especial de

comparticipacao, entre outros.

3.2. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Os MNSRM podem ser adquiridos na farméacia sem a necessidade de apresentagio de receita
médica e, salvo condicOes previstas pela legislagdo, ndo sdo comparticipaveis. O farmacéutico
deve, portanto, estar especialmente atento na dispensa deste tipo de medicamentos, selecionando
o mais adequado a cada caso particular e situacfio clinica. E perante a dispensa de MNSRM que o
farmacéutico, enquanto agente de satde ptiblica, deve promover o uso racional e responsavel dos
medicamentos, sensibilizando o utente para uma correta compliance da terapéutica e medidas

nao farmacolégicas.

A rotatividade destes produtos depende fortemente da sazonalidade e estratégias de marketing
aplicadas. Durante o meu estigio, atendi a muitos casos clinicos “tipicos de inverno”, na sua

maioria agudos e de facil resolucao.

O atendimento farmacéutico e, em especial, aquele que se relaciona a dispensa de MNSRM, é
bastante exigente. O farmacéutico deve assumir, em todo o momento, uma postura que transmita
o maximo de seguranga e conforto ao utente, competindo-lhe também gerir os varios tipos de
personalidade que lhe surgem na farméacia. A abordagem no atendimento deve ser adaptada a

cada caso clinico e também a cada tipo de pessoa. O conjunto de informacio clinica a transmitir
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pelo farmacéutico é da maxima importancia tal como a forma como ele é entregue e interpretado

pelo utente.

Numa fase inicial de atendimento ao puablico, recebi varias vezes expressoes de incerteza ou
confusdo por parte do doente e isso acontecia quando me faltava a confianca na elaboracao e
entrega da mensagem, ou até mesmo, conhecimento sobre algumas das substincias ativas.
Consegui resolver esta dificuldade ao longo do tempo, pela revisao da fisiopatologia de algumas
doencas clinicas e da sua sintomatologia caracteristica, bem como, na revisdo de informacao
relacionada com o medicamento em si. A recorréncia de algumas situacoes que traziam os utentes
a farmacia (como, constipactes, tosse, dores de garganta, sinusites, congestdo nasal,
conjuntivites, dores, outros) também me ofereceu a desenvoltura que eu precisava para

sistematizar quest6es-chave no atendimento.

Nos meses frios, os medicamentos de maior saida sdo, sem divida, os MNSRM sendo importante
reconhecer os casos de maior seriedade e que devem ser referenciados ao médico. Um dos casos
que recebi na farmacia foi de uma conjuntivite grave, com duracao e agravamento de 3 dias. O
utente apresentava o olho totalmente fechado, com edema e sinais de inflamacdo tendo
mencionado dor ocular e o surgimento de secre¢cdes anormais. Nao sendo conhecida a etiologia
da infecdo (viral ou bacteriana) e dada a gravidade do episodio, o doente foi imediatamente

encaminhado a um médico oftalmologista.

Também fiz referenciacio perante o caso de um estado febril continuo, sem resolu¢io na toma de

antipiréticos, de valores de temperatura acima dos 38.5°C em associa¢ao a episdédios de diarreia.

3.2.1. Produtos de Cosmética e higiene corporal

Vivemos numa sociedade cada vez mais envolvida e preocupada com o aspeto fisico e interesse
pelo cuidado sobre a imagem e aparéncia pessoal, e que procura, cada vez mais, ingredientes
especificos nas formulacGes cosméticas. Este interesse por descobrir e adquirir mais
conhecimento relacionado com a dermatologia e cosmética, faz do utente mais exigente quando
se dirige a area de PCHC da farmacia. Reconheci logo a partida, que esta seria para mim uma
grande dificuldade, enquanto estagiaria, em frente ao balciao de atendimento da farmécia Satide.
A farmacia oferece uma grande variedade de produtos deste setor e, com os quais, o farmacéutico
deve estar familiarizado de forma a colmatar, da melhor forma possivel, as necessidades do

utente.

Durante o meu estagio contactei com muitos pedidos de aconselhamento dermocosmético

diferentes, tendo gerido a sua maior parte com o auxilio da colaboradora especialista na area.
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Algumas das marcas presentes e mais procuradas na farméacia foram: Avéne®, Bioderma®,
Caudalie®, Ducray®, Uriage®, Vichy®, Mustela®, entre outras.

As principais afe¢Oes cutaneas que traziam utentes na procura por PCHC a farmécia eram, casos

de acne, rosacea, dermatite atopica, eczema e queda capilar.

Um dos casos a que prestei aconselhamento foi a uma mulher que ja tinha experimentado varios
produtos hidratantes para resolver um eczema persistente em redor dos labios. Ela dirigiu-se ao
balcao com o intuito de comprar o creme reparador Cicalfate® e que eu acabei por dispensar sem
grande conhecimento da sua situacao clinica. Mais tarde a mesma ligou referindo sensacao de
irritacio na pele, ardor e vermelhidao ao aplicar o creme, possivelmente devido a alta
concentracao de zinco presente na formulacao. Depois de discutir o caso com a equipa técnica, fui
encorajada a aconselhar um produto mais adequado — um balsamo labial reparador, Prozalips da

marca Tilman®.

3.2.2. Produtos Veterinarios

Ao abrigo do disposto no DL n.° 148/2008, de 29 de julho [20], um medicamento ou produto
veterinario define-se como toda a substancia, ou associagido de substancias, apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas,
ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnostico
médico-veterinario ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunolégica ou metabodlica, a

restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisiologicas.

Estes medicamentos, ndo sendo isentos de risco, devem ser selecionados pelo farmacéutico
perante uma avaliacdo criteriosa das opc¢oes no mercado e tendo em consideracido a forma
farmacéutica mais adequada ao tipo de animal, peso e idade. Também estes medicamentos podem
ser sujeitos ou ndo a receita médica dependendo da gravidade da situacdo clinica. Os
medicamentos de uso humano passiveis de utilizacao veterinaria merecem maior atencao do
profissional visto que a dosagem deve ser adaptada as caracteristicas do animal como o tipo de

porte.

Durante o curso conheci muito superficialmente produtos pertencentes a esta categoria, pelo que
o estégio foi importantissimo na minha aprendizagem e compreensao do leque de aplicagoes e

finalidades destes medicamentos nos animais.

A maior parte das dispensas que fiz diziam respeito a anticoncecionais e desparasitantes internos

e externos — Bravecto®; Simparica®; Advantix®; Vectra®; Strongid®; entre outros.
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3.2.3. Suplementos alimentares e produtos de

alimentacao especial

A suplementacao alimentar é um género alimenticio destinado a complementar o regime
alimentar normal de um individuo, nio funcionando, por isso, como substituto da dieta. E de
notar que, apesar de poderem resultar em efeitos benéficos, os suplementos nio sdo
medicamentos na medida em que nao possuem propriedades profilaticas, de tratamento ou cura

de patologias ou sintomas [21].

Os suplementos podem dividir-se em trés categorias, apesar de muitas vezes, poderem pertencer

a mais do que uma:

Vitaminas e minerais

Acidos gordos essenciais

Aminoécidos e enzimas

Figura 4. Grupos e categorias de classificacdo de suplementos alimentares; imagem adaptada de

[21].

Os suplementos sdo comercializados em forma doseada, apresentando-se em capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas, saquetas de pd, ampolas de liquido, frascos conta-gotas e outras formas

semelhantes [21].

Este tipo de produtos é especialmente indicado a pessoas com necessidades nutricionais especiais,

consequentes de distarbios metabdlicos ou perda brusca de peso ou apetite.

Durante o meu estagio contactei com diversas situacoes clinicas, sendo as mais comuns as de
défice vitaminico que resultava em enfraquecimento das articulagdes, unhas e cabelo. A
populacio alvo é, por isso, maioritariamente geriatrica. Também para colmatar as necessidades
das mulheres lactantes e bebés, é importante dirigir os produtos suplementares adequados (ex:

leites e farinhas lacteas e nao lacteas).

3.2.4. Medicamentos Manipulados
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Por norma, quando utentes solicitam medicamentos manipulados na farmécia Saude, estes
pedidos sdo encaminhados para a farmécia Barreiros. Trata-se de uma farmacia na proximidade
e com quem € estabelecido contacto com alguma frequéncia, especialmente neste tipo de
situacoes. A farmacia Barreiros faz a preparacao do manipulado nas suas proprias instalacoes com
a ajuda de uma Farmacopeia ou Formulario Galénico Portugués ou, nos casos em que o
manipulado é indicado exclusivamente para um individuo e sua particularidade clinica,

auxiliando-se da respetiva receita médica, de acordo com o manual de BPF.

Por norma, quando utentes solicitam medicamentos manipulados na farméacia Satide, estes
pedidos sdo encaminhados para a farméacia Barreiros. Trata-se de uma farmacia na proximidade
e com quem ¢ estabelecido contacto com alguma frequéncia, especialmente neste tipo de
situacoes. A farmacia Barreiros faz a preparacao do manipulado nas suas proprias instalacoes com
a ajuda de uma Farmacopeia ou Formulario Galénico Portugués ou, nos casos em que o
manipulado é indicado exclusivamente para um individuo e sua particularidade clinica,

auxiliando-se da respetiva receita médica, de acordo com o manual de BPF.

Na oportunidade de assistir a preparacao do preparado oficinal de uma pomada de vaselina
salicilada a 1%, realizei a determinacdo do PVP e rétulo identificativo. Para a determinacao do
preco do manipulado, segui a regulamentacio proposta pela Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho
[22] em que o calculo resulta da soma do valor dos honorarios, o valor das matérias-primas e
custo dos materiais de embalagem e ao qual se aplica um fator de multiplicacao e respetivo valor
de IVA. A recente Portaria n.° 160/2023 [23] estabelece a lista de manipulados passiveis de
comparticipacao por parte do SNS, os quais recebem 30% de comparticipacao face ao PVP
decidido.

Em relacdo ao rétulo deve constar os seguintes dados: Indicacao terapéutica, posologia, via de
administracdo, modo de conservacao, prescritor e identificacao do utente, nimero do lote e data

de preparacao, PVP, data de validade e, caso aplicavel, algum tipo de precaucao especial.

3.2.5. Dispositivos médicos

O DL n.° 145/2009, de 17 de junho [24] define os dispositivos médicos como qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, material ou artigo cujo principal efeito pretendido no corpo
humano ndo seja alcancado por meios farmacolbgicos, imunolégicos ou metabdlicos, e seja
destinado a ser utilizado para fins de diagnoéstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao

de uma doenca, lesao ou deficiéncia.

A procura de mascaras e outros EPIs foi muito frequente ao longo do meu estagio, mas também,

material de penso, testes de gravidez, meias elasticas e de compressao.
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Uma das situacoes com que contactei foi a dispensa de um dispositivo inalador com camara
expansora em que o idoso iria iniciar tratamento. Neste cenario, foi essencial explicar-lhe a
correta utilizacao do dispositivo visto que podem surgir diversos erros na sua utilizacao. Desta
forma, exemplifiquei a técnica mencionando a importancia de agitar antes da utilizacao e ter o
cuidado de ajustar a méascara adequadamente a face, expirar primeiro todo o ar dos pulmoes e

coordenar a ativacao do inalador com uma inspiracao profunda e lenta pela boca.

Outra situacao de venda de dispositivos médicos que atendi foi uma utente que tencionava fazer
a lavagem nasal do seu filho bebé de 1 ano de idade. Neste sentido, expliquei que podia colocar
um adaptador de silicone na ponta de uma seringa, preferencialmente de 5 ou 10 mL, de forma a

criar vacuo e facilitar a lavagem. A utente levou estes dispositivos médicos e ainda soro fisiolégico.

4.0 farmaceéutico em Farmacia

Comunitaria

4.1. Servicos farmacéuticos

A farmacia Satde dispoe de varios tipos de servigos farmacéuticos personalizados, direcionados
na promog¢ao da satide e bem-estar dos seus utentes. Sdo exemplos a administracao de
medicamentos injetaveis e vacinas que nao constam no Plano Nacional de Vacinacao, avaliacao

de parametros bioquimicos e fisiologicos, consultas de nutricao e acoes de rastreio, entre outros.

Os utentes procuram ativamente servicos e cuidados farmacéuticos por valorizarem a farmacia
como um estabelecimento de satide competente e honesto, em que os profissionais se preocupam
em melhorar a qualidade de vida dos doentes e conhecer, de forma mais detalhada, a situacao

farmacoterapéutica de cada um deles.

Foi no prestar destes servicos que consegui, como estagiaria, criar uma relacdo de maior
proximidade com a comunidade, permitindo-me dedicar mais tempo no aconselhamento

individual.

Os servicos mais procurados sao os de avaliacdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos tais
como, medicao da glicémia capilar, colesterol total e lipoproteina de elevada densidade (HDL),

triglicéridos, acido arico e hemoglobina.

A medicao da pressao arterial é o Gnico servico gratuito na farmacia Satde, sendo também ele o

7 N

mais solicitado. Este servico é, geralmente e a semelhanca das quantificagoes bioquimicas,
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realizado no gabinete de utente, mas também havia quem o fizesse na balanca automaética no
espaco de entrada da farmacia, em paralelo com a medi¢do de pardmetros antropométricos

(altura, peso e IMC).

Neste contexto, € interessante questionar o utente sobre a sua medicacdo habitual e habitos
alimentares, visto que muitas vezes, estes utentes podem apresentar valores momentaneamente
alterados. Conhecer o tipo de medicacao habitual pode ser importante quando surgem valores

pontualmente elevados, uma vez que existem farmacos a provocar esse tipo de efeitos adversos.

Durante o meu estagio assisti a administracao de vacinas e medicamentos injetaveis por parte da
equipa de farmacéuticos creditada para o servico como previsto pela Deliberacio n.°
139/CD/2010 [25] e Circular Informativa n.°172/CD [26]. Neste sentido, dediquei-me a gestao

de marcacoes e reservas de vacinas (gripe e COVID-19).

4.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é uma area onde o farmacéutico, enquanto agente de satde publica em
contacto direto com o utente no ambito da farmacia de oficina, pode atuar na detecao, avaliacao,
resolucao e prevencao de suspeitas de reagoes adversas induzidas por medicamentos. O seu papel,

portanto, essencial na monitorizacdo e minimizagao da incidéncia e severidade destes casos.

Enquanto estagiaria, tentei manter-me em constante alerta sobre situagdes de reagoes adversas a
medicamentos (RAM) ou interac6es medicamentosas de forma a realizar a devida notificacao no

Sistema Nacional de Farmacovigilancia disponibilizado pelo INFARMED.

Desta forma, notifiquei uma suspeita de reacio adversa a um caso grave de trombose associado a
administragdo da vacina COVID-19 da marca AstraZeneca que conheci em fase de atendimento
ao balcdo. Para isso, recolhi todas as informagbes minimas obrigatérias relacionadas com a
utente, vacina suspeita e reacdo adversa consequente. Enquanto notificadora da reagao adversa,

inclui também os meus dados no portal de notificacio RAM.

4.3. VALORMED

A VALORMED representa um projeto proposto por uma sociedade sem fins lucrativos que se
responsabiliza pela gestao de residuos medicamentosos, sejam embalagens ou medicamentos fora

de uso [27].
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A semelhanca de grande parte das farmacias portuguesas, a farmacia Satde reconhece neste
projeto uma grande mais-valia para a populacao e para o proprio meio ambiente. Desta forma, a
farmacia dispoe de contentores designados exclusivamente para a gestao destes residuos, estando
o utente confiante em trazer a farmacia qualquer um deste tipo de residuos: medicamentos fora
de uso, cartonagens vazias, folhetos informativos, frascos e bisnagas, blisters e ampolas e

acessorios de administracao (colheres, copos, seringas doseadoras, conta gotas, entre outros).

Quando estes contentores ficam totalmente cheios, devem ser selados e devidamente preparados
para a sua recolha por um fornecedor. Para tal, a farmacia deve preencher uma ficha de
identificacdo em triplicado onde consta o ntimero de registo, identificacdo da farmacia e rtbricas
do operador e do responsavel pelo transporte. O contentor sera enviado pelo fornecedor até a
empresa fazendo-se acompanhar do documento original e duplicado, sendo o triplicado

arquivado na farmaécia.

4.4. Formacoes e acoes de rastreio

A farmacia Satide desenvolve e recebe nas suas instalacées acoes formativas e de rastreio com
alguma frequéncia. Este tipo de iniciativas, acessiveis para toda a equipa técnica, permite a
constante atualizacdo de conhecimentos técnico-cientificos e envolvimento com novas marcas e

produtos de satde inovadores.

Durante o estagio assisti a formagoes das marcas: Klorane®), Tilman®, EasySlim®, Filorga®, e

outras.

5. Analise SWOT: Farmacia Saude

A analise SWOT age como uma ferramenta simples de planeamento estratégico de empresas e a
qual consiste, essencialmente, na identificacdo dos seus pontos fortes e fracos, bem como, tipos
de ameacas e oportunidades vigentes no contexto em que a empresa se encontra até ao momento.
Ao cruzar estes eixos forma-se um quadro indicativo do estado organizacional e de conduta da
empresa permitindo, portanto, reconhecer areas onde se devem aplicar agdes corretivas e de

melhoria e campos onde a empresa se distingue favoravelmente em relagdo a outras.

Foi desenvolvida uma anélise SWOT transversal ao meu estagio na Farmacia Saade do Porto, com
inicio no dia 12 de setembro de 2022 até ao dia 2 de dezembro do mesmo ano. O meu principal
objetivo foi conhecer nfo s6 aspetos internos relacionados com a propria funcionalidade e gestao
da farmécia, mas também, o ambiente em que se insere, as necessidades e procuras externas que

a defrontam diariamente e a melhor forma de as contornar.
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/- nalise SWOT

Forcas Fraquezas
Localizagdo geografica e InstalagBes Preparagdc de manipulados
Aconselnamento Farmacéutico Preparagdo de Medicagdo

Variedade de produtos farmacé ndividualizada

Relagdo com outras instituig

Acompanhamento de doentes
polimedicados

Oportunidades Ameacas

Sistema Informatico 4Digital Care
Formagd
Farmacia Ezfy

Automedicacdo e desinformacio
Competitividade das parafarmacias
Ruturas de stock com o exemplo do
Ozempic®

;s e rastreios

Figura 5. Anélise SWOT da minha experiéncia de estagio na farmécia Satude.

1. Forcas

A farmécia Satide apresenta-se numa area geografica da cidade do Porto bastante privilegiada,
nao sb por conseguir reunir utentes com caracteristicas de natureza social e econémica distintas,
mas também por ser um ponto de facil acesso aos locais mais atrativos e movimentados da cidade.
Por consequéncia a esta heterogeneidade populacional, a farméacia estd completamente adaptada
para receber todo e qualquer tipo de utente com as mais particulares necessidades terapéuticas.
Nao s6 a farmécia se compromete a apresentar uma grande variedade de produtos farmacéuticos,

como também a equipa técnica exibe o perfil de competéncia ao balcao exigido.

Sem duavida que o aconselhamento farmacéutico e a relagao profissional-utente sdo o ponto forte
da farmécia Satide e que tornou o meu estigio significativamente desafiante. O quadro de
farmacéuticos e técnicos de farmacia apresenta uma extraordiniria competéncia técnica e
especializacdo formativa, mostrando completo dominio no atendimento ao publico fazendo o

utente fidelizar-se muito facilmente.

O utente procura numa farméacia, acima de um medicamento ou produto de satde, um
especialista conhecedor da sua histéria clinica geral e que possa atender as suas preocupacoes. A
farmécia Sadade é prestigiada pela comunidade justamente pelo companheirismo e dedicacao ao

doente, através de um aconselhamento excecional que o faz leal aos seus servicos.
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A farmacia mantém uma relagdo muito proxima e respeitosa por outras farmécias e institui¢oes
de satide locais e que oferecem interajuda em caso de necessidade, pelo que considero ser,

também este, um ponto forte e diferenciador da farmacia Saide.

2. Oportunidades

Uma grande oportunidade que surgiu perante esta experiéncia de estagio foi o contacto com um
novo sistema informético de utilizagdo nas farmacias. Previamente ao estagio, ja tinha explorado
a aplicagdo do software Sifarma 2000® em ambito extracurricular, mas também esses
conhecimentos se mostraram importantes na adaptacao para a utilizacdo do sistema 4Digital

Care.

Ambos os sistemas sdo bastante semelhantes na forma como estdo organizados e por isso mesmo
me intriguei sobre a preferéncia da farmacia Satide na escolha sobre este sistema informatico em
detrimento ao Sifarma 2000®. A razao passa, principalmente, pela maior facilidade na realizacao
de algumas das tarefas fundamentais da farméacia como, por exemplo, a gestdo de reservas de
produtos. Esta funcionalidade no sistema rival na sua versao anterior, ndo existia, pelo que a

farméacia encontrou no 4Digital Care uma forma de colmatar essa dificuldade.

Em termos de preferéncia pessoal, gostei mais da utilizacdo do 4Digital Care em relacdo a versao
anterior do Sifarma porque as acoes de gestao diaria da farmacia e atendimento acontecem com

maior simplicidade e rapidez.

A farmacia Satide integra-se no grupo de farmécias Ezfy o que também me entusiasmou bastante.
Considerei tratar-se de uma grande oportunidade para desenvolver a minha capacidade critica
em avaliar situagoes clinicas de caracter ligeiro através do acesso a conteudos e planos exclusivos

para profissionais de satde.

Todas as farmacias integradas no médulo Ezfy tém acesso a contetdo técnico dividido por area
terapéutica, da seguinte forma: doencas cérebro-cardiovasculares; doencas enddcrinas,
nutricionais e metabdlicas; doencas da pele; doencas do aparelho geniturinario; doencas
respiratorias; doencas do sistema nervoso; doencas do sistema digestivo e doencas do sistema

musculo-esquelético.

A farméicia Satde faz uso, sempre que pode, deste tipo de informacio técnico-cientifica,
inquéritos e planos de atuacdo, desenhados pela equipa Ezfy, para orientagio de alguns casos de
doenca cronica ndo controlada. Apesar de ndo ter aplicado nenhum dos questionarios
disponibilizados pela plataforma, tive acesso ao restante contetido e usei-o como uma ferramenta

de auxilio e suporte para o meu atendimento ao publico.
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Também as formagdes desenvolvidas nas instalacoes da farmacia Satide foram uma mais-valia
durante o meu periodo de estagio visto serem debatidos tematicas relacionadas com as areas com
as quais enfrentei uma maior dificuldade: dermocosmética e suplementos alimentares. Este tipo
de iniciativas de formacao continua e complementar, sdo geralmente direcionadas para o dia-a-
dia do farmacéutico comunitario, ou seja, a informacao que nos é fornecida é muito objetiva e

conveniente no atendimento ao publico.

3. Fraquezas

Um dos pontos fracos da farmacia Satide é a baixa procura e iniciativa na preparacio de
manipulados. Tal como referido anteriormente, este é um ponto pouco explorado pela farmacia,
ndo so6 pela baixa procura por parte da comunidade, mas também devido ao conjunto de funcoes
que ja sobrecarregam a equipa técnica no seu dia-a-dia. A farmacia acaba por recorrer, sempre
que possivel, a uma das farmacias em proximidade para resolver facil e instantaneamente a
situacdo. Acredito que o espaco limitado das suas instalaces para a preparaciao de manipulados

seja também um dos grandes motivos para este problema.

O maior ponto fraco prende-se, no entanto e na minha opinido, com a falta de preparacao
individualizada da medicacao (PIMs). Trata-se de um servico cada vez mais presente e requisitado
nas farmacias de oficina e, especialmente, naquelas que acompanham uma populagido mais

envelhecida e polimedicada como é o caso da farmacia Satde.

Durante o estigio tive a oportunidade de conhecer alguns destes doentes, nomeadamente,
perante a oferta de servicos farmacéuticos no gabinete do utente. Muitos deles surgiam confusos
ou constrangidos com a medicacao habitual e a sua posologia sendo que toda essa complexidade
acaba por desencorajar totalmente a toma da medicacdo ou fazé-la de forma inconstante ou
errada. Considero que a elaboracdo dos PIMs poderia constituir um servico vantajoso para estes

utentes e até mesmo aqueles que fazem parte dos lares Familia do Futuro e Luminoso.

4. Ameacas

A grande ameaca do funcionamento interno da farmécia Satide prende-se com as ruturas de stock
enfrentadas no ano de 2022 nas farmacias portuguesas. As ruturas de stock de medicamentos e
produtos de satide podem surgir inerentes a diversos pontos do circuito do medicamento. De
acordo com o site do INFARMED, I.P.: “(...) todos os intervenientes no circuito do medicamento,

no ambito da garantia do dever de servico publico, tém como missdo garantir o acesso continuo e
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adequado aos medicamentos, sendo, em consequéncia, também responsaveis por assegurar a
disponibilidade aos medicamentos.” [28]

Exemplos de medicamentos essenciais que sofreram falhas ou rutura de stock nas farmacias sao
o Inderal® (propanolol) e 0 Ozempic® (semaglutida). O Inderal® é um medicamento usado para
o controlo da hipertensdo e prevencao de enfarte cardiaco que se encontrou esgotado a nivel
nacional desde o inicio de outubro nas farmacias comunitarias de todo o pais [29]. Sempre que a
farméacia Satide conseguia repor o stock com alternativas do genérico do propanolol, era feita uma
gestdo muito condicionada dessas embalagens sendo reservadas imediatamente para os utentes

em maior necessidade.

A mesma gestao acontecia para o Ozempic®. Muitos doentes diabéticos deslocavam-se até a
farmécia com a intencdo de pedir reserva do medicamento sabendo que iriam ter de esperar

algumas semanas para o conseguir.

A pandemia COVID-19 foi igualmente acompanhada por uma enorme vaga de desinformacao e
um enorme fluxo de alegacOes e noticias falsas e enganosas que influenciaram a visao das
populagdes sobre o farmacéutico, o medicamento e a vacinacao. A Comissao Europeia reforca a
ideia de que as informacGes enganosas no ambito da saide, as mensagens fraudulentas com
alegacoOes falsas, as teorias da conspiracdo e as fraudes contra o consumidor péem em risco a

saude publica [30].

6. Conclusao

A farméacia comunitaria apresenta-se como um espaco de extrema importancia na acessibilidade
e cuidados de bem-estar e satide para a comunidade. Nela, os utentes sentem-se seguros para
esclarecer as suas duvidas e preocupacoes fazendo do farmacéutico um profissional que se

expressa muito para além da sua especialidade pelo medicamento.

Através da minha experiéncia de estagio na farméacia Satde tive a oportunidade de aplicar todos
os conhecimentos teorico-praticos adquiridos ao longo do curso e transforma-los em

competéncias praticas em contexto profissional.

Conclui o estidgio sabendo que superei muitas dificuldades com a ajuda de uma equipa

extraordinéria, que sempre deu o seu melhor para me orientar e me ver crescer.
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Capitulo III - Relatério de Estagio em

Farmacia Hospitalar

A farmacia hospitalar define-se, segundo o Decreto-Lei (DL) n.° 44204, 22 de fevereiro, como “o
conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares ou servicos a eles
ligados para colaborar nas funcoes de assisténcia que pertencem a esses organismos e servigos e
promover a investigacio cientifica e ensino que lhes couber” [1]. Para que esta unidade de satide
seja funcional, deve integrar uma equipa multidisciplinar onde o farmacéutico ocupa um lugar de
destaque na gestdo racional do medicamento e assegurando a qualidade, eficacia e seguranca

adequadas da terapéutica em causa.

O meu primeiro contacto com farmacia hospitalar surgiu através da oportunidade de realizacao
de estagio curricular, entre os dias 5 de dezembro a 3 de fevereiro de 2023 sob orientacao da Dra.
Sandra Queimado, nos servicos farmacéuticos hospitalares (SFH) do Hospital Amato Lusitano
(HAL) em Castelo Branco.

Os SFH compreendem intiimeros 6rgaos de funcionamento subjugados a uma determinada area
de atuacao, seja ela a selecao e aquisi¢do de medicamentos, armazenamento e gestao de stocks ou
producdo e distribuicdo da terapéutica. Assim sendo, a farméacia de hospital opera,
individualmente, através de diferentes setores de atividade farmacéutica, mas em constante
integracdo com os restantes, isto significando que, um sé progride se o setor adjacente for bem-

sucedido nas suas proprias funcoes.

De acordo com o artigo 2.° do Regulamento Interno da Unidade Local de Satide de Castelo Branco
(ULSCB) [2], os SFH siao responsaveis por toda a aco ligada ao medicamento, tendo em vista a
sua utilizagdo adequada, centrada no doente. Por esse motivo, uma boa gestdo do medicamento
implica tomadas de decisdo a varios niveis, desde a investigacio, a avaliacdo tecnoldgica,
distribuicao, prescricao e administragido, a maioria das quais os conhecimentos farmacéuticos tém

um papel determinante.

Esta mecanica de trabalho pressupde que o farmacéutico assuma a sua forma mais versatil para

que todos os sistemas coexistam e funcionem em sincronia.

De facto, a organizac¢ao dos SFH e respeitantes setores rege-se segundo os principios da Farmacia
Clinica em que cabe ao farmacéutico agir em alianca com uma equipa multidisciplinar na
otimizacdo e racionalizacdo da terapéutica, promocao de cuidados de satide e intervencao

proxima ao utente.

Serve o presente capitulo caracterizar o funcionamento dos SFH da ULSCB, relatar as atividades
internas desenvolvidas e, em especial, as funcoes atribuidas a um farmacéutico hospitalar,

relatando aquela que foi a minha experiéncia de estagio e integragio na equipa.
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1. Organizacao e estrutura dos Servicos

Farmaceéuticos ULSCB

A ULSCB consiste numa entidade puablica empresarial (EPE) que integra, para além do HAL,
outros estabelecimentos de prestacao de cuidados de satide: Centros de Satde de Castelo Branco,
Idanha-a-Nova, Oleiros, Penamacor, Proenca-a-Nova, Serta, Vila de Rei e Vila Velha de Rodao

[3].

A direcdo dos SFH é assumida obrigatoriamente por um farmacéutico hospitalar e, no caso da
ULSCB esta posicdo é ocupada pela Dra. Sandra Queimado. A farmacia conta ainda com uma
equipa heterogénea de recursos humanos para além dos farmacéuticos, de entre os quais se
incluem, técnicos superiores de diagnoéstico e terapéutica (TSDT), assistentes operacionais (AO)

e administrativos.

Os SFH localizam-se no piso 2 do HAL e integram diversas areas de servico farmacéutico, tais
como: Gestdo de medicamentos e produtos farmacéuticos; Distribuicdo; Farmacotecnia;
Farmacia Clinica e Cuidados Farmacéuticos; Ensaios Clinicos; Comissées Técnicas e Acbes de

Formacao. Cada setor divide-se e organiza-se numa area funcional especifica.

A farmaécia é, portanto, composta por um gabinete da dire¢cdo, uma area de armazenamento, uma
sala dedicada a distribuicdo de medicamentos, uma sala de reembalagem, sala exclusiva a
preparacdo de manipulados e outra de preparacao dos citotoxicos, area de preparacao de
farmacos estéreis, sala de ensaios clinicos, gabinete farmacéutico, drea de dispensa em

ambulatério, sala de medicamentos inflaméaveis, entre outras.

Os SFH regem-se por um horario das 8h as 17h30 nos dias tteis e das 9h as 13h nos sabados. Cabe
aum farmacéutico da equipa técnica assumir o servico de prevengao hospitalar nas horas externas
de funcionamento regular, incluindo fins-de-semana e feriados. Todas as ocorréncias durante o

servico de prevencao sao devidamente registadas.

2. Comissoes Técnicas

As comissoes técnicas sdo 6rgaos com autonomia técnico-cientifica constituidos por profissionais
de satide com qualificacGes e experiéncia nas respetivas areas de exercao. Estes grupos prestam
apoio técnico a gestao dos SFH e do medicamento com o desenvolvimento de novas intervencgoes

e diretrizes capazes de melhorar os cuidados farmacéuticos que se apresentam ao nivel hospitalar.
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O farmacéutico hospitalar pode estar envolvido em diferentes comissdes técnicas como sdo
exemplos, a Comissao Nacional ou Local de Farmacia e Terapéutica, Comissdo de Feridas e
Pensos, Comissao de Controlo da Infecdo e de Resisténcia aos Antimicrobianos, Comissao de

Qualidade e Seguranca do Doente, Comisséo de Etica, entre outras.

Recentemente, e devido a pandemia COVID-19, os farmacéuticos da ULSCB puderam integrar

uma task force de vacinacao contra a COVID-19.

2.1. Comissao de Farmacia e Terapéutica

De acordo com o Despacho n.° 2325/2017, de 17 de marco [4], as Comissées de Farmacia e
Terapéutica (CFT) desenvolvem, no ambito das respetivas unidades de satide locais, as
orientacOes terapéuticas necessarias para uma utilizacdo mais eficiente dos medicamentos,

garantindo o principio da equidade para todos os utentes no acesso a terapéutica.
Face a legislacao em vigor, este 6rgao é responsavel por [4]:

- Atuar como 6rgao de ligacdo entre os servigcos de acdo médica e os servigos farmacéuticos;

- Pronunciar-se sobre a adequacao da terapéutica prescrita aos doentes, quando solicitado
pelo seu presidente e sem quebra das normas deontoldgicas;

- Selecionar, designadamente entre as alternativas terapéuticas previstas no Formulério
Hospitalar Nacional do Medicamentos (FHNM) a lista de medicamentos que serao
disponibilizados pela instituicdo, e implementar e monitorizar o cumprimento dos
critérios e protocolos emitidos pela Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica
(CNFT);

- Analisar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que lhe sao imputados,
auditando periodicamente e identificando desvios na utilizacdo dos medicamentos;

- Diligenciar a promocao de estratégias efetivas na utilizagao racional do medicamento na
institui¢ao;

- Dapromocao da articulagao com os Niicleos/Unidades de Farmacovigilancia e ou com os
delegados de farmacovigilancia, no dominio das suas competéncias especificas;

- Entre outras.

Na ULSCB, a CFT é responséavel por analisar os pedidos de introducdo de medicamentos extra-

FHNM e utilizagdo de medicamentos off-label.

2.2, Comissao de Prevencao e Tratamento de Feridas
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A Comissao de Prevencao e Tratamento de Feridas (CPTF) foi desenvolvida a nivel institucional
da ULSCB e que pretende facilitar a resolucdo de feridas de maior complexidade e prestar

melhores cuidados aos doentes ostomizados.

Na sua maioria, sio membros desta comissao interna, os enfermeiros integrados nos servicos
hospitalares que tém maior proximidade diaria com este tipo de situagoes clinicas, sendo elas:
Cirurgia Geral, Ortopedia e Consulta Externa. Também os farmacéuticos tém um papel ativo nesta

comissdo pelo que atualmente duas das farmacéuticas do SFH da ULSCB fazem parte da CPTF.
Os objetivos da CPTF estao devidamente especificados na pagina online da ULSCB [5]:

- Implementar normas de procedimento de modo a uniformizar, a prevengao e tratamento
de feridas na ULSCB;

- Promover a formacao dos prestadores de cuidados na prevencao e tratamento de feridas
de dificil cicatrizacdo;

- Implementar sistemas de avaliacdo do risco de aparecimento de feridas de dificil
cicatrizacao;

- Elaborar guias de boas praticas, de modo a uniformizar procedimentos e reduzir custos
na perspetiva da continuidade de cuidados atendendo as guidelines mais recentes;

- Implementar um sistema de avaliacio sistematica das feridas de dificil cicatrizagdo no
ambito de todas as Unidades de Presta¢io de Cuidados;

- Divulgar estado da arte no tratamento e prevencao da ferida cronica, em colaboragdo com
os servicos farmacéuticos, permitindo a padronizacdo dos novos apositos;

- Promover a investigacio clinica e epidemiolbgica relacionada com a prevencgio e

tratamento de feridas de dificil cicatrizacao.

2.3. Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e
de Resisténcia aos Antimicrobianos

Este programa foi criado com o propésito de gerir e controlar as doencas infeciosas em Portugal,
seja pela orientacdo de estruturas de prevencdo da transmissdo ou pelo desenvolvimento de
iniciativas de combate a resisténcia associada aos fairmacos antimicrobianos. O programa de
Prevencao e Controlo de InfecGes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA) conta com a
colaboracao de institui¢des de satide como os hospitais para melhorar a qualidade da prescri¢ao

médica de antibibticos e promover a vigilancia epidemiolégica de situacoes de resisténcia.
Compete a este programa [6,7]:

- Desenvolver a estratégia de prevencao e controlo das infeces associadas aos cuidados de

saude, bem como a resisténcia das bactérias aos antibioticos;
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- Promover os mecanismos de notificacdo das infecGes associadas aos cuidados de satde,
nos termos definidos pela Comissao Europeia e em articulagdo com o Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica;

- Promover a criacio de estratégias multissectoriais de prevencao e controlo, nao s6 das
infe¢Ges associadas aos cuidados de satide, mas, também, no que se refere a resisténcia

das bactérias aos antibi6ticos.

A ULSCB colabora com o PPCIRA fazendo um registo anual do consumo global de antibidticos e
ainda, na elaboracdo de relatérios de monitorizacdo de consumo relacionados com os

Carbapenemos e Quinolonas.

O PPCIRA apoia-se nas guidelines e recomendacoes emitidas pelo The Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e Infectious Diseases Society of America (IDSA), organizacoes de

saude e prevencao publica de doencas infeciosas.

Durante o estagio, tive uma pequena sessdo de apresentacido e discussdo de casos clinicos
relacionados com a antibioterapia de forma a entender os critérios de selecao de um antibiotico

face situacées clinicas de grande complexidade.

3. Logistica e gestao do medicamento

3.1. Selecao e Aquisicao

A logistica farmacéutica engloba todo o percurso desde o momento de selecdo e aquisicao até ao

armazenamento e distribuicdo do medicamento.

No setor de Aprovisionamento e Gestdo farmacéutica, a selecdo do medicamento tem por base
obrigatéria, o FHNM ao cuidado do Despacho n.° 13885/2004, de 14 de julho [8]. O processo de
selecdo ainda considera outros critérios como o perfil e historial clinico e necessidades farmaco-

econdmicas do doente.

Atualmente, os medicamentos hospitalares constituem uma das principais fontes de despesa do
Servigo Nacional de Satide. Analisando o Relat6rio de Consumo de Medicamentos emitido pelo
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satude, I.P. INFARMED) no ano de 2022,
entre 0 més de Janeiro e Novembro [9], contabilizou-se uma despesa de medicamentos
hospitalares de sensivelmente, 176.4 milhdes de euros. As areas terapéuticas que se apresentaram
mais dispendiosas neste periodo foram as de oncologia, amiloidose, fibrose quistica. O relatério
ainda faz levantamento dos medicamentos que registaram um maior aumento de despesa:
lamiduvina + dolutegravir com indicacdo para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH);

tafamidis com indicagao para a amiloidose e o pembrolizumab na oncologia.
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O financiamento publico de medicamentos em meio hospitalar comeca numa avaliacio
econémica do medicamento pela Comissao de Avaliacdo de Tecnologias da Satide (CATS). Esta
comissao é um o6rgao consultivo do INFARMED constituida por um executivo de trés membros:
Médico, farmacéutico e economista. Nesta fase, sdo avaliados tanto a demonstracao técnica e
cientifica, considerando a inovacao terapéutica ou equivaléncia terapéutica que o farmaco pode
representar, como é também avaliada a vantagem econémica. Para que o financiamento tenha
resposta deferida pelo Ministério da Satide, a proposta tem que representar equivaléncia
terapéutica e valor terapéutico acrescentado. No caso de uma resposta positiva, a CNFT define
posicionamento do medicamento no FHNM e o hospital em causa pode decidir sobre a sua

utilizagdo ou ndo em ambito hospitalar.

A aquisicdo do medicamento nos SFH é conseguida com base em estimativas que permitem de
uma forma empirica fazer previsoes de consumo. Para tal, utilizam-se mapas de consumo, valores

de stock existente em armazém e em médias de consumo dos dois anos anteriores.

Se o hospital estiver interessado em adquirir o medicamento pode optar por um processo de
Aquisicao Centralizada ou, em udltimo caso, por Ajuste Direto. Por norma, é feito com base no
Contrato Publico de Aprovisionamento onde se consulta o catidlogo online dos Servicos
Partilhados do Ministério da Satide (SPMS) e se pondera alguns critérios a ter em conta para a
realizacao dessa selecdo tais como, preco de compra, prazos de entrega e critérios técnicos como
a possibilidade do farmaco se adaptar a distribuicdo em dose unitaria, vias de administracao
possiveis, entre outros. Foi-me dado o exemplo do acido acetilsalicilico na forma efervescente.
Este medicamento foi adquirido e nao apresentava condicGes para ser reembalado em dose
unitaria visto que a sua capacidade de efervescéncia e hidroscopia levava a sua dissolucdo neste
tipo de acondicionamento. A solucdo encontrada era dispensar em distribuicdo unitaria o
acondicionamento multidose original que possuia um agente exsicante. Esta método nao era de
todo o ideal visto resultar no desperdicio de medicamentos uma vez de que nem todas as unidades

eram utilizadas na mesma altura.

Depois de selecionado o medicamento, é elaborado um pedido de compra contendo o Codigo
Hospitalar Nacional do Medicamento (CHNM) respetivo, breve descricdo do produto e valor
econdémico do mesmo. Este valor é sujeito a aprovacao de acordo com o cabimento financeiro
proposto pelo hospital e, mediante o valor em causa, o pedido pode seguir para Servico de

Aprovisionamento ou Conselho de Administracio para ser avaliado.

Por outro lado, o medicamento pode também ser adquirido por Ajuste Direto, especialmente no
caso de nao pertencer ao Caderno de Encargos e, neste caso, sdo feitas negociacoes diretamente
com o fornecedor. Sao consultados pelo menos, trés fornecedores para avancar com uma
proposta. O hospital ainda pode pedir empréstimos a outros hospitais piblicos ou, em casos

excecionais, a farmacias comunitarias ou hospitais privados.
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De acordo com Decreto-Lei n.° 97/2015 [10] e com a Deliberagdo n°105/CA/2007 [11], os
medicamentos elegiveis para utilizacao hospitalar sofrem, previamente, um processo de avaliacao
e de financiamento publico. Nos casos em que esse processo nao se encontra formalmente
deferido, e na auséncia de alternativas terapéuticas, a instituicdo hospitalar pode submeter,
através da CFT, um pedido de Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE) ao INFARMED.

Os pedidos AUE devem, ndo s6 identificar e descrever a situacao clinica do doente em particular

necessidade, como também, fundamentar a imprescindibilidade do tratamento, referindo:

a) Seasubstancia ativa tem ou nao indicacao terapéutica no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) e consta no FNHM para aquela patologia clinica de interesse;

b) Se dispoe de Relatorio de Financiamento para a patologia clinica em causa;

¢) Se dispoe de Programa de Acesso Precoce (PAP) relativo a indicacao terapéutica em

causa.

Um PAP, segundo a Deliberacdo n°8o/ CD/ 2017 [12, 13], diz respeito a utilizacdo de
medicamentos sem Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado (AIM) ou que, tendo ja AIM, possam
ser utilizados no tratamento de determinadas patologias desde que demonstrada a inexisténcia

de alternativa.

No meu estagio foram alguns os farmacos que pedimos AUE e nos quais tivemos de desenvolver

este protocolo de atuacdo: pembrolizumab; paclitaxel; lenalidomida; epoetina beta; entre outros.
A titulo de exemplo irei explicar o caso do paclitaxel e do pembrolizumab.

No caso do paclitaxel (abraxane®) pretendiamos uma AUE com indicacdo terapéutica para
adenocarcinoma metastatico do pancreas. Através do RCM, confirmamos que este firmaco pode
ser utilizado para essa indicacdo em combinacdo com a gemcitabina. Repetimos o processo no
FNHM online onde obtivemos a confirmacao desta informacao. No INFOMED, concluimos que
esta associacao de farmacos tem Relatério de Avaliacao de Financiamento Pablico com utilizacao
restrita a doentes com niveis de bilirrubina total até 1,5 vezes o limite superior ao normal (ULN)
e/ou idade inferior a 75 anos. Acedendo a listagem de PAPs no site do INFARMED percebemos

que ndo constava na lista.

Com base neste conjunto de informacées, foi desenvolvido o pedido de autorizacdo AUE ao
INFARMED, I.P..

No caso pembrolizumab pretendiamos AUE com indicacao de carcinoma colorretal metastatico.
Esta indicacao constava no RCM e no FNHM com restricao pela «alinea a)», ou seja, destinado
ao uso exclusivo hospitalar devido as suas caracteristicas farmacologicas, a sua novidade ou por
razoes de satide publica. Nao constava de um Relatério de Financiamento Pablico, mas possuia

PAP ativo com resultado deferido com custos.

Posto isto, foi desenvolvido o respetivo pedido de autorizacao ao INFARMED, I.P..
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3.2. Conferéncia e rececao de encomendas

A rececdo de medicamentos nos SFH pressupde, a semelhanca do ato de rececio e conferéncia de
encomendas na farmécia comunitaria, um conjunto de etapas na verificagdo qualitativa e

quantitativa dos medicamentos.

O procedimento de conferéncia envolve confrontar a guia de remessa/ fatura com a nota de
encomenda encontrada no sistema informéatico no qual o AO verifica o0 medicamento, a
quantidade pedida e a data prevista de rececao. Todos os medicamentos, produtos farmacéuticos
e dispositivos médicos rececionados nos SFH devem ser, portanto, conferidos em termos de
ntmero de lote, validade e aspeto e integridade da embalagem, de forma a detetar-se possiveis
erros ou nao-conformidades. Nesse caso, a farmacéutica responséavel pelo servico deve ser
notificada bem como o servigo de Aprovisionamento para que sejam tomadas as providéncias

necessarias a resolugio do problema.

Logo que o ato de conferéncia termine e seja validado pelo TSDT, cabe ao AO registar a entrada
de todos os produtos no sistema informatico. Para tal, sdo recolhidas informac6es como, nimero
de encomenda, nimero da fatura, data de emissdao do pedido, nimero do lote, validade e

quantidade.

O documento original da guia de remessa é enviado para o Aprovisionamento para que seja

efetuado o devido pagamento da encomenda pelo hospital.

Os produtos farmacéuticos de armazenamento frio — termolabeis - devem ser rececionados e

armazenados com maior prioridade em relacao aos restantes.

Os medicamentos de circuito especial, que carecem de validacao e intervencao adicional por parte
de um farmacéutico no processo de rececdo e armazenamento, sdo os estupefacientes e

psicotropicos, os hemoderivados e ainda, aqueles em fase de ensaios clinicos.

Os hemoderivados devem ser acompanhados dos boletins de analise e/ ou certificados de
autorizacdo de utilizacao do lote emitidos pelo INFARMED. Os estupefacientes e psicotropicos

requerem o acompanhamento do Anexo VII e respetiva nota de encomenda.

3.3. Armazenamento de medicamentos e produtos

farmacéuticos
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Apos a conferéncia de encomendas, os medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos dos SFH da ULSCB sdo armazenados sobre o principio de garantir todas as condicoes
adequadas de espaco, luz, temperatura, humidade e seguranca. Para tal, o armazenamento deve

ser feito respeitando os critérios técnicos de qualidade e seguranca legalmente exigidos.
O armazenamento pode ser realizado em diferentes locais dos SFH:

I. Armazém Geral/ Frigorificos/ Armario das Benzodiazepinas;
II. Armazém da Unidose (kardex, gavetas e frigorifico);
I11. Sala de inflamaveis;
IV. Pyxis [bloco operatério, urgéncia e Unidade de Cuidados Intensivos (UCIP)];
V. Armario e frigorificos dos citotoxicos;
VI. Sala de preparacao de medicamentos manipulados;
VII. Cofre dos estupefacientes;
VIII. Armario dos hemoderivados;
IX. Carros de emergéncia;

X. Servigos clinicos.

O armazém geral organiza os medicamentos por ordem alfabética de Denominacdo Comum
Internacional (DCI) e consoante a sua finalidade terapéutica especifica como, os produtos

farmacéuticos de oftalmologia, psiquiatria, nutricdo, anticoncecionais, entre outros.

Os medicamentos e produtos de frio sdo distribuidos pelos varios frigorificos das unidades de

servico cuja temperatura é controlada 24 horas por dia.

Os medicamentos de circuito especial precisam de condi¢oes especificas de armazenamento. No
caso dos estupefacientes sdo armazenados num cofre com fechadura com acesso restrito aos
farmacéuticos do SFH. Os citotdxicos sdo armazenados num armario préoprio acompanhados por

um estojo de emergéncia de acidentes ou derrames.

A sala de inflamaveis é designada para armazenar todos os medicamentos e produtos que, devido
a sua natureza, podem causar perigo de inflamacao. Esta sala é dotada de uma porta corta-fogo,

sistema de ventilacdo, detetor de fumo e chuveiro de deflagracio [14].

Todos os medicamentos e produtos farmacéuticos fotossensiveis reembalados na sua forma
unidose levam um reforco de acondicionamento em papel de aluminio e s6 depois sdo

armazenados no seu devido lugar.

3.4. Controlo de Validade
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Todos os medicamentos e produtos farmacéuticos rececionados nos SFH da ULSCB sofrem um
controlo rigoroso dos prazos de validade. Esta pratica é imprescindivel para garantir o correto

circuito do medicamento e prevenir problemas relacionados com os medicamentos para o doente.

O processo de controlo de validade acontece a partir do momento em que um medicamento é
rececionado nos SFH e segue-se durante o seu armazenamento sobre o principio de first expired,
first out (FEFO).

O sistema informéatico faz a impressdo mensal da listagem de medicamentos e produtos
farmacéuticos cujo prazo de validade termina num periodo de trés meses. Esta listagem é efetuada

tanto para os medicamentos reembalados como para os nao reembalados.

Depois de analisada a listagem por um TSDT, os medicamentos de validade reduzida devem ser
etiquetados com uma etiqueta propria para que sejam reconhecidos como de saida de ordem

prioritaria.

No caso de existirem medicamentos de validade expirada, estes devem ser reportados ao
farmacéutico responsavel pelo setor de AquisicGes para que sejam devidamente retirados do

armazém segundo uma nota de crédito ou abate.

O farmacéutico responsavel pela gestao de medicamentos nos Pyxis, tem acesso a uma listagem
dos medicamentos cuja validade termina no final do corrente més, visto este controlo ser

realizado de forma mensal.

4. Distribuicao

Um dos cernes dos SFH ¢ a distribui¢o de medicamentos e produtos farmacéuticos hospitalares
através de uma rede de sistemas de distribuicdo diferenciada. Esta rede opera de acordo com a
tipologia do servico clinico e das necessidades do doente [2], permitindo assegurar a
disponibilidade de medicamentos quer aos doentes em regime de internamento quer aos doentes

em regime de ambulatdrio e cuidados primérios.

O sistema de distribuicdo pressupoe que o farmacéutico faca, em primeiro lugar, uma analise do
perfil farmacoterapéutico do doente e a validacdo da prescricio médica tendo em conta
parametros como: Dados clinicos do doente, comorbilidades, alergias e parametros laboratoriais;
Dados do medicamento como indicacdo terapéutica, posologia, via de administracio, forma
farmacéutica, contraindicagOes, precaucoes, interacbes medicamentosas, duracao e

calendarizacao da terapéutica, critérios de utilizacdo aprovados pela CFT, entre outros.

O setor de distribuigdo da ULSCB conta com um maior nimero de profissionais de saide em

relacdo a qualquer outro setor dos SFH, pelo que é imprescindivel a atuacdo do farmacéutico em
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contexto multidisciplinar para o sucesso das suas fungOes. Cabe a este setor garantir o
cumprimento da prescri¢do médica, assegurar a administracao correta do medicamento, diminuir
erros relacionados com a medicacdo, monitorizar a terapéutica e racionalizar os custos da

terapéutica [14].

Os medicamentos em ambito hospitalar podem ser dispensados através das seguintes formas:
distribuicdo tradicional ou classica (sistema de reposicdo de stocks por niveis), distribuicao

individual diaria em dose unitaria (DIDDU), distribuicdo em ambulatério e circuitos especiais.

4.1. Distribuicao Tradicional e por Reposicao de Niveis

A distribuicao tradicional ou classica de medicamentos hospitalares envolve a dispensa de
medicamentos diretamente ao servico clinico do hospital com base no stock pré-definido da
enfermaria. Esse stock é previamente definido pelo farmacéutico, enfermeiro e médico do

respetivo servico [15].

Na reposicao de stock por niveis, o TSDT ndo interpreta qualquer prescricao médica e também
nao conhece necessariamente a histéria clinica e terapéutica do doente. No entanto, o
farmacéutico, mesmo quando integrado neste sistema de distribuicdo tradicional, deve

demonstrar capacidade de anélise e pensamento critico na satisfacdo dos pedidos.

Na ULSCB, este sistema é meramente utilizado para a dispensa de solugbes antisséticas e

desinfetantes, solucoes de grande volume, material de penso e outros.

I. Distribuicio Tradicional por Reposicio de Niveis de Stock

Neste subsistema de distribuigdo tradicional, o enfermeiro segue uma guia de revisdo dos niveis
de stock dos medicamentos existentes na enfermaria e faz um pedido de reposicao informatico
aos SFH sempre que verifique alguma falta ou incongruéncia no stock. Estes pedidos estao
ordenados por dias da semana previamente estabelecidos para melhor organizac¢io do sistema de

distribuicao.

Depois de realizado o pedido, o farmacéutico faz a devida validacao e o TSDT realiza o aviamento
da medicacio. Os medicamentos s6 sdo enviados ao servigo clinico de internamento depois de

conferidos pelo farmacéutico responsavel.

II. Distribuicdo Tradicional Semiautomaética (Pyxis)
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Os Pyxis sdo sistemas automatizados de armazenamento e distribuicdo de medicamentos
localizados nos servigos clinicos de urgéncias, bloco operatério e UCIP. Estes sistemas consistem
num conjunto de arméarios controlados eletronicamente, geridos por um software em constante

comunicacao com aplicacoes informaticas [16].

Este sistema ndo pressupoe uma dispensa dependente da intervencao prévia do farmacéutico no
sentido em que o enfermeiro pode aceder a medicacdo que pretende através deste sistema
sabendo que é eletronicamente registado o seu consumo. Quando um medicamento atinge o seu
nivel minimo de stock, serd automaticamente incluido na listagem de minimos elegiveis para

reposicao.

O TSDT tem um papel fundamental na gestao funcional dos Pyxis visto ser ele o responsavel por
repor os niveis minimos do sistema com base na periodicidade ou necessidade de cada servigo.

Os niveis maximos sao repostos todas as semanas.

Trimestralmente é realizado o inventario do sistema, em que o TSDT realiza uma contagem

absoluta dos medicamentos armazenados e verificacdo dos prazos de validade.

Os Pyxis sao ferramentas de distribuicao farmacéutica bastante tteis e que respeitam o principio
de uso e gestdo racional do medicamento nos servicos hospitalares uma vez que todos os
movimentos realizados no sistema sdo registados e facilmente obtidos pelo farmacéutico
responsavel e que lhe permite o controlo rigoroso dos stocks e prazos de validade. Por
consequéncia, a ocorréncia de erros associados ao processo de distribuigio e tempo envolvido na

dispensa sdo bastante reduzidos.

Durante o estigio, contribui na gestdo de reposi¢do de stock dos Pyxis e o controlo de validade

dos seus medicamentos armazenados.

III. Distribuicdo Tradicional por Requisicdo Individual

Trata-se de um sistema de distribuicdo para situagdes clinicas particulares em que o farmacéutico
faz a reposicdo de um determinado medicamento para um doente com necessidade especifica
justificada. Nesse sentido, sdo repostos medicamentos para tratamentos especiais como, 0s

antibi6ticos e hemoderivados.

4.2. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
(DIDDU)
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A DIDDU consiste na distribuicdo diaria dos medicamentos para cada doente em regime de
internamento na sua forma unitaria. Este é o sistema de distribuicao preferencial dos SFH da
ULSCB devido ao seu circuito de seguranca e capacidade de racionalizar o uso dos farmacos, com

diminuicao de erros e custos da terapéutica.

O processo de DIDDU envolve primeiramente a validacdo da prescricio médica e a sua
interpretacdo por parte de um farmacéutico. A prescrigdo deve conter a data, identificacdo do
doente e médico prescritor, denominacdo do medicamento por DCI, dose, forma farmacéutica,

via de administrac¢ao, entre outras informacoes.

Nesta etapa, o farmacéutico é essencial na verificacdo de erros de prescrigdo relacionados, por
exemplo, com duplicacGes, dose incorreta, interacées medicamentosas, alergias, prescricao de
antibioticos de uso restrito sem justificacdo, entre outros [14]. Desta forma, no processo de
elaboracdao do perfil farmacoterapéutico do doente, o farmacéutico pode consultar fontes de

informacdo como o0 RCM do medicamento.

Depois de validadas as prescricoes, sao impressas fichas do perfil farmacoterapéutico do doente,
que auxiliam a etapa seguinte de preparacao de gavetas individualizadas com a medicacao. Neste
documento estdo discriminados alguns dados do doente e dados do medicamento em fase de

distribuicao.

A preparacao das gavetas individualizadas é realizada numa sala junto aos armazéns da DIDDU
pelos TSDT e AO. Cada gaveta estd devidamente identificada com o nome do doente e niimero da
cama de internamento, sendo depois dispostas em carros de distribui¢do organizados consoante

o0 servico clinico a que pertencem.

Este processo realiza-se de forma a entregar a medicacao para um periodo total de 24 horas. Isto
significa que os carros de distribuicao sio libertados dos SFH para cada servigo clinico todos os
dias as 16 horas, sendo vélidos até as 16 horas do dia seguinte. No caso de fins-de-semana ou
feriados, a dose unitéria é preparada no dia anterior e calculada para as 72 ou 48 horas seguintes,

respetivamente.

Os medicamentos incluidos nas gavetas devem-se apresentar na sua forma unitaria e
acondicionamento individualizado com identificacdo por DCI, dosagem, prazo de validade, lote e

laboratério de origem.

No que diz respeito as formas farmacéuticas multidose, estas sdo dispensadas pelos SFH no
primeiro dia em que foram prescritas e validadas sendo calendarizada a frequéncia de envio para

os restantes dias de tratamento.

A preparagdo das gavetas pode ser elaborada recorrendo ao kardex, um sistema semiautomético

de armazenamento e distribuicio de medicamentos ligado a um sistema informatico. Os
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medicamentos sao armazenados neste equipamento em caixas proprias, na sua forma reembalada

unitaria e organizados por principio ativo.

No kardex, o técnico pode indicar o servico clinico que pretende preparar e o proprio sistema
indica-lhe a caixa onde se encontra determinado medicamento, a quantidade que deve retirar e,
ainda, a gaveta onde consta a identificacdo do doente a que deve atender. A reposicao dos niveis

de stock do kardex é feita pelo TSDT com o auxilio de um auxiliar operacional.

Este sistema é uma mais-valia na redugdo da ocorréncia de erros associados ao processo de
distribuicdo e do tempo envolvido na tarefa. Durante o meu estigio, utilizei o kardex na

verificacao e contagem de stock para inventario dos SFH.

Apos a preparagao da medicacao a distribuir, o farmacéutico responsavel por cada servico clinico
deve conferir e validar o contetido das gavetas. O processo de conferéncia, apesar de algo rotineiro
e moroso, é essencial para identificar erros de caracter qualitativo (dose e forma farmacéutica) ou

quantitativo (quantidade por excesso ou defeito) do medicamento.

Durante o estagio, detetei varios erros deste tipo no processo de conferéncia e também outros
relacionados com incongruéncias do doente e o seu nimero da cama de internamento. Isto
acontece porque o doente pode mudar de cama durante o seu internamento num determinado
servico clinico. Para corrigir e prevenir estes erros, é importante verificar os dados do doente e da
sua medicacao na ficha do perfil farmacoterapéutico (incluindo o seu nome e nimero da cama),

e também, verificar a existéncia de eventuais alteragdes na prescri¢cao médica.

Nesta fase, os medicamentos mais requisitados para distribuicdo dependiam evidentemente do
servico clinico em questao, no entanto, a enoxaparina foi um que se destacou transversalmente a
maioria deles. A enoxaparina, existente em varias dosagens e caracterizada por possuir um baixo
peso molecular, é um anticoagulante injetavel muito utilizado em doentes em regime de
internamento devido a sua baixa mobilidade fisica e tratamento/ prevencdo de tromboses

venosas.

4.3. Ambulatorio Hospitalar

Segundo o Manual de Farmacia Hospitalar [14], a distribuicdo de medicamentos em regime
ambulatério hospitalar resulta da necessidade de haver um maior controlo e vigildncia em
determinadas terapéuticas, em consequéncia dos seus efeitos secundérios graves, necessidade de
assegurar a adesdo a terapéutica e também pelo facto de a comparticipacdo de certos

medicamentos s6 ser a 100% se forem dispensados pelos SFH.
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Por essa razdo, os medicamentos dispensados em regime de ambulatério sdo gratuitos para as
terapéuticas prescritas em consulta externa e cuja dispensa est4 legislativamente autorizada ou

validada pelo Conselho de Administragao.

O farmacéutico responsavel por este servico deve conferir a autenticidade da prescricdo médica,
identificada com o nome e assinatura do médico prescritor, local de prescricao, dados do doente,
data de prescricao, informacoes sobre o medicamento (DCI, posologia, forma farmacéutica),

etiqueta de consulta ou de hospital de dia, entre outros [14].

Geralmente, a prescricao chega até ao farmacéutico pelo sistema informatico, no entanto, podem
surgir prescri¢does de origem externa a ULSCB na sua forma manual. Sempre que a situacao o

exija, deve ser verificado o despacho de cumprimento dos requisitos legais.

A cedéncia do medicamento s6 é realizada depois da validacao da prescricao e esta limita-se a um
periodo de tratamento de um més, a excecao dos doentes do servico de Urologia em que a dispensa

é feita para trés meses.

O farmacéutico regista a quantidade dispensada e respetivo lote do medicamento no sistema
informatico de forma a dar a saida do produto no stock de ambulatério. Neste processo, € usual o
farmacéutico consultar o histérico de cedéncias do doente (caso existam) de forma a verificar

eventuais alteracGes na terapéutica.

Na cedéncia de eritropoietinas, a prescricdo deve apenas conter este grupo farmacoldgico e a
devida referéncia ao Despacho 9825/98 de 13 de maio [17]. O doente deve assinar a receita médica
de forma a confirmar o levantamento da medicacao. Também os medicamentos biolégicos tém
requisitos especificos de cedéncia que seguem o disposto na Portaria n® 48/2016 de 22 de marco
[18].

Nos casos em que o doente inicia uma nova terapéutica, este deve preencher um Termo de
Responsabilidade aquando da cedéncia de medicacao hospitalar. Neste documento o doente ou o

seu representante legal deve registar o seu niimero de identificacao e assinatura.

Neste setor é imprescindivel o farmacéutico fornecer informacao ao doente relacionada com a
terapéutica, seja sobre a sua correta administracdo, transporte ou armazenamento. Muitos dos
medicamentos dispensados neste regime apresentam condicoes especiais de utilizacao pelo que,
sempre que seja possivel, ceder informacao de apoio a terapéutica, na sua forma oral ou escrita, é
uma responsabilidade a adotar pelo farmacéutico. Este também deve estar atento a queixas ou
problemas relacionados com a medicacdo do doente de forma a poder elaborar a notificacao ao
INFARMED.

Durante o estigio, a farmacéutica responsavel, Dra. Ana Roque, incentivou-me a préatica

recorrente de verificar o Despacho ou Portaria correspondente da terapéutica a dispensar. Foi
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neste setor que pude conhecer novos principios ativos de que nao estava anteriormente

familiarizada tais como, Bicalutamida, Secucinumab, Triptorrelina, Etoposido, entre outros.

Também pude encontrar o farmaco palbociclib, alvo do meu trabalho de investigacdo, no
armazém do setor. O Conselho de Administracdo concedeu um parecer de utilizagdo deste

farmaco ao caso clinico de uma doente diagnosticada com cancro da mama.

Com o consentimento da farmacéutica responsavel, contactei esta doente, Gnica em regime de
tratamento com o Ibrance® na ULSCB, com o intuito de identificar algum tipo de efeito adverso,

o que acabou por nao se verificar.

Sao muitos os pedidos de utilizacdo de medicamentos hospitalares que carecem de autorizacao

pelo Conselho de Administragao, o anexo 17 exemplifica o caso do Adalimumab.

Neste setor, participei ainda, em entregas de medicamentos em proximidade e atividades de

farmacovigilancia ativa com a notificacao de reactes adversas.

4.4. Circuitos Especiais de Distribuicao

Aplica-se um sistema de distribuicdo especial aos medicamentos cujas caracteristicas
farmacologicas obrigam a um controlo de utilizacao e seguranca superior aos restantes. Este é o
caso dos medicamentos estupefacientes e psicotrépicos, hemoderivados, citotéxicos e os de

ensaios clinicos.

1. Estupefacientes e psicotrépicos

A aquisicao e dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos é regulada pelo DL n.°

15/93, de 22 de janeiro [19].

No processo de aquisigdo destas substancias, o farmacéutico deve preencher o pedido de compra
em conjunto com o Anexo VII e envid-lo ao laboratdrio fornecedor com a assinatura do diretor
dos SFH.

Quando sao rececionados devem ser armazenados nas condic¢oes legalmente exigidas [19, 20] com
acesso restrito ao farmacéutico responsavel. Devem ser, igualmente, registados todos os
movimentos de entrada e saida destes firmacos num dossier designado para o efeito permitindo

assegurar um maior controlo e seguranca destas substancias.

Sempre que estes medicamentos sdo prescritos, o0 médico deve preencher obrigatoriamente a

requisicdo presente no Anexo X da Portaria 981/98, de 8 de junho [21] de forma a recolher-se
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informagdes como o nome do doente, médico prescritor, DCI do medicamento, forma

farmacéutica, dosagem e quantidade administrada.

Os SFH validam e arquivam os documentos originais de cada Anexo X sendo devidamente
numerados de forma sequencial por ordem de chegada. Os duplicados sdo enviados e arquivados

no servico clinico de internamento do doente.

Também os movimentos daqueles armazenados no sistema Pyxis devem ser acompanhados pelo
Anexo X. Sempre que sao retirados do sistema, o Anexo X é enviado para os SFH de forma a ser
validado pelo farmacéutico responsavel e feita a devida reposi¢ao de stock. O farmacéutico elabora
uma contagem trimestral em que serd posteriormente enviado um registo ao INFARMED de

todos os medicamentos dispensados.

Durante o estagio, contactei frequentemente com este tipo de substancias, sendo de destacar o
grupo das benzodiazepinas. Estes medicamentos psicotropicos encontravam-se armazenados

num armario proprio com fechadura de seguranca.

II. Hemoderivados

O circuito dos medicamentos hemoderivados é também ele especial visto serem substancias
obtidas do fracionamento do plasma do sangue humano. Encontra-se regulamentado pelo

Despacho Conjunto n°. 1051/2000, de 14 de setembro [22].

A semelhanca dos estupefacientes e psicotropicos, estes medicamentos devem ser adquiridos e
dispensados segundo uma requisi¢ao especial do Anexo VII com o intuito de melhor rastreamento

de lotes.

O médico deve preencher a requisi¢io e entrega-la nos SFH, na sua versao original e duplicada,
com a justificacdo clinica associada (correspondente aos quadros A e B). O quadro C do
documento, relativo ao registo de distribuicao, é preenchido pelo farmacéutico onde deve constar

o nome do medicamento, a quantidade dispensada, lote, entre outros.

Todo o medicamento distribuido para os servicos clinicos deve ser rotulado com o nome do

doente, servico clinico e condi¢oes de armazenamento.

III. Medicamentos para ensaios clinicos

Estes medicamentos de caricter experimental tém um circuito da total responsabilidade dos SFH.
Nesse sentido, o conjunto de processos relacionados com a sua aquisicdo, armazenamento e

dispensa, sdo assegurados pelo farmacéutico responsavel.

IV. Citot6xicos
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O circuito destes medicamentos nos SFH envolve um conjunto de medidas de seguranca, desde a
sua preparagdo €/ ou aquisicdo até a sua dispensa devido as suas caracteristicas e nivel de

perigosidade e risco de manipulagéo.

Todo o manuseamento envolvido pelos recursos humanos dos SFH deve ser cuidadoso de forma

a serem tomadas as precaucoes necessarias a evitar acidentes de derrame.

5. Farmacotecnia

O setor de farmacotecnia dos SFH, ao abrigo do DL n.° 95/2004, de 22 de abril [23] e Portaria
n.° 594/2004, de 2 de junho [24], destina-se a preparagdo de medicamentos e produtos

farmacéuticos.

De acordo com Manual da Farmacia Hospitalar [14], a producao de medicamentos, apesar de cada

vez menos frequente, destina-se essencialmente:

- Doentes individuais e especificos (por exemplo, formulas pediatricas);
- Reembalagem de doses unitarias solidas;
- Preparacoes asséticas (por exemplo, solucoes e diluicoes de desinfetantes);

- Preparacoes estéreis ou citotoxicas individualizadas.

Na ULSCB estao ativas as areas de atividade farmacéutica relacionadas com a preparacdo de

formas farmacéuticas nao estéreis, citostaticos e reembalagem.

Durante o meu estigio, a drea destinada a manipulagado de preparacoes de nutricdo parentérica
estava encerrada por falta de recursos materiais. Este dominio é, por esse motivo, assegurado

pelos enfermeiros.

5.1. Reembalagem

Nos SFH pertencentes a ULSCB, o processo de reembalagem de medicamentos é assegurado por

um AO numa sala designada para o efeito e com recurso a um equipamento semi-automatico.

Este processo s6 acontece para as formas orais sblidas quando a sua embalagem original nao
permite a individualiza¢io de cada comprimido ou cipsula sem omitir a identificagdo do principio
ativo, dosagem, forma farmacéutica, lote ou prazo de validade. Também se verifica a necessidade
de reembalar medicamentos nas situagdes em que a dose a administrar ndo existe disponivel nas

embalagens industrializadas.

O equipamento semi-automatico de reembalagem encontra-se acoplado ao sistema informatico

permitindo definir as condicoes de cada operacdo nomeadamente as informagdes a conter no
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rotulo. O rétulo deve constar os seguintes dados: DCI, dosagem, lote do medicamento e lote de

reembalagem e prazo de validade.

O farmacéutico deve validar o processo, verificando a existéncia de ndo-conformidades ou erros
de rotulagem. Define-se um prazo de validade de até um ano para todos os medicamentos cuja

embalagem original possuia validade superior.

Farmacos termolabeis e fotossensiveis nao sao incluidos neste processo. No entanto, farmacos
fotossensiveis na sua forma unidose também passam pela sala de reembalagem para serem

devidamente envolvidos em papel de aluminio.

5.2. Manipulados

Na ULSCB a farmacéutica responsavel pela preparacao de manipulados é a Dra. Carla Ponte. As
preparacoes das formas ndo estéreis sao desenvolvidas numa sala propria onde se encontra todo
o material e matérias-primas tal como as fontes bibliograficas de suporte ao processo de

formulagao galénica.

A preparacido de manipulados é obrigatoriamente precedida por uma prescri¢io médica ou pedido
de preparacao e, nos casos em que ela é adquirida por um fornecedor, deve chegar acompanhada

do respetivo boletim de analise.

Os procedimentos seguem as especificacoes e normas da Farmacopeia Portuguesa e Formulario
Galénico Portugués, as condicbes de higiene legalmente estabelecidas, bem como a ficha de
preparacao onde refere as matérias-primas necessarias, as quantidades, ensaios de verificacao de

qualidade, validade, etc.

Durante o estégio, realizei alguns manipulados, nomeadamente, suspensao de espironolactona
2,5mg/ mL; suspensao de nistatina, lidocaina e bicarbonato de s6dio 8,4% em agua; entre outros.
Algumas das fichas técnicas de preparacao de manipulados que ajudei a desenvolver neste setor

estdo dispostas na secgdo Anexos.

5.3. Preparacao de citot6xicos

A preparacdo destes farmacos é realizada seguindo as especificacées de seguranca descritas no
Manual de Procedimentos da Unidade Centralizada de Preparacao de Medicamentos Citotoxicos
da ULSCB [25].

A farmacéutica responsavel por este servigo, comeca por equipa-se com um equipamento para
areas estéreis na zona de vestuario dos funcionarios dos SFH antes de entrar na sala de preparacgao

de citotbxicos.
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Ao entrar na antecamara, o farmacéutico deve colocar uma protegdo de calcado, uma touca
descartavel e uma méscara de forma a cobrir o nariz, boca e queixo. Também as maos devem ser
lavadas segundo o protocolo de lavagem emitido pela Comissao de Controlo de Infe¢ao. Dois pares
de luvas s3o colocados nesta fase: um par de material latex e outro, para a preparacdo de
citotéxicos, de nitrilo. Estes so passos que seguem uma ordem logica de preparacao assética que

garante o menor risco possivel de contaminacao [25].

A camara de fluxo de ar laminar vertical classe IIB é limpa diariamente antes do inicio de qualquer
preparacao estéril, utilizando alcool isopropilico a 70°. Também a técnica de desinfecdo da
camara segue um procedimento com uma determinada ordem rigorosa de assepsia. O nivel de
pressdao de ar deve ser negativo nesta sala e positivo na antecimara de forma a minimizar a

passagem de particulas contaminantes do ar exterior para a sala limpa.

A preparacao é feita seguindo a ficha de preparacao que inclui informacgoes como: identificacio
do doente, protocolo terapéutico e periodicidade, informagoes quantitativas das matérias-primas

a utilizar (inclusive solventes), tempo de administracao, etc.

Esta foi uma das atividades que mais gostei de desenvolver durante o estagio. Fiquei bastante
impressionada com todo o processo de preparacao envolvido antes de entrar na sala da Camara

propriamente dita.

5.4. Preparacao de Vacinas

Durante o meu estagio, pude acompanhar a atividade de preparacao de vacinas COVID-19

organizada pelos SFH da ULSCB para distribui¢cdo nos centros de cuidados primarios locais.

Este processo é desenvolvido diariamente na sala de manipulacao de preparagGes nao estéreis
recorrendo a uma cimara de fluxo laminar na qual o farmacéutico pode reunir os materiais

necessarios para a sua preparacao assética.

Depois de preparadas, as vacinas sdo colocadas num contentor térmico de transporte juntamente
com um sensor de temperatura e o guia de transporte. A temperatura € registada no momento em
que é enviada e no momento em que chega ao centro de saiide como forma de controlo das

condicdes de conservacao.

Tive a oportunidade de assistir ndo s6 a preparacao das vacinas nas instalacées dos SFH da

ULSCB como ir ao Centro de Satdde de Sao Tiago acompanhar o resto do circuito.

6. Ensaios Clinicos
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Os SFH da ULSCB possuem uma area individualizada designada para organizar toda a
documentacao legislativa a que respeita os ensaios clinicos e os medicamentos experimentais,

bem como a elaboragdo de protocolos e procedimentos internos de conduta destes ensaios.

O farmacéutico responsavel por este setor apresenta a responsabilidade de gerir todo o circuito
destes medicamentos ou dispositivos médicos utilizados para a sua administracio nomeadamente

a sua rece¢ao, armazenamento e dispensa.

7. Farmacia Clinica e Cuidados
Farmaceéuticos

O conceito de farmAcia clinica surgiu aliado a uma transformacao daquele que é o papel do
farmacéutico nas farméacias em Portugal. O objetivo de introduzir o ramo da farmacia clinica nas
farmacias comunitarias e hospitalares é aproximar o farmacéutico do utente e de outros
profissionais de satide para que, em conjunto, reinam as valéncias necessérias a otimizacao da
terapéutica. Nesse sentido, a farmacia clinica é uma area que se dedica, fundamentalmente, ao
cuidado do utente e qualidade do seu bem-estar promovendo o uso racional e consciente do

medicamento.

O farmacéutico tem, cada vez mais, a responsabilidade de integrar os seus conhecimentos e
atividade profissional numa visao holistica da farmacia clinica. Todas as suas intervengoes
clinicas devem, de uma forma ou de outra, valorizar esta componente, permitindo-lhe diferenciar-

se de outros profissionais de satde.

Durante o estagio reconheci esta componente bastante presente nos varios setores dos SFH da
ULSCB e isso permitiu-me integrar em atividades ou projetos de acompanhamento
farmacoterapéutico de doentes que de outra forma nao teriam acontecido. Exemplos disto sao as
visitas médicas realizadas recorrentemente por parte de farmacéuticos dos SFH aos servicos

clinicos que lhes foram atribuidos.

Uma outra atividade do farmacéutico clinico hospitalar da ULSCB é a elaboracao de protocolos
de conduta clinica. Durante o meu estagio, os SFH desenvolveram um Processo Assistencial

Integrado (PAI) para a terapéutica da neoplasia da prostata metastizada.

7.1. Farmacovigilancia

Uma das responsabilidades clinicas do farmacéutico é a detegdo precoce de reacoes adversas
induzidas por medicamentos e a sua correta monitorizagio [26]. Desta forma, a farmacovigilancia
hospitalar é uma das areas onde o farmacéutico deve estar especialmente atento a suspeitas de

reagoOes adversas medicamentosas (RAM) de terapéuticas inovadoras.
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Durante o meu estagio e aquando da minha passagem pelo setor de Distribuicio em Ambulatério,
pude notificar, em conjunto com a farmacéutica responsével do servico, duas situacGes de

suspeitas RAM a terapéuticas hospitalares a Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior.

Ambas as queixas surgiram em seguimento de inicio de uma nova terapéutica em que os utentes
se deslocaram até ao servico de Ambulatoério para o levantamento da sua medicacdo e, nesse

contexto, referenciaram a sua suspeita sintomatologica.

Uma das notificacoes foi referente ao farmaco Erleada® (Apalutamida) com indicacio
terapéutica para a artrite reumatbide em que o doente mencionou sensagiao de tontura e dor de
estdomago. Estes efeitos RAM nao constam no RCM [27], no entanto, estudos demonstraram que
esta substancia ativa pode estar associada a tonturas e, consequentemente, risco de queda

[28,29].
Este medicamento esta descrito na bibliografia como sujeito a monitorizacao adicional [27].

Também notifiquei um caso de reacdo adversa ao Xeljanz® (Tofacitinib) com indicacao
terapéutica para a artrite psoriatica. O doente apresentava diarreia e colicas juntamente com dor
abdominal, cefaleias e sensacdo de enjoo. Esta foi uma situacdo de RAM que, em discussdo com a
farmacéutica Dra. Ana Paula, considerdmos de causalidade provavel com o medicamento
suspeito, isto porque, depois de iniciada a terapéutica e apresentar este quadro sintomatolébgico,
o utente suspendeu a toma do medicamento uma primeira vez. Por indicacao médica, retomou a

terapéutica com tofacitinib que resultou em semelhantes queixas consecutivas.

De acordo com o RCM [30], o tofacitinib esta sujeito a monitoriza¢ao adicional. Relativamente
aos eventos adversos descritos na bibliografia [30], todas as reacoes notificadas - as cefaleias, dor
abdominal, diarreia e niuseas - sdo consideradas como efeitos secundarios frequentes deste

farmaco.

~.2. Visita médica

A visita médica é uma atividade desenvolvida por um quadro diverso de profissionais de satide da
ULSCB com o intuito de discutir os diferentes casos clinicos de internamento e que acontece

periodicamente nos varios servicos clinicos do hospital.

O farmacéutico é integrado nesta equipa como auténtico especialista do medicamento e, por isso
mesmo, é da sua responsabilidade dominar a farmacoterapéutica e histéria clinica dos doentes

em regime de internamento naquela particular unidade de servico.

A visita médica serve, portanto, para que o médico especialista, os enfermeiros e os farmacéuticos
colaborem na selecdo e otimizacao da melhor alternativa terapéutica a implementar a cada doente

em particular, analisando toda a conjuntura clinica em que ele se encontra, desde patologias
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clinicas e comorbilidades, estado e condi¢ées de internamento, terapéutica implementada,

inconvenientes ou dificuldades no tratamento, entre outros.

Tive a oportunidade de assistir a visitas médicas dos servigos de Nefrologia, Urologia e Cirurgia
Geral.

Apesar de reunirem o mesmo objetivo, as visitas em cada um destes servigos aconteceu com a sua
propria organizacao logistica. Enquanto a visita médica de Nefrologia e Urologia agrupavam todos
os profissionais numa sala e cada enfermeiro fazia a exposicio detalhada de cada caso clinico, a
visita de Cirurgia Geral acontecia com a deslocacao dos profissionais diretamente ao quarto de

internamento do doente.

Relativamente as trés visitas que acompanhei, considero que a visita de Nefrologia fez uma
melhor exploracao dos casos clinicos visto que contou com uma equipa bastante alargada de
profissionais, os quais se dedicaram verdadeiramente a explorar cada situacdo num ambiente de

entreajuda e que fez sobressair as valéncias profissionais de cada um.

7.3. Processo Assistencial Integrado

De acordo com a Direcdo-Geral de Satide (DGS) [31], a publicacdo de PAI é uma iniciativa criada
no cumprimento da Estratégia Nacional para a Qualidade na Satide e do Plano Nacional de Satide

2012-2016 que tem como objetivo oferecer cuidados de satide de elevada qualidade aos cidadaos.

Os PAI siao documentos informativos relacionados com uma patologia clinica sendo,
principalmente, tteis na prestacdo de cuidados de satide a pessoa com doenca cronica ou doenca

aguda [31].

Durante o meu estagio, os SFH da ULSCB encontravam-se a desenvolver um PAI para a neoplasia
da prostata metastizada visto ser uma das principais causas de internamento hospitalar com
elevados custos para o SNS. A sua implementacdo tem em vista uniformizar as praticas
assistenciais das diversas unidades de satide e garantir a continuidade de servicos de qualidade

ao doente [2].

7.4. Reconciliacao Terapéutica

A ideia de reconciliacdo terapéutica (RT) surgiu na evolugdo da vertente de Cuidados
Farmacéuticos e Farmacia Clinica com o prop6sito de modernizar a profissao farmacéutica

colocando em total destaque o utente.

A RT define-se como uma iniciativa de acompanhamento farmacoterapéutico em que o

profissional se compromete a analisar toda a medicagdo do doente incluindo, medicamentos
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sujeitos e nao sujeitos a receita médica, suplementos dietéticos, vitaminicos ou minerais. O
objetivo é evitar as discrepéncias que podem surgir entre a medicagao habitual do doente e aquela
que é prescrita nos varios niveis de cuidados de satide, reduzindo o risco de eventuais ocorréncias

de problemas relacionados com medicamentos (PRM) [32].

A populacdo idosa é a principal populaciao-alvo na aplicacdo desta ferramenta visto possuir
caracteristicas fisiologicas proprias consequentes do processo de envelhecimento capazes de
alterar o funcionamento farmacocinético e farmacodinamico do medicamento no seu organismo.
Por isso mesmo o idoso apresenta-se, nao s6 mais vulneravel a doencas agudas e crénicas, como
também as propriedades quimicas do medicamento, tornando-o mais suscetivel a ocorréncia de

eventos adversos.

Ainda que a idade cronoldgica ndo seja um indicador indubitivel da idade funcional, a
generalidade desta populacao padece de um conjunto de patologias clinicas de tratamento
complexo, que podem envolver varios firmacos, e que sao muitas vezes dispendiosos. O conceito
de polifarmécia est4 inerentemente associado a estes casos em que um individuo utiliza cinco ou

mais medicamentos na terapéutica habitual.

A iatrogenia resultante da polipragmasia é uma preocupacdo do farmacéutico da atualidade e,
desta forma, a RT veio acrescentar uma nova competéncia profissional de caracter clinico

centrado no doente.

Geralmente, uma rapida RT acontece na SFH da ULSCB durante as visitas médicas aos servigos
clinicos do HAL e em discussao conjunta com uma equipa multidisciplinar que envolve médicos

e enfermeiros especialistas.

8. Caso Clinico: Revisao
farmacoterapéutica

Numa visita ao servigo de Urologia com a farmacéutica responsavel Dra. Maria do Carmo, foi

discutido com uma grande consternagao, o caso clinico de um dos utentes internados.

Trata-se de um individuo de 82 anos, algaliado com internamento no servico de Urologia por
carcinoma urotelial papilar invasor de alto grau com metaplasia pavimentosa. Este homem com
as iniciais JMC, mostrava-se em regime terapéutico com um total de doze medicamentos de

terapéutica croénica.

A tabela seguinte apresenta o conjunto de patologias clinicas diagnosticadas e terapéutica

instituida para cada uma delas:
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Tabela 8. Indicagoes terapéuticas da medicagio crénica do individuo JMC.

Indicacgdo Terapéutica
Hipertensdo Arterial

Sindrome Depressivo | Escitalopram

Carcinoma Urotelial (Alto Grau) | Tansulosina

Anemia Crénica
Disfuncao Nodulo Sinusal

Dislipidemia | Sinvastatina

Terapéutica Croénica Suplementos
Nimodipina; Indapamida; Irbesartan Vitaminas  do

Complexo B+
Biotina;

Parkinson | Levodopa+Carbidopa

Epilepsia | Clonazepam

Sulfato Ferroso; Acido Félico
Pacemaker; Amiodarona

Ao constatar a complexidade clinica deste doente, propus aos SFH o acompanhamento deste caso

e revisdo da terapéutica crénica de forma a identificar potenciais medicamentos inapropriados,

interacdes medicamentosas e precaucoes no tratamento.

Para o desenvolvimento deste projeto, utilizei o sistema informatico de registo médico SClinico

Hospitalar da ULSCB e fontes bibliograficas para consulta e fundamento da anélise tais como:
Critérios STOP/START, Critérios de Beers e Lista EU(7) [33-35].

Primeiramente recolhi as informacoes sobre os diagnosticos terapéuticos, listagem da medicacao

cronica e analises clinicas do doente por consulta do SClinico e, mais tarde, fiz a recolha de

informacdo bibliografica comparando os dados clinicos do doente com as precaucoes de maior

relevancia para o caso.

O projeto traduz-se numa breve apresentacao e discussao de resultados.

8.1. Apresentacao dos resultados

Tabela 9. RecomendacGes e adverténcias clinicas

Medicamento de cada farmaco.

Substancia ativa

Clonazepam 0,5 mg

Sinvastatina 20 mg

Tansulosina 0,4 mg

Classe farmacolbgica
Benzodiazepina/
Antiepilético

Estatina

Bloqueador alfai-

adrenérgico seletivo
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relevantes segundo os Resumos do

Adverténcia clinica/ Interacgoes
medicamentosas

Deve ser usada a menor dose possivel nos
idosos; deve ser feita a monitorizagdo de
sinais de depressdo e/ ou comportamentos
suicidas; deve ser apenas utilizado em
doentes com epilepsia que sofram de apneia
do sono no caso de os beneficios superarem
0s riscos.

Interacoes  medicamentosas com a
amiodarona com risco aumentado de
miopatia/ rabdomitlise na qual se
recomenda nao exceder 20 mg por dia.
Contraindicado em doentes com histéria de
hipotensao ortostatica.



Irbesartan 150 mg

Antagonista do Recetor da
Angiotensina II

Levodopa+Carbidopa Antiparkinsonico Monitoriza¢do de sinais de depressdo e/ ou

100/ 25 mg comportamentos suicidas; Monitorizacao de
melanomas.

Indapamida 1,5 mg Diurético Tiazidico Adverténcias sobre reacoes de
fotossensibilidade com interrup¢do do
tratamento caso aparecam; interacao

Amiodarona 200 mg

Acido Félico 5 mg

Escitalopram 10 mg

Vitaminas do Complexo

B+ Biotina

Sulfato Ferroso 329,7

mg

Nimodipina 30 mg

Vitaminico do Complexo

B

Inibidor

Antienémico

Bloqueador dos Canais de
Calcio Dihidropiridinico

Antirritmico da classe III

Seletivo
Recaptacao de Serotonina

Suplemento Vitaminico

medicamentosa com a amiodarona.
Contraindicado na doenca cardiaca do
nodulo sinusal exceto se utilizar pacemaker,
por risco de paragem sinusal; possibilidade
de induzir neuropatia periférica sensorial e
motora e/ ou miopatia; Fotossensibilidade;
Interacdo medicamentosa com estatinas
metabolizadas pela CYP3A4 com risco
acrescido de toxicidade muscular.

Deve ser evitado o uso concomitante com chi
uma vez que pode diminuir a absorcdo de
acido folico.

Deve ser evitado em doentes com epilepsia
instavel e, aqueles com epilepsia controlada,
devem ser rigorosamente monitorizados;
InteracGes com hipericao com risco acrescido
de ocorréncia de efeitos adversos;
Contraindicado em terapéutica concomitante
com antiarritmicos das classes IA e III.

Em doentes com doenca de Parkinson, o
cloridrato de piridoxina (vitamina B6)
contraria os efeitos terapéuticos da levodopa
por acelerar o seu metabolismo periférico;
Este efeito é evitado com a utilizacdo de
levodopa e carbidopa.

A absorcao de ferro é inibida pela ingestao de
ovos ou leite; Café e cha podem inibir a
absorcdo do ferro quando tomados a refeicao.
Monitorizacao da pressao arterial e do pulso
com regularidade de forma a verificar
ocorréncia de reducoes bruscas dos valores.

da

Tabela 10. Recomendacoes e adverténcias clinicas relevantes segundo os Critérios de Beers [34].

Substancia ativa
ou Classe
Amiodarona 200
mg

Clonazepam 0,5
mg

Antidepressivos,
antipsicoéticos,
antiepiléticos,

Indicacdo pelos
Critérios de Beers
Medicamento
potencialmente
inapropriado
idosos.

nos

Medicamento
potencialmente
inapropriado
idosos

nos

Interacoes
medicamentosas

Adverténcia e recomendacao clinica

Efetivo em manter o ritmo sinusal porém possui maior
toxicidade do que outros antirritmicos usados na
fibrilagdo auricular; evitar como tratamento de 1a linha
para fibrilacao auricular exceto nos casos de insuficiéncia
cardiaca ou hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Idosos apresentam um aumento da sensibilidade para as
benzodiazepinas e diminuido metabolismo das
benzodiazepinas de longa-acdo; o uso continuado pode
conduzir a dependéncia fisica; de um modo geral, todas as
benzodiazepinas aumentam o risco de défice cognitivo,
delirio, quedas e fraturas; podem ser apropriadas em casos
de convulsio.

Evitar o uso concomitante de trés ou mais farmacos
ativadores do Sistema Nervoso Central pertencentes as
categorias listadas uma vez que aumentam o risco de
quedas e fraturas.
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benzodiazepinas e
opioides

Tabela 11. Recomendacgodes e adverténcias clinicas relevantes segundo os Critérios STOP [33].

Substancia ativa ou
Classe
Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores dos
Recetores de
Angiotensina

SSRIs
Benzodiazepinas

Antipsicéticos (exceto
quetiapina e
clozapina)
Bloqueadores  Alfa-1
Seletivos
Benzodiazepinas

Tabela 12. Recomendagdes e adverténcias clinicas relevantes segundo os Critérios da Lista EU(7)

Adverténcia e recomendacao clinica segundo os critérios de STOP.

Em casos de hipocalemia significativa, hiponatremia, hipercalcemia
ou com historial de gota.
Em casos de hipercalemia.

Em casos de atual ou recente hiponatremia significativa; risco de
exacerbar a hiponatremia.

Em casos de utilizacdo por quatro ou mais semanas; deve
interromper a toma gradualmente para evitar sindrome de
abstinéncia.

Em casos de parkinsonismo com risco severo de sintomas
extrapiramidais.

Em casos de hipotensao ortostatica sintomaética.

Sedativo.

com a sua respetiva alternativa terapéutica [35].

Substancia  ativa
Classe
Sulfato Ferroso

Amiodarona

Clonazepam

BS.

Bii.

Ds.

Deé.

I2.

Ki.

ou Adverténcia e recomendacdo clinica Alternativa Terapéutica

segundo os critérios List EU(7)

Doses superiores a 325 mg/d nao Ferro Intravenoso
aumentam consideravelmente a

quantidade absorvida e aumentam a

incidéncia de prisao de ventre.

Associada a ocorréncia de problemas no -

intervalo QT e risco de provocar Torsade de
Pointes

Risco de quedas e reacoes paradoxais. Levetiracetam,

gabapentina, lamotrigina e

acido valpréico

8.2. Discussao e conclusao do caso clinico

Deste processo de recolha e analise de informagéo bibliografica, fiz a apresentacao do caso clinico

do JMC na consulta de Urologia na presenca do médico especialista, enfermeiros e farmacéutica

responsavel do servigo para que, em conjunto, discutissemos a melhor abordagem terapéutica.

Comecei por sugerir a importancia de monitorizacao dos seguintes parametros:

- Sinais de depressdo e/ou ideacdo suicida e comportamentos suicidas;

- Pressdo arterial e do pulso com regularidade;
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- Niveis de potassio, calcio e sodio;

- Inspecionar regularmente o aparecimento de melanomas;

- Aparecimento de reacdes paradoxais tais como, inquietacdo, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, ansiedade, delirios, raiva, pesadelos, alucinacbGes, psicose,

comportamentos inapropriados e outros disttirbios comportamentais, entre outros;

Considerando as indicagbes do RCM para o farmaco tansulosina, a equipa informou-me de que o
JMC nio sofria de hipotensao ortostatica justificando-se o uso deste medicamento, e que as crises

de parkinson se encontravam devidamente controladas.

Relativamente as interacoes medicamentosas, o uso concomitante de sinvastatina e amiodarona,
apesar de capaz de aumentar o risco de toxicidade muscular, era regulado pelo uso maximo de 20
mg didrios de sinvastatina. Neste ambito, ainda se discutiu a possibilidade de alterar a estatina
por uma que nao fosse metabolizada pelo CYP3A4 como a rosuvastatina, pitavastatina

(metabolizadas pela CYP2C19) ou pravastatina (ndo dependente de CYP).

A indapamida e amiodarona aumentam o risco de Torsade de Pointes pelo que é importante usar

com muita precaugio e monitorizar as arritmias, apesar de aparentemente controladas.

Também o uso concomitante de escitalopram e amiodarona é contraindicado tendo risco de
prolongamento do intervalo QT pelo que o médico ficou de avaliar a conjugagdo destas

terapéuticas.

9. Analise SWOT: Servicos Farmacéuticos
Hospitalares da ULSCB
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Fnalise SWOT

Forcas

Orientacdo e Acolhimento de Estagiarios
Diversidade de Valéncias Profissionais
Sentido de Multidisciplinariedade
Integracdc em Comissdes Técnicas

Oportunidades
Preparacdo de Vacinacdo COVID-19

Consulta Farmacéutica - Caso Clinico

izl

Fraquezas

Nutricdo Parentérica em Falta
Escassez de Manipulados e Ensaios Clinicos
Contacto Limitado com o Doente

Ameacas
Automatizacio da Atividade Farmacéutica
Resisténcia a Antibigticos
Custos de Financiamento de Terapéuticas

Papel do Farmacéutico em Farmacia Clinica
Inovadoras

Figura 6. Analise SWOT da minha experiéncia de estagio nos servicos farmacéuticos hospitalares
da ULSCB.

1. Forcas

A minha experiéncia nos SFH da ULSCB mostrou-se bastante forte no que diz respeito ao meu
acolhimento na equipa e consequente orientacdo que me foi dada desde o inicio até ao final do
estagio. Nao s6 a Dra. Sandra Queimado como os restantes membros da farmacia, receberam-me
com grande carinho e preocupacido em me apresentar os melhores atributos de um farmacéutico

hospitalar nas suas diversas dimensoes praticas.

Uma vez que, anteriormente ao estigio, conhecia muito pouco da atividade farmacéutica

hospitalar, esta experiéncia permitiu-me adquirir uma visao geral de cada setor.

Fiquei bastante surpreendida com a diversidade de valéncias profissionais que o farmacéutico
consegue adotar em ambiente hospitalar. Sempre que me sentia confortavel e com um certo gosto

por um determinado setor, o seguinte mostrava-me que era ainda melhor.

A equipa farmacéutica também parecia integrar-se e destacar-se facilmente em ambientes
multidisciplinares, isto é, dentro da propria farmacia como em visitas médicas, centros de satide,
comissoes técnicas, ete, o que considero também este ser um ponto forte. Este cenario valoriza o

farmacéutico enquanto profissional de satide e confirma a indispensabilidade da sua profissao.
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2. Oportunidades

A multidisciplinariedade do farmacéutico hospitalar acaba por se traduzir, muitas vezes, na sua
capacidade de desenvolver novos projetos com foco no bem-estar e qualidade de vida do doente

e, por isso, tornar a sua atividade muito mais clinica do que antes.

O meu estagio adquiriu um caricter muito mais didatico e proveitoso devido a todas as
oportunidades que encontrei ao longo da minha passagem pelos varios setores. Ao longo deste
relatério mencionei algumas das atividades que servem de exemplo (as visitas médicas,
preparacao de vacinas COVID-19, desenvolvimento da consulta farmacéutica com a revisio
farmacoterapéutica do doente JMC, notificacao de efeitos adversos) no entanto, outras atividades

marcaram o meu estagio:

- Assistir a formagdo organizada por enfermeiros sobre Vacinas incluidas no Plano
Nacional de Vacinacio e as recentes alteracées do mesmo;

- Assistir a formacgao sobre o Plano task-force desenvolvido pelos SFH da ULSCB nos meses
de maior afluéncia COVID-19;

- Visita a UCIP para conhecer a técnica de hemodiélise;

- Discussao de casos clinicos relacionados com a antibioterapia;

- Colaborar no desenvolvimento de uma listagem de antidotos e medicamentos de
urgéncia;

- Consulta do Portal do Sistema de Informacao para a Avaliacdo das Tecnologias de Satide
(SIATS) e plataforma do PAP.

3. Fraquezas

As fraquezas que identifiquei estao relacionadas, sobretudo, com as atividades em falta ou em
pausa nos SFH da ULSCB como, é o caso da nutrigdo parentérica e ensaios clinicos. Estas sdo
atividades que considero importantes retomar nos SFH ou incentivar o seu desenvolvimento.
Considerando as circunsténcias, acabei por contactar muito pouco com este tipo de atividades o

que limitou o meu entendimento das fungoes farmacéuticas desenvolvidas nestes dominios.

Também o farmacéutico hospitalar, comparativamente ao farmacéutico de oficina, tem uma
proximidade ao doente muito mais restrita. Vale a pena frisar que, mesmo tendo considerado este
um ponto fraco da minha experiéncia de estigio, notei varios esforcos por parte dos SFH em

ultrapassar este desafio.
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4. Ameacas

Sao0 muitos os novos equipamentos de funcionamento praticamente auténomo que contactei
durante o estagio e que realmente fazem a diferenca no tempo despendido na conclusio da tarefa
(kardex, Pyxis, Auto-Print Unit Dose System). No entanto, considero importante a utilizacao
destes equipamentos apenas de forma a auxiliar processos demorados ou logisticamente

complexos da atividade farmacéutica e nunca como seus substitutos.

Uma ameaca relativamente aos medicamentos hospitalares é a limitada acessibilidade e
financiamento de fAirmacos inovadores. A inovacao terapéutica envolve elevados custos para o

Estado nomeadamente no que diz respeito ao financiamento de terapéuticas oncolégicas.

10. Conclusao

O farmacéutico hospitalar é um profissional de satide multifacetado, envolvido nas varias etapas
do circuito do medicamento hospitalar, sendo responsavel por todo o seu processo de gestao e

logistica dentro da Unidade Hospitalar.

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, mostra-se capacitado para apresentar e
dignificar uma variedade de valéncias que tém vindo a crescer e a transformar-se continuamente
no tempo. Na atualidade, o farmacéutico hospitalar é também ele um especialista do cuidado ao
doente, o que lhe confere uma componente farmacéutica dotada de um maior envolvimento

clinico.

Com esta experiéncia, pude compreender todo o processamento e funcionamento dos SFH da
ULSCB, e o papel do farmacéutico na prestacdo de cuidados e servicos de satide em ambiente

multidisciplinar, a doentes em ambos os regimes de internamento e ambulatoério.
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Anexo 1. Artigo cientifico intitulado “Hematological Events Potentially Associated with CDK4/6
Inhibitors: An Analysis from the European Spontaneous Adverse Event Reporting System”
publicado na revista pharmaceuticals (2023).
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Abstrack Cydin-dependent kinases 4 and 6 (CDE4/6) inhibitors ane a recent targeted therapy ap-
proved for patients with hormone receptor-positive (HE+), human epidermal grow th factor recepior
2 negative (HER2—) advanced breast cancer. Abemaciclib, palbociclib and ribociclib demensirated
greatefficacy and safety during clinical studies. However, differences in their adverse-event profiles
have been observed. This work aims bo describe the suspected adverse drug reactions (ADRs), such
as leukopenia and thrombocy topenia, reported for each CDK4/6 inhibiter in the EudraWVigilance (EV)
database. Data on individual case safety reports (IC5Rs) were obtained by accessing the European
spontanecls reporting syskem via the EV websike. Information on concomitant drug therapy, includ-
ing fulvestrant, letrozole, anastrozole and exemestane, was also analyzed. A total of 1611 ICSRs were
collected from the EV database Mest reports of palbociclib and ribociclib were classified as serious
cases for both suspected keukopenia and thrombocy topenia ADRs. However, most patients had their
leukopenia and thrombocytopenia recovened /resolved. On the contrary, reports of abemaciclib were
mostly characterized as notvserious cases. Abemaciclib and palbodclib wene often combined with
fulvestrant, while ribociclib was generally associated with letrozole. Pharmacovigilanee studies are
crucial for the early identification of potential ADRs and to better differentiate the toxicity profile of
the different CIVK4/6 inhibitors, particularly in a neal-world setting,

Keywords: CDE4/6 inhibitors; abemaciclib; palbodidib; ribocidib; hematological adverse drug
reactions; leukopenia; thrombocytopenia; EudraVigilance; breast cancer

L. Introduction

Hormone receptorpositive (HE+) /human epide rmal growth factor receptor 2 negative
(HER2—) tumors represent the most common breast cancer subtype [1,2]. Patients with
de novo or relapsed HR+ advanced breast cancer require effective treatment to delay
disease progression. In this context, the traditional approach considered has been the use
of endocrine therapy (ET) as a single agent [3,4]. ET can decrease the rate of recurrence
at an early-stage disease; however, ET resistance mechanisms turmn out to be a major
oncology concern [3,5,6]. This dilemma highlighted the importance of new treatment
options, especially based on targeted antineoplastic therapies [3,7].

On 15 September 2016, the European Medicines Agency’s (EMA) Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) recommended a marketing authorization for
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the first inhibitor of crclinedependent kinases 4 and & (CDE4/6) named palbociclib [5].
Palbociclib was approved for women with locally advanced or metastatic breast cancer
with estrogen receptor-positive (ER+)/ HER2 — subtype in combination as first-line therapy
with aromatase inhibitors and as second-line therapy in combination with fulvestrant,
particularly in women who have mreceived prior ET [%,10]. Later, two other CDE4/6
inhibitors wene approved for the same clinical indication in the European Union market,
namely ribociclib and abemaciclib [10-12]. CDE4/6 inhibitors induce their anti-cancer
activity through the CTM4/6-Eb axis, which is often disrupted in the majority of cancers and
is at the basis of abnormal cell proliferation. When DMNA synthesis occurs, CDE4/6 kinases,
in the presence of mitogenic signals, bind to the D-type arclins (oyclin D1, cyelin D2 and
cyclin [33) and form catalytically active complexes. One key function of these complexes is
associated with the phosphorylation of the retinoblastoma tumor suppressor protein (RB).
This protein is responsible for the cell cyde transition from G1 to 5 phase. By preventing
EE phosphorylation, CDE4/6 inhibitors block cell cycle progression [13,14]. Structurally,
ribociclib is very similar to palbociclib. Mevertheless, abemaciclib is the least similar in
terms of structure [15], presenting several differences from the other inhibitors. In fact,
abemaciclib is the only inhibitor granted by the US. Food and Drug Administration (FIDA)
to be used as a monotherapy agent [16,17].

Double-blind randomized clinical trials PALOMA-2 (NCT01740427) and PALOMA-
3 (NCT01942135) were crucial to collecting the efficacy and safety data of palbociclib.
Both trials demonstrated that when palbocidib is used in combination with an aromatase
inhibitor (letrozole) or fulvestrant, it significantly enhanced progression-free survival
(PFS) value versus those women treated with letrozole or fulvestrant alone [15,19]. Other
clinical trials, such as MONALEESA and MONARCH also contributed significant data
on the efficacy of ribociclib and abemaciclib, respectively [20-23]. Although the drug
combinations tested seem to be safe and effective, palbociclib is associated with higher
rates of hematologic adverse events (AEs), espedially neutropenia, when compared to ET
alone [24]. Costa et al. performed a meta-analysis study of patients taking palbociclib
or ribociclib [25]. The results reported that the patients involved had an absolute risk of
grade 3/4 neutropenia of 61% and a risk of grade 3/4 leukopenia of 25% [25]. In addition,
Kassem et al. reported a study that in the CDE4,/6 inhibitors arm, the incidence of all-grade
leukopenia ranged from 20.8 to 45.5% and all-grade thrombocytopenia from 9 to 36.2% [26].
Later, a systematic review and meta-analysis study suggested several differences in the
toxicity profile between CDE4/6 inhibitors. In this context, palbociclib and ribociclib
showed high rates of hematological toxicity. However, abemaciclib was more associated
with a high rate of gastrointestinal toxidties [27].

Considering that this class of drugs is relatively recent in the clinical oncology prac-
tice and that there is still very limited information in the real-world setting about the
toxicity profile of these agents, the present pharmacovigilance study aims to analyze two
of the most suspected hematological adverse drug reactions (ADEs}—leukopenia and
thrombocy topenia—reported in the European EudraVigilance (EV) database assodated to
CDE4/ 6 inhibitors—palbociclib, ribociclib and abemaciclib. In addition, we also intended
to identify the most frequent concomitant drugs mentioned in the individual case safety
reports (IC5Ks) of CDE4 /6 inhibitors,

2 Results
21. Demographic Characteristics of ICSRs Regarding Lewkopenia Reports

A total of 822 ICSEs have been meported for leukopenia as suspected ADE and men-
tioning one CDE4/6 inhibitor as a suspected drug, Most of these eports weme assodated
with palbociclib with a total of 586 IC5Rs; 85 ICSRs were related to abemaciclib and 151
ICSRs pertained to ribociclib. Transversally to all CDE4/6 inhibitors and as expected,
considering the therapeutic indications of these drugs, females were the most frequent
patients with a total of 792 ICSEs (%6.35%0). Only 10 ICSEs (1.22%) were assodated with
male patients. Adults (1564 vears) and elderly patients (6585 years) were the two most
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referred age groups, with 357 (43.43%) and 278 (33.82%) ICSEs, espectively. In addition,
a significant number of ICSKs were considered “MNot specified” in terms of age group
(N =168, 20.44%). Most IC5Rs were reported by a healthcare professional (N =712, 86.62%)
and came from the Non-European Economic Area (N = 512, 62.29%). Concerning the
outcome, more than half of ICSEs were classified as "unknown™ outcomes (M = 485, 59.0%)
and 158 ICSEs (19.22%) reported that leukopenia was recovered or resolved. Begarding the
seriousness of the reported cases, a high percentage was classified as a serious case (N = 760,
42 46%) with the criterion of “Other medically important information™ (W = 740, 20.02%).
Abemaciclib was the only inhibitor that presented a greater number of non-serious leukope-
nia reports (N = 51, 60.0%), while the majority of palbodiclib (N = 579, 98.81%) and ribociclib
(N =147, 97.35%) reports were considered as serious. Also, it is important to highlight that
a total of 7 fatal cases weme associated with palbodclib and 21 cases required / prolonged
hospitalization. Concermning the concomitant therapy, the majority of IC5Es did not include
fulvestrant, letrozole, anastrozole or exemestane as concomitant therapy (N = 455, 55.35%).
In fact, most of the reports did not include any concomitant therapy. A total of 367 (44.65%)
leukopenia reports mentioned, at least, one of the following concomitant medicines: fulves-
trant, letrozole, anastrozole and exemestane. The most frequent concomitant drug found in
IC5Rs mports was letrozole (N = 179, 21.78%), followed by fulvestrant (N = 162, 1971%).
Both palbodclib (N = 139, 23.72%) and ribociclib (N = 22, 14.57%) frequently appeared
associated with ketrozole. Exemestane was the least reported concomitant agent, appearing
in only nine reported cases of leukopenia (1.0%%). There were no reports for ribociclib plus
exemestane. These results are presented in Table 1 and in Figure 1.
Table 1. Demaographic characleristics of IC5Rs of suspected leukopenia reports involving abemaciclib,
palbociclib or ribeciclib reported in the EV database from 1 Janusary 2018 te 31 December 2022,
Individual Case Safety Reports (%)
Abemaciclil Palbociclib Ribociclilr Total
N=85 N =585 N=151 N=822 P
= 078
Male 1(L18) (L) 1(0.66) 10 {1.22)
Female 81 (95.29) 566 (96.50) 145 (96.03) 702 (96.35)
Not Specified 3(3.53) 12 (2.05) 5(3.31) 0 (2.43)
Age Group <0.001
Pediatrics (<18 years) 1(118)° 1{0.17) 1 (.65} ® 3 (0.36)
Adult (16-64 years) 40 (47.06) @ 252 (43.0)2 &5 (43.05) 2 357 (43.43)
Eldery (65-85 years) 25(29.41) ab 228 (38.91) & 25 (1e.56) © 278 (33.82)
Very Eldery (55 years) 1(118)° 14 (2.39) ¢ 1 (.65} ® 16 (195}
Not Specified 18 (21.18) @ U1 (1553)2 50 (39,07} 168 (20.44)
Type of Reporter =(.001
Health Came Professional 83 (07.65) * 481 (B2.08) b 148 (98.01) 712 (86.62)
Non-Health Care Profkessicnal 2({23:)* 105 (17.92) & 3(Lem 110 (13.38)
Region <0001
Eurcpean Economic Anea &0 (70.59) 2 154 (26.28) & 95 (62.91) @ 309 (37.59)
Non-European Economic Area 25 (20.41) 2 432 7aTHE 55 (36.42) @ 512 (62.29)
Mot Specified o o 1 (es) 1{0.12)
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Table 1. Cont
Individual Case Safety Reports (%)
Abemaciclib Palbociclib Ribociclil Total
N=8s N= 38 N=151 N=822 r
Outeomne ={.001
Recovered, Resolved 11 (12.94)= 86 (14.68) 2 &1 (4040 " 158 (19.22)
Recowered/ Resolved with Sequelae o= Q= 213" 2 (D.24)
Recovering / Resolving 19 (22.35) 2 SFETHE 18 (1L.92) b 94 (11.44)
Mot Recovered / Mot Resolved 2(235) 7O(11.95) " 11 (7.28) =¥ B3 (10.10)
Fatal o o o o
Unkmown 53 (R2.35) T3 (6365 58 (39.07) b 485 (39.0)
Seriousness =001
Mon-Seriows 51 (sl 2 7(Lim® 4(265) 0 62 (7.534)
Serious 34 (4000 @ 570 (08.81) ® 147 (97.35) ¥ Tel (92.45)
Seriousness Crikeria
mﬂ:ﬁ;z:fr medically important 25(20.41) 573 (97.78) ® 142 (94.04) b 740 (90.02) <0.001
Congenital o 0 o o
Dlisabiliby ] 1 {L17) ] 1{0.12) 0.817
Hospitalization 12014 21358k 5(3ant 38 (462) ={.001
Life- threatening 1(L18) 4 {L6E) 2(1.32) 7 (0.B5) 0703
Death ] 7{L1m ] 7 (0.B5) 0.241
Concomitant Therapy =(.001
Yes 44 (5176)2 280 (47.78) * 43 (2B.48) b T (44.65)
Mo 41 (48.24) % 306 (212 108 (71.52) 455 (35.35)
Concomitant Therapy
Fulvestrant 23 (Z7.06) 125 (21.33) 2 14 (9.27) & 162 (19.71) ={.001
Letrozole 18 (21.18) 139 (2372 22(1457) 179 (21.78) 0.052
Angstrozole 2(2.35) 16 (273) £ (5.30) 26 (3.16) 0.268
Exemestans 1(L18) B{L3M ] 9{1.09) 0.355

Percentages in columns with different letters are significantly different (p < 0.05).

2.2. Demographic Characteristics af IC5Rs Regarding Thrombocytopenia Reports

Concerning suspected thrombocy topenia reports, a total of 789 ICSEs were retrieved
from the EV platform, with 121 associated with abemaciclib, 591 with palbociclib and
77 with ribocidib. Similar to leukopenia reports, female was the most common gender
reported, counting with 740 (93.79%) cases in total. In this context, in males, all of the reports
weme associated with palbociclib (2.54%) as the suspected drug. The elderly population
was the most referred age group among CDE4/6 inhibitors reports (N = 351, 44.4%%). Most
thrombocytopenia IC5Es were reported by a healthcare professional (M = 735, 93.16%)
and based in the European Economic Area (N = 455, 57.67%). Regarding the outcome
section, those defined as “unknown” were the most frequent (N = 417, 52.85%,), followed
by “recovered /resolved” reports (W = 189, 23.95%). Many thrombocytopenia eports
weme considered serious (N = 678, 85.93%), and just 111 ICSEs (14.07%) were classified
as nor-serious. Abemaciclib presented a slightly higher number of non-serious cases
(M = 65, 537 2%) compared to the serious ones (N = 56, 46.26%). A total of 6 (0.76%) fatal
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events weme notified in the outcome section. However, 15 (1.90%) deaths appeared in
the seriousness criteria. Palbociclib was related to 12 (2.03%) deaths, abemadiclib to 1
(0.83%) and ribociclib to 2 (260%). In addition, a total of 13 reports led to life-threatening
conditions and 74 cases of suspected thrombocoy topenia required / prolonged hospitalization.
Fegarding concomitant therapy, fulvestrant was still the most commonly reported drug
for abemaciclib (N = 29, 23.97%) and letrozole for ribociclib (N = 15, 19.48%). Palbociclib
showed 148 (25.04%) reports, including fulvestrant, and a fewer number of cases, including
letrozole (N = 108, 1827%). Anastrozole and exemestane weme reported less often as
concomitant therapeutic agents (N = 17, 2.15% versus N = 12, 1.52%, respectively). However,
the number of reports with no concomitant medicines (57.03%) was slightly superior to
IC5Rs that reported concomitant medicines (42.97). These results are presented in Table 2

and in Figure 2.

Bo

Figure 1. Comparative analysis of concomitant therapy appearing in neports (ICSEs) of suspected
leukopenia for CDK4/6 inhibitors

Table 1. Demographic characteristics of KO5Rs of suspected thrombocytopenia reports involving abe-
maciclib, palbeciclib and ribociclib reported in the EV database from 1 January 2018 to 31 December
¥ | E

Individual Case Safely Reports (%)

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib Total
N=121 N=s50 N=T77 N =780 P
Sexc 0.108
Male 0 15 (2.54) 0 15 (1.90)
Female 117 (96.59) 552 (03.40) 71{92.21) 740 (93.79)
Mot Specified 4(3.31) 24 (.06} & (7.74) 34 (431)
Age Group 0.032
Padiatrics (<18 years) 0 1(017) 0 1(0.13)
Adult (16-64 years) 43 (35.54) 203 (34.35) 23 (29.57) 260 (34.06)
Elderly (£5-85 years) 47 (38.84) 272 (46.02) 32 {41.56) 351 (44.49)
Very Elderly (»85 years) 1(083) 22(372) 0 23 (2.92)
Mot Specified 30 (24.79) 93 (15.74) 2 (2857) 145 (16.38)
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Table 2. Coni

Individual Case Safety Reports (%)

Abemaciclib Palbociclite Ribaociclib Total
N =121 N = 501 N=T7 N =780 r
Type of Reporter 0.021
Health Cane Professional 118 (97.52) @ 542 (0171 ¥ 75 (U740 2 735 (93.16)
Maon-Health Carne Professional 3(2.48)= 49 (8.20) ¥ 2 (2602 5 (G54
Region 0014
European Economic Anea 87 (FLom 323 (5465 ¥ 45 (5B.44) ® 455 (57.67)
MNeon-European Economic Area 34 (2B 267 (45.18) ¥ 32 (41.56) " 333 (42.21)
Mok Specified o= 1{0.17)= na 1{0.13)
Outeomne 0.082
Recovered/ Resolved 26 (21.49)2 146 (24700 = 17 (22.08) 2 189 (23.95)
Recowened/ Resolved with Sequelae 1{0.83)= 3(051)= na 4{0.51)
Recovering/ Resolving 20(16.53) 2 52 (R.80) b 4513 76 (9.63)
Mot Recovered /Mot Resolved 191570 68 (11.51)* 10 (12.99) = o7 (12.29)
Fatal o= 4(0.68) = 2(2a0e 6 {0.76)
Unkmowm 55 (45.45) 318 (53.81) 44 (57.14) 417 (52.55)
Seriolsness ={.001
Mon-serions 65 (5372)* BFIEe 33.om® 111 {14.07)
Serious 56 (46.28) # 548 (0272 ¥ 74 (96,100 " 678 (85.93)
Seriousness Criteria
e foter medically frportant 36 (2975) * 522 (88.32) b 68 (88.31) b 626 (79.34) <0.001
Congenital ] ] 0 0
Disability ] 1{L17) ] 1{0.13) 0.846
Hospitalization 21(17.35) 2 4EEINY 5 6400 74 (9.38) .00
Life- threatening 4(3.31) 7(L1E) 2 {2.60) 13 (L&5) 0.196
Death 1 (83) 12 (2.03) 2 {2.60) 15 (1.9 0.606
Concomitant Therapy 0.0a7
Yes 47 (3884 o 268 (45.35) = 24 (31L17) " 339 (42.97)
Mo 74 (61.16) +F 323 (5465) ¢ 53 (68.83) " 450 (57.03)
Concomitant Therapy
Fulvestrant 29 (23497)° 148 (25.04) 5649y b 182 (23.07) 0.0
Letrozols 18 (14.88) 108 (1B.27) 15 (19.48) 141 (17.57) 0.625
Anasirozole 2(L&5) 13 (2.200 2 {2.60) 17 (215) 0.895
Exenmestans ] 10(1.69) 2 {2.60) 12 (1L52) 0175

:'-u:\cu'.uﬁ\u:: in columns with different letiers are signiticanthy ditferent (p < 0.05).
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Figure 2 Comparative analysis of concomitant thetapy appearing in reports of suspected thrombocy-
topenia for CDE4/6 inhibitors.

The seriousness of adverse drug reactions (leucopenia and thrombooy topenia) associ-
ated with CDEK4/6 inhibitors (whether as monotherapy or in combination with concomitant
drug therapy) was explored through a multivariate logistic regression (Table 3). Serious
cases of leukopenia and thrombooy topenia were significantly more likely to occur for palbo-
ciclib and ribociclib when compared to abemaciclib (leukopenia—palbociclib: OR = 146.220,
5% Cl: 58.38-360.08; ribociclib: OR = 50.568, 95% CI: 16.85-151.51; thrombocy topenia—
palbociclib: OR = 14.690, 95% CI: 9.13-23.63; ribociclib: OR = 30.220, 95% CL 8.99-101.57).
When a CDE4/ 6 inhibitor was used in combination with another drug therapy (fulvestrant,
letrozole, anastrozole, or exemestane) the odds of serious cases of leukopenia decreased
(OR = 0.294, 95%. CI: 0.14-0.62).

Table 3. Multivariate logistic negression analysis of the relationship between the sericusness of
reporied cases of kucopenia and thrombecy topenia and CTDE4/ 6 inhibitors as well as concomitant

drug therapy.

Adwverse Drug Reactions—Individual Case Safety Reporls

Leukopenia Thrombocytopenia
. P Value . P Value
Serious MNon Serious OFR (95% CT) Serous MNon Serious OFR (95% CT)
Drug <0.001 <0.001
Abemaciclib M 51 Ref. 56 65 Ref.
Palbocidik 579 7 146.220 548 4 14,690
(58.38-360.08) (%.13-23.63)
Ribocickb 147 4 50,568 74 3 30,220
(16.85-151.81) (B.99-1001.57)
Concomitant therapy 0.001 0.069
Mo 433 n Ref. 37 73 Ref.
e 07 40 0.204 301 38 1.559
(L 14-0.62) (R967-2.516)

(I —confidence interval, OR—odds ratic, Ref—mference drug for statistical anakysis.
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3 Discussion

CDEA4/ 6 inhibitors are a recent pharmacological dlass of drugs in breast cancer treat-
ment, showing promising efficacy and relevant safety results [27,28]. Clinical trials such
as PALOMA, MONARCH and MOMNALEESA were crucial to collect initial clinical data
concerning CDE4/6 inhibitors, especially in relation to their association with an aro-
matase inhibitor (letrozole, anastrozole or exemestane) or fulvestrant [2¢]. In this con-
text, the group treated with a CDEA4/6 inhibitor presented longer PES than the placebo
group [1,19-23,30,31], highlighting the promising results of this class of drugs. This study
intended to investigate leukopenia and thrombocytopenia spontaneous reports related
to the approved CDE4/6 inhibitors, palbociclib, ribociclib, and abemaciclib, through the
analysis of data provided by EV.

A total of 1611 IC5Es weme extracted, taking into consideration the date of marketing
authorization granted by EMA for the last inhibitor to be approved, abemaciclib. All
ICSEs involving suspected leukopenia and thrombocytopenia were considered from 1
January 2018 to 31 December 2022, In this context, 822 ICSRs eported leukopenia as a
suspecied ADR and 789 ICSEs of suspected thrombocytopenia wemne analyzed. As expecied,
female patients were the main population reported by healthcare professionals, especially
in the age groups of 18-64 years and 65-85 years old. Only 25 male reports (10 ICSEs for
leukopenia and 15 ICSRs for thrombocytopenia) were reported. This fact can be explained
considering the approved therapeutic indications of CDE4 /6 inhibitors and considering
that breast cancer is much more common in women than in men. All CDE4/6 inhibitors
were approved for metastatic HR+/HER2 —negative breast cancer [4,11,12]. Also, according
to Allen et al, male breast cancer is rare, representing less than 1% of all breast cancer cases.
This evidence can be correlated with the lower incddence of predisposing risk factors men
face when compared to women population [32]. Additionally, women are generally mone
prone to drug-induced adverse events based on lower lean body mass, reduced hepatic
clearance, and differences in enzyme activities (e.g., oytochrome P450) [33,34].

In our study, palbociclib presented the highest number of suspeced ADEs of leukopenia
and thrombocoytopenia (586 1CSEs versus 591 ICSEs, respectively). In addition, ribociclib
presented a higher number of suspected leukopenia cases than abemaciclib (151 IC5Es versus
85 [CSRs, respectively). On the other hand, suspected thrombooytopenia was slightly mone
reported in patients taking abemaciclib than ribociclib (121 ICSEs versus 77 ICSEs). A multi-
variate logistic regression analysis of these suspected hematologic ADRs mvealed that serious
cases of leukopenia and thrombocytopenia wemne significantly more likely to ocour for pal-
bodiclib (leukopenia—OR = 146,220, 95% CI 58.38-360.08; thrombocytopenia—OR = 146590,
95% CL 9.13-23.63) and ribociclib (leukopenia—OR = 500568, 95% CI%: 16.85-151.81;
thrombocytopenia—OR = 30,220, 95% CL 859-101.57) when compared to abemaciclib. When
a CDEA4/6 inhibitor was used in combination with another drug therapy (fulvestrant, letrozole,
anastrozole, exemestane) the odds of serious cases of leukopenia decreased (OR = 0.294, 95%
CI: 0114-0.62) when compared to monotherapy. However, we consider that additional studies
are necessary to confirm and /or clarify these findings.

Hematologic disturbs are the most common toxicities reported among CDE4/6 in-
hibitors, namely in palbociclib and ribodiclib [27,35]. This fact is related to their action on
CDE#, which is a key regulator of hematopoietic precursor proliferation [36]. According
to the Summary of Product Characteristics (SmPC) of CDE4/ 6 inhibitors, leukopenia is
considered a very common reaction in patients taking palbociclib, ribociclib and abemadi-
clib [9,11,12]. Thrombocytopenia is also classified as a very commaon reaction (=1,/10) for
palbociclib and abemadiclib. However, ribociclib is only dassified as a common reaction
(=1/100 to <1/10) [9,11,12]. Onesti et al. explored the safety profiles of CDE4/ 6 inhibitors
through a systematic review and meta-analysis. In this study, palbociclib and ribociclib
showed a high rate of neutropenia, leukopenia, anemia, and thrombocytopenia; however,
for abemaciclib, gastroinfestinal toxicities were the most reported ADEs, including diarthea,
nausea, decreased appetite, and abdominal pain [27]. In general, gastrointestinal disorders
are the most frequent events for abemaciclib, and for this reason, this CDE4/ 6 inhibitor
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should not be recommended in patients with gastrointestinal comorbidities [37]. Consider-
ing the information described above, it is possible to verify that although their mechanisms
of action and efficacy are similar, some differences can be found in their toxicity profiles.

Coneerning the outcome of leukopenia and thrombocoyrtopenia, most cases werme clas-
sified as recovered / resolved. In fact, these results may be verified considering the thera-
peutic regimen of palbociclib and ribociclibe Palbociclib and ribociclib are administered for
three consecutive weeks, followed by a week's break. This break allows the recovery of
hematopoietic progenitors [35]. Abemaciclib has a higher affinity for CDE4 with a lower
IC50 and can therefore be administered continuously, presenting less hematopoietic toxdcity
than palbociclib and ribodcib [27]. In fact, according to our results, abemaciclib showed
a higher percentage of non-serious cases of suspected leukopenia and thrombocytope-
nia. Howewver, it should be noted that more than half of the cases were reported with an
“Unknown” outcome.

Regarding the seriousness of collected ICSEs for palbociclib and ribociclib, most
reports were considered as serious and classified with the seriousness criferia “Other med-
ically important information”. In addition, 7 deaths were associated with the suspected
ADR leukopenia, particularly with the inhibitor palbociclib, and 15 deaths wene associated
with the suspected ADR thrombocytopenia, of which 12 are again associated with palboci-
clib. Diéras et al evaluated the safety of palbociclib based on PALOMA trials. In the three
pooled PALOMA studies, no deaths occurred during the trials or the 28 days after the last
dose administered, among patients receiving palbociclib [39]. In this case, we believe the
casual relationship between ADEs and the suspected drugs, particularly palbociclib, should
be evaluated and established. It is also important to highlight that the number of deaths
reported in the “seriousness criteria” for both leukopenia and thrombocy topenia reports is
not the same as the number of deaths reported in the “outcome”. The discrepancies may
be related to the existence of some errors in completing or updating ADR reports. These
results einforce the need for reports of suspected ADEs to be as complete as possible, as
this is essential for a proper assessment of causality [40].

Letrozole and fulvestrant were considered the main concomitant therapy assodated
with CDE4/6 inhibitors both in suspected leukopenia and thrombocytopenia reports.
The combination of endocrine therapy with CDE4 /6 inhibitors has been approved and
extensively described in the literature [41]. Other combinations, such as with anastrozole
and exemestane, may also ocour, revealing better results than ET alone [42].

Although CDEA4/6 inhibitors are generally safe and manageable drugs, differences
in their toxicity profile may lead to different clinical choices. Pharmacovigilance is an
extremely important tool for the early detection of potentially relevant ADRs, contributing
to a more responsible use of medication and reducing the burden on healthcare systems [43].

For this study, some strengths and limitations should be considered. The access to EV,
a large and comprehensive spontaneous ADR reports database, is considered the major
strength of this article. C1DK4/6 inhibitors are a recent class of antineoplastic drugs, and, in
this context, most safety data currently available were obtained from clinical trials. Through
the EV database, we were able to analyze IC5Rs from a heterogeneous population in a
realworld setting and better characterize two of the main hematologic ADRs of CDE4/ 6
inhibitors. Despite our efforts to minimize bias, there are important limitations that should
be highlighted. Crucial information on ICSEs was missing, such as ADRE outcomes and
concomitant medications (the fact that no concomitant medication was indicated in the
report does not mean that the patient did not take it; it just may not have been reported).
In fact, a significant percentage of suspected leukopenia and thrombocytopenia reports
was reported with an “Unknown” cutcome. In addition, some ICSEs reported death as
a seripusness criterion. However, in the outcome section, the same suspected ADEs (in
the same ICSKs) were not reported as fatal in the outcome section. The phenomenon of
underreporting and underestimation of the frequency of ADEs in oncology should be
considered [43]. Finally, it is important to mention that this data does not provide evidence
of the causality relationship between the analyzed ADEs and the suspected drugs.
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4, Materials and Methods
4.1. Data Source

EV is the system responsible for collecting, managing, and analyzing information
on suspected adverse reactions to medicines authorized in the European Economic Area
(EEA) [44]. This platform is operated by EMA and is considered one of the hearbwoods
of pharmacovigilance department, having an important role in the early detection and
management of risks related to the use of medicines and vaccines [45].

Data on IC5Rs were extracted from the website of suspected ADR of the EV database
by accessing www.adreports.eu (accessed on 1 June 2023). The ADEs included in each
ICSR are coded according to the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDEREA)
terminology (https:/ fwww.meddra.org, accessed on 1 June 2023). MedDRA is a rich and
highly spedfic standardized medical terminology to facilitate the international sharing of
regulatory information for medical products used by humans.

4.2, Diata Selection

A retrospective and descriptive study was performed using information on spon-
taneous reports submitted to the EV database. All ICSEs with a CDE4/6 inhibitor—
palbociclib, ribociclib or abemaciclib—as a suspected drug were considered in the period
from 1 January 2018 to 31 December 2022, This period was selected based on the most
recent authorization vear for a CDE4/6 inhibitor granted by EMA. The date of issue of
marketing authorization valid throughout the European Union for abemaciclib was 26
September 2018,

Open access data were used. Thus, no access authorization was needed.

Individual Cases Safety Reports Extraction and Descriptive Analysis

In the EV database, by using the line listing function, we selected all ICSEs with
leukopenia and thrombocytopenia as reported suspected reactions from 1 January 2018
to 31 December 2022, Note that, on the tab “Reaction groups”, System Organ Class (S0C)
“Blood and lymphatic system disorders” was selected. The CDE4/ 6 inhibitors considered
wene abemaciclib, palbociclib and ribociclib. Information was collected on sex, age group,
reporter group, geographic origin, ADK outcome, seriousness, and seriousness criteria.
According to the International Coundl on Harmonization E2D (Post-Approval Safety
Data Management Definition and Standards for Expedited Reporting E2D) guideline, a
case is classified as “serious” if a congenital anomaly /birth defect is detected, results in
dizability or incapacity, becomes life-threatening, results in death, requires or prolongs
hospitalization, or results in another significant clinical condition [46]. In addition, for the
IC5Es that reported two or more outcomes for the same hematological event, we considered
the outcome with the highest level of resolution. Also, information on concomitant therapy
was retrieved from each ICSE. All suspected ADR reports in which CDE4/6 inhibitors
were not described as the only suspected drug were excluded.

Using Office™ Excel™ 365 software, Version 2211 {Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA), categorical variables were described and analyzed through their absolute and
relative frequency.

4.3, Statistion] Analysis

Categorical variables were presented with their relative and absolute values. For
statistical analysis, the Cui-square test was applied using the statistical software package
SPS5 28.0 for Windows (SPS5. Chicago, IL, USA). A multivariate logistic regression analysis
was performed to determine independent risk factors for the seriousness of leukopenia and
thrombocytopenia. p < (105 indicates a statistically significant test result.

5 Conclusions

Spontaneous reports of CDEK4/ 6 inhibitors related to hematological events—leukopenia
and thrombocytopenia—were analyzed through a etrospective study conducted on data
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retrieved from the EV database. CDE4/ 6 inhibitors, including palbociclib, rubociclib and
abemaciclib, are a recently targeted class of antineoplastic drugs, and, although their mech-
anism of action and efficacy are similar, some differences can be found in their toxicity
profiles. It is important for health professionals to be aware of these different toxicity
profiles associated with CDE4/6 inhibitors in a realworld setting, with a view to devel-
oping strategies for safer and more effective prescription and use of these drugs. More
high-quality studies should be conducted on this class of drugs in order to better establish
their toxicity profiles in a realworld setting.
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INIBIDORES DAS CINASES DEPENDENTES

DECICLINAGE®

INTRODUCAQ

O cangen da mima i, em K2, 2 peingipal pasg-
logia onooligica ;ausadoea de more ém ooulheses
da Unidip Eusopeia, ndo 5id) também congide-
radp como 0 dpo de cancey mais diagnozicado
em mulberes. Na Bunopa, tem-2e verifcado vm
aument) da taxa de incighncia e prevalingia do
cancrg da mama, especiabments 0o que ¢ refere
a3 mudheses Com idags infecigr 3 43 angs." Exdma-
-58 Que, apnedmadamente, 5% dof diagndsticos
de cance) da mama [ apofEnsm Com rECee
hieronal pogtieg [HE) ¢ seceor 3 a0 de
v [HERI-.H

A regieingia 3 cerapbusd(a engdicna farge 0a -
cokogia Comd uma grande peoblemdica adjacene
] tratamene de dOEIes Com (a0t da mama
a-auczduHRHI{E.RJ "Dei]cmaan:pemesﬁ
castncia & difculdade 0a respoca terapiwiica, a
L75. Figd and D Afleinipresipn (FIWA) e 3 Aghngia
Eusripeia do Mﬁj’umm EMA) apepraram ama
nora clicse Bemagoligica de serapbutica disigida,
0 inihidores dag cinases dependentes de ciclina
4e 6 (CDE4/G). At 3 dasa, feam aporada;
para 0 wratamén e primeiea Enha 4o cangsy
da mama metazxisoo ou localmene avancado
HE+/HERI- 2; fubgtingiag asvas palbocichib,
abemacichb e Abocidib*?

MECANISMO DE .-Lt:':_-'LCI

As cinazes dependenses de ciclinaz (ODE) sdo
enzkmar reguladieas Cotical pard um adequadd
fungignamensy do ciclo celulae Ejta; mokiculay
desempenham um papel esencial oo coneolo
da peogressdy do Cicko cebular, atrands das suag
diferentes fges ¢ na regulagdo eransoricional em
eEa05ta 3 waring sinais imea £ extrageiulace; ' g
BTieant), Pard que seiham avidade ensimdtica,
[eECi5am primpicampente de 52 (omplexar (om
m{culas do apo dclina.

Gabe-se que a sabonidade caraliica das CDE
inserage Cim a jubmnidade reguladia dag poo-
t8inag ciclinas, permiting( t0enar 3 eNzima fun-
cipnal e, conzequensemente,  fcforilacio de
peroeging-akhan ** e 300000 (0m 3 Danee=a gy
tipo de ciclina a que esrd complewada, 3 ensima
CDE dintfipna-s¢ para um aba epecscn que,
Do Zud vez, (erEspOmid 3 nma desgrminada fage
do ciclo cebalac®

Ag Bofprmag 4 & b dag enzimag CDE posuem
urmd eelagdn eoraneal (ue leea 3 uma atdidade
de indole hiphieia ¢ bipquimica semelhanse. Nege
fEmtidi), @0n) wma (im A Jutrd 3udm 0 regula-
¢do da fase G do ciclo celalas, conhecido pos ser
um dg checkpging Ceaicos do dclo de vida pelula=™
Um (omplens) enee 3¢ ensimag ODE4 ¢ CDEG e
a giclina D permise a fpcfpeilacdo dog sesichugz de
tis0gina da peoteina do refnoblagoma pRE), peo-

eina codiBeada pos wm gene supressoe di umie
BB, O tPu mpcanizmi de sufeessio acOmece
pela Bgacio a fasores de eanscdco lres EIE
DeCessiein: para 3 eapa de wrangicio cebalar da
fage Gl paraa 8%

Penza-se que a hipedosioedagdn da pBb sgja uma
dag pringipais caugsg de desrepulaciy da iz CDE-
~Oiclina-Rb, vwma ves (que, 30 e fofrlagio ex-
ceagha, a pRb £ inathada ¢ impedida de regularg
Cicko pehular negashramente. Pretume-2 quea des-
cegulai desaia pogsa bevar & pooBiecaciy cehuas
ppeziva £ despomtnilada ® Desea firma, 3 phiiga
do mecanizmo de agdo dos mibidoees CDE/S
depende da peesenqa de uma pRb funciomal

INIBIDMORES CDIE4/6

Atualments 330 (omesciali=ados o mercado G-
magkoticg poemagabs tobs firmaggs indhidpoees dag
CDE4/6 - 0 abemaciclib, o palboichb & o ribo-
cictib. Todos eles est3p indicados em combinagiy
Coem terapurica endiceina (om agemes inibidores
dR ammataze LA}, 125 (e 0 letgeol, 0 anagemienl
£ 0 BxPmPStAN, ( [0en AMEAFOMIZEaY Cometitels
0% sECEDres de estrgénip (Rabveserant)

INag malhgres ém [of (u per-meNQpauta, 1 wed-
péurica enddcrina tendo por base qualgoer um.
dios Brmaggs IA, deve ser obdgasuiamense agso-
Ciada a um agpmita da hgemina de Eheracio da
Irmona boveinizane: (LHREH, devid a0 pedpeio
mpfanite) de Lo dog LA (mibem 2 gomeesio dos
angdeogénios fm eso0gEnios, mas ndo impedem a
agdo dos ew0génis pridusidos pelos gviddor na
Pkl O peci-mengpanzal.t’

PALBOCICLIE

O palbociclib € um Sirmacn de adminiagio geal,
alsamenee seletha, que inibe de fema svecsiel
ag gn=imay ODE4 ¢ CDER

Egnadps clinicog peecoces em amgees de esadio
Franfado indicavam i sesaleados promizoees
pard  r3AmEND do CANCeD da mama. O en-
saiiy chinigo PALOMA-1 € um exgmphy, vij) e
fupQetadi uma ausgriza iy de inenddulin no
mercado (AIM) acelerada pos pare da FDA, em
fewgreion de 2013.* Mo entanty, fjeam 0f en5aing
clinicos de fze I PALOMA-7 & PALOMA-3 que
permidram consolidar o resubados precedentes
B0 ue 3¢ mefere 3 dados de ebrdca e segueana
£ Qué Condusisam 3 wma aeovagio por pasts da
EMA, g nprvemben de 2016.

O engaip chinico de fage I PALOMA-2, 3 5e-
melhanga dog regimes serapbuticos aplicados oo
PALOMA-] em diogntes Com (A0Co) da mama
HE+/HERZ-, consistu Dum grupo sujein 3
admmt.."ﬂ;iude palbocichb em combinagio
Coen lgercml & Dpueed Grupd (Omta)lado por pla-
cebo e leespmol. Dagui segalsgn um walge médip
de beneficin na jobeevida livee de doenga (FFS
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— progessrign-free farvioal] de 24,8 sirus 14,5 meses,
secpedvamenes [Hazand Ko [HFR=0,38 (93%
IC, D.4640.72; = D’ml]_.‘,ll,ls

O engain clinico de Bye I PATOMA-T aleaseia-
do, de dupla ocuhagio & conteplado poe placeb,
esrudou 3 wilizacio do palbociclib em azociagdo
Comn 0 fabvgsteant gm doemes (om cangso da
mama HR+/HER2- metactico e que recebe-
ram serafbudia prévia. Ag comerdein dos esredos
PALOMA-1 ¢ PALOMA-Z cpongua ndp 36 com
a peeienca de mulheces na pig-mengpauia, mag
tamim {Qm mulhgees 03 Pef & Perkmengpausa.
O3 valgees de eficicia e seguranga obridos Sram
ConCondantes Cem 05 AnseCedentss, mostrandd
benesicios do palbocicib no valoe médip de FFS
COmparatvament: 30 Erupo placeho-falvesmean:
[3.3 v £ meses; HR=(,46 [33% IC, 0L36-0.355
p= uml]_'?.mn

Com bage nesses resuleados, 2 Fld g a EMA
tampém apriraram 0 palbocicil gm combinacio
com ( falvezerant para ueilizaclp em simagles de
progeeszdn da doenga apds seeapbatica endfcena '®

RIBOCICLIB

@ eibciclib fi aperrado pela FLA & pela EMA
em 117, com bace, principalmente, 0o ensaio
chinicy de fee [0 MOMALEESAT &4 Egte pr-
rud( imesigin 3 udli=aliy em peimeica linha
do «bociclib, em combinagdo cpm o kgl em
malhergs (om Canga) da mams metagtddog HE+/
HERI-. O eztad) imegeiu am grupd jubladinado
3 agminizeracin desees dois firmagas € um gro-
po contrnladn por placebo suboedinade apena;
3 adminiseeacdo do leergeol [FFS: nio obddo v
12,7 mezer, sespethvamenes; HE=[,36 93% IO,
0,430,725 p= 0,001]. 1%+

O enzaip clinicp de fage I MONMALEESA-T en-
vobhen wna vaga poprlacio de malherss ém ped &
per-menpausa im (ANl }3 mama lpgalmeme
Fvan{adg HE=+/HERZ-, pm tratampnt (0m -
bocichh gu plageho em (ombinagSo Gom tamde-
Bng pu com wm TA Retriegl 0o anagerpsoll. Neste
cazn, ongiderandn o see e menopua dag par-
ricipanes epvobidas, wdas recebesam gooerrelina
COmi o2eaNitia de Supeeii ordeca ames de ser
aglicado o segime de esrado. A PFS fod significad-
wameme maigr 00 Erupp dboddih + terapburica
endicedna «5. weeapbutica endiirin apens [FFS:
258 vz 15,0 mezes; HR={,55 [95% I, 044069
p= 0.001] 6,10 Uma andlise explocatficia da sobwe-
wivgngia gipbal (06 — gl femial} de MONATLEE-
5A-7, Com vma mediana de acgmpanhamensp de
33,5 me0ez, eevel(m uma mediana de O3 de 38,7
meses 00 g sibocich ses 45,0 mesez 0o grupo
placebo [FER=0.76 (83% IC, (.61-0.56]), ou s,
COrrespOndend 3 um dumens) de 10,7 meses fon
de 22%%) na 50beevida em selacin an beago plagebo,
0 que i consideradn vma melhgeda signifcatha.
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Ag mxag de sobrevivéncia giobal ags quatrp ano:
foram de 6% mo grupo sibociclib seer 50% no
grupo placeho ¢ 206 54 meses foram de 53% o
H%, megpetivamenie. ™

ABEMACICLIB

Ezte inihidor recebeu aprovacio da FUA em 2017
¢ da EMA cm 2018, pama wiilizagin cm combina-
¢dp com fubvestrant em mulheres com cangm da
mama HR+/HER?- que sofreram pengressdo da
na. O engaip clinico MONARCH- foi de extre-
ma importingia na atriluican da aprovaga, visto
qu a5 mulhere; inghuidag no cugo apreseniavam

foi regido 2 semelhanca dog engaios clinicos ante-
rigrmnente relatado - aleasprizado, com dupla ooul-
fagEo ¢ com um grupe controlo de placeho. Nese
30, 0 grapo que reccbew abemagichb em com-
hinag3p com o fulvestrant pbeeve uma PES média
de 16,4 meser, significasvamente mais elevada do
que o valor de 9.3 meses obtido no grupo placcho
[HR=0,55 [95% IC, (,45-0.68; p= 0,001].7 =
Também o eztudn chinico MONARCH- obteve
rezulmdns positives 0o que diz respein a dados de
eficicia ¢ teguranga. Negte, 2 amociagio come o
abemaciclib e letrozol/anagtmenl demongiron wm
valor médio de PES clinicamente relevanne, quan-
do comparado 30 1o de terapéusica enddcrina

BOLETIM DOYCIM

No presente ang de 2023, a FDA ¢ a EMA alar
garam a3 indficagdes terapéuticag do abemaciclib
tm compbinagan com agentes de terapéutca en-
dbcrina, como o tampeifeng gu LA Ag mas ingdi-
cagfics tempduticas, ol acresoentada a wtilizagio
tm traamenty adjrvants em adult: com cancr
da mama HR+/HERI-, caracterizado por né-
dulips posithes, em fze precoce com alto risco de
mocorréncia ™ Também nesta indicagao - can-
cro da mama precoce em mulheres pre g peri-
-mengpéugicas, a terapfutca endicna com um
IA deve ser combinada com um agoniza LHRH
Na Tabeia | oo represenmyla; ag pringipais camac-
sreizrica; farmagoldgicas dos inibidores CDEA4/G,

progressan do fumor apds traamenty endderdno e em mongterapia [28.2 vz 148 meses; HR=0,%4  incluindo ag indicagbes terapéuticas € posologias,
nenbuma eapa de quiminterapi petvia. O eudo. (93% IC, (0,420, 710; P= 0,002 == @l gomo aprovadas pela EMA
TABELA 1- PRINCIPAIS CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DOS INIBIDORES COKG/6=
| Abemaciciib | Palbociciib | Ribociclib
Amo de aprovacio pela EMA 208 L] 20m
Indicagio terapéutica aprovada Cancro da mama HA+/HERZ- precocs Cancro da mama HA+/HERZ- locslmante | Cancro da mama HR+HERZ-
com nddulas positivos e alto risco de avangado ou metastatico. localmente avangado ou metastatico
TECOTEnCE;
Cancro da mama KR+ /HERZ- localmante
avancado ou metastaticn.
Linka terapéutica 1* linha ou posteniar 1" inha ou 2" linha dependendo da 1* inh& ou posterior
terapéutica de combinagio
Terapéutica em combinagdo 14 - lstrozol, anastrozol, exemestana; ou 1A - lstrazol, enastrozol & exsmestano 1A - |etrozol, anastrozal, exemestann;
fulvastrant [1= inha) ou fubestrant [2* linha) ou fulvestrant
Populacdo em pré ou Terapéutica enddcring dave ser combinada com um agonista do recstor da hormona libertadora da hormona lutsinizante
peri-mencpausa [LHRH]
Via de administragao, forma Via oral [comprimidas revestides por Via oral [cépsulas de 75, 100, 125 mgl; Via oral [comprimidos revestidos par
farmacéutica e dosagens aprovadas: | pelicula da 50, W0, S0 mgk pelicula de 200 mgl
Posologia recomendada T3l my duas vezas por diz zendo tomadd | 125 mg uma vez por dia durente A dizs ED0 mg uma vez por dia durante 21
continuamente conzecutivos segquides de 7 diss de dizas consacutivos seguides de 7 diss
interrupgaa [cicio da 28 dias) de interrupgan [ciclo de 28 dias)
Ajuste na dose:
Insuficiéncia renal Nao Nao Nao
Insuficiéncia hepatica Nao Nao Mo
Interagies medicamentosas Inbidores ou indutores CYP2AS Inibidores ou indutares CYP23&E egentes | Inibidares ou indutores CYPIA%
relevantes redutores da ecidez [p. ex, inibidores da
bomba de proties]

TOXICIDADE DOS INIBIDORES
CDE4/6 E ESTRATEGIAS
PARA A SUA GESTAO
Apezar de poczuirem um perfil de seguranga acei-
tével, 530 variag ap reagies adversa; eponagda; m
lircratura cicntiica que 5¢ mogtram reoorTens ©
tramzversai; em estudos clinigos ¢ no mundp real
(RWID - prarlaoprd date), surgind dezcriraz nog Re-
sumey das Caracterzticas do Medicamento (RCM).
Numa viz3p geral, ap reagfes agvergag mais fre-
quentes dos inibidore: CDE4/6 incidem sobee o
signemag hematpdGgion, gagrointestinal ¢ metabd-
lipo & outrigap, inchuindo, também, a ocorréngia
de infegdes, fadiga ¢ cefaleiag (Tabela 2.7
Alnda que scjam cxruturalments semelhantes, o
- —: e e
lagip ao palbociclib ¢ ribociclib. Virios estudos
moctram que e3i heterogencidade moleqular se-
gulta muma maipr afinidade por paste do abema-
ciclib para a encima CDE# do que para a CDES
£, CONSEQUEnIEMEntE, £m pequenas diferengas na

ingigéngia de algung evenseg adversos ™ Thill &
Schumctn’lﬁll!!‘cxpumquam.LmaCDK4f

aprezente maior taxa de imckdéncia de diarmeda ¢
fagiza ¢ menor taxa de evenins hemamligicns
[aprozimadamente <35()% neutropenia) do que
o palbodiciib ¢ o dbociclib ™

A nivel hemamlfgico, efeitos adversos como nen-
tropenia ¢ leugopenia fpam secorrentemense re-
lataging oomo of cvenns adversns mai; froquentes
para og indhidoses CDE4/6. Nog ensaiog clinicos,
foram og efeitos mais comung 0o que ot cefere a
toxicidade de gran I ¢ IV Belizmente, a
mairia destes eveni provamam oo mpikdamente
reverziveis oom cukdados bagioos de suposte cf/ou
ajuztes ma dose. ™ A anemia ¢ trombocisopenia
também estio descritag, mag s menge froquentes
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No eztudo clinico PALOMA-3, uma neutropenia
die gran T/ TV fioi sezobvida dentro de om pedodo
de 7 dias ™ D forma a gerir eventos adverzos
hematglggicns, uma adequada monisprizagio.
con@gem de cfhilag zanguingay € importante. ™
A nfvel gastrointestinal, op efeitog adverzos maig
comung :3p ndugeag, vimims, diarreia ¢ estoma-
tires, pendo que para o abemagiclip howve maipe
incidéncia do que para og restantes indbidores
CDE4/6. No ezoudo MONARCH-1, com a ud-
Ezagdip do abemaciclib em monoeesapia, 909 dos
na primeira semana de trammenty ®* Na auzén-
dia g infegip, a diarmia pode ser conmolada por
meio de medidaz ndp farmacoligicas, @iz como a
hidrataIo, alteracio na dist, evicgdo de agentes
irrirantes, entre gutras ™

Exemping de oumn tpo de cvenogs adveszos des-
critos na litcratura gomo muing frequentes sio
infegies, alopecia, fadiga £ cefaleiaz Geralmente
0 eventos de cardcter Bgeirg >
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TABELA 2 - PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS DOS INIBIDORES CDKS,/'6 E ESTRATEGIAS PARA A SUA GESTAD™=

Sistema | Reacdes Adversas | Estratégias de gestio/ Opgfes MNSRM
Infecdes e Infestacdes Infegdes Madidas de higiene e protegao passoal
Meutrapenia
Leucopenia Contagem da células sanguineas:
Sangue & Sistema Linfitico . para palbocichb e ribociclib & recomandado hemograma completo no inicio e & cada duas
Anamia semanas nas dois primaires ciclos.
Trombocitopenia
Metzbolismo e nutrigio Diminuigan do epetite Estimulantes de apetite e suplamentos witzaminicos.
Mauzeasz
Hahitos de alimentagio saudéveis; Antieméticos [p. ex, metoclopramidal
Vimitas
Gastrointestinal
Dirreia Antidiaraicos [p. ex, loperamida).
Estomatite Ewitar bebidas e sfimentos quentes ou picantas; analgésicos anti-inflamatdrios.
Cefalaias Correta roting de sono; analgésicos.
Mervoso
D=gausia Altaragdes na alimantagaa, higiena oral @ hidratagso.
Afardes dos tecidos cutaneos blopacia Dieta 2 estilo da vida equilibradio; suplementos nutricionais.

O FARMACEUTICO NA
FARMACOVIGILANCIA

DOS INIRIDORES CDE4/6

O inibidorez CDE4/6 apresentam atoal-
mente o e3amto de medicamentos majcitos a
monitprizagio adicional Até i data, of dados
de toxicidade recolhidos, cspedialmente og
de longo prazo, $3o ainda inzuficientes para
tragar um perfll de scguranga conclugivo.
O farmagfuticos podem desempenhar um
papel educacional ¢ de conscicndzacio da po-
pulagip, particularmente np que diz rezpeito
4 detecap de sintomag da propria doenga on-
coldgica ou de eventos adversos decorrentes
do seu trammenty.® O farmacéurico deverd
colaborar na farmacgvigilingia ativa destes
agentes antinenplisicos, promovendo, con-
juntamente com a cquipa multdisciplinar de

zatide ¢ com oz priprios doentes/cuidadoses,
a notificacdo de reaghes adversas regulantes
da utilizacip destes medicamentos. Dieverd,
igualmente, colaborar ng acompanhamentg
¢ na gestdo dos eventos adversos decorrentss
do seu uso.

CONDIGOES DE
FINANCIAMENTO

DOS INIBIDORES CDE4/6

EM PORTUGAL

O acesio a ngvag uberdnciag ativag ag mer-
cado farmacéurico pormgués requer uma
avaliagio minuciosa ap nivel farmacotera-
péutico ¢ farmacoecondmico para gue seja
justificado o finangiamento por parte do Ez-
tado. Este tipo de avaliagdg, realizada pela
Comizsidg de Avaliagio das Tecnologias de

TABELA 3 - CONDICOES DE FINANCIAMENTO DOS INIBIDORES COK4/6*=
Condigbes terapéuticas aprovadas para financiamento

Substancia Ativa |

Palbociclib™®

Cancro da mama HR+HERZ- localmente evangado ou metastatico, em associagéa com um WA ou em essociagio com o fulvestrant, em:
- Mulhere= am peri ou pré-menopausa que receberam tratamenta prévio com um A com progressao durante o tratamento ou até 12
mesas apos 0 térming do tratamento;
- Mulheres am pis-menapausa sem tretamento hormonal prévia no comtaxto de doenge avangada;

- Mulheres am pis-menopausa com tratamento prévio para 3 doenga avangade com progressao durante o tretamento ou &té 12 meses
apis o términa do tratamento.

Sande (CATS), permite determinar a efeti-
vidade dos novos firmacos face ap arsenal
terapéutico jd existente ¢, aszim, garantr
uma melhor racipnalidade na aguisicao de
medicamentos-

Amalmente, em Portugal, estes medicamen-
tog antingopldsicos 330 de dispensa eachoziva
hocpitalar pelo que todos eles receberam uma
avaliagip peévia hogpitalar (APH) com deci-
sdo deferida para as indicacies terapfuticag
propostas. Sendo administrados por via gral,
sap dizpensados pelo setor de ambulatirio
das Farmdcia; Hogpimalares ¢ tomados pelos
doentes em regime de ambulatfeig.

4 Tabela 3 resume a5 condigdes terapéud-
cas apryvadag para financiamento de cada
um dos trés inibidores CUE4/6 atualmente
comercializados no nogso paiz

Ribociclin™

Canicro da mama HR+HERZ- localmente evangado ou metastatico em:
- Mulheres am pos-menopausa em a=s0ciagan com um |A como tarapautica inicial endGoning, com eMcegan e08 sagUintes grupas de
doentes: Doentes com ECOG »1; Doentas guea tenham realizado terapéutica adjuvants ou neoadjuvante com um A nos ditimos 2 messs;
Doantes com matastizacio cerabrak
- Mulheres am pré- ou peri-menapausa em essociagdo com wm lA combinado com um agente LHRH como terapéutica enddcrina inicial;

- Mulheres am pis-menopausa em a=sociagao com fulvestrant @ que recaberam terapButica enddcring antarior U am casos recidivantes
durante o tratamento nesadjuvanta OU apds terem terminado o tratameanto adjuvante.

Anemacicib™

Canicro da mama HR+HERZ- localmente evangado ou metastatico em:
- Mulheres am pis-MmEenapausa e em associag3a com um A coma terspéutica enddcring iniciat
- Mulheres, em combinaga com fukestrant e que receberam antariprmente terapéutica enddcring

1A - Inibidor da aromatzss; ECOG - Eastern Cooperstive Oncologic Grovp
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Ok indhidores CDE4/) 5ag Girmagos cficazes
para ¢ traamento do cancro da mama lpcal-
mente avangadg ou metagtidcg HR-+/HERI-
nomeadamente um LA gu fukvestrane. Iuing
regentemente; 0 abemacidib obteve também
indicacap terapéutica para o tratamento do
cangro da mama precoce HR+/HERD-, com
gdnglins pocitives € com elevado rsco de re-
corréngia. Apesar de o seu perfil de seguran(a
cstar ainda imamramente defnido, no gue so

congidera-ze que pomuem boa wolerabilidade.
O efeinog adversos mais comung 530 hemarg-
légicos & gastrointestinais.

O farmacéutico € um profiztional de satde
privilegiado no contacto direto com o doen-
tc oncoligico ¢ pode descmpenhar, quando
integrado muma equipa multidizciplinar, ad-
vidades adequagas para o apompanhamento
do doente nesta rerapéutica. Um acpmpanha-
menn farmacoterapéutico ¢ monitgrizagio
vigilante podem contribuir para g sucesso da
terapéutica ¢ melhoria na gqualidade de vida
¢ bem-cstar do doente-
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Anexo 3. Poster cientifico intitulado “Cyclin Dependent Kinases 4 and 6 Inhibitors —
Real-World Data Analysis” apresentado no FIP World Congress (2023)
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Cyclin Dependent Kinases 4 and 6 Inhibitors — Real-World Data Analysis
Martins V.1; Morgado S.2; Paulino E.?; Morgado M.

1Health Science Faculty, University of Beira Interior, Covilha, Portugal
?Pharmaceutical Services, Hospital Centre of Cova da Beira, Covilha, Portugal
3Higher School of Health, Polytechnic Institute of Guarda, Guarda, Portugal

1INTRODUCTION

of eyclin-d ki 4 and & (iCOKA,5] are & newly approved drug class for the

treatment of metastatic or locally sdvanced braast cancer with harmane receptor (MR} positive

and human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2) negative. Currently, the drugs

available on the market are and being in

combination with endocrine therapy such a5 aromatase inhibitars (A1) o competitive estrogen

receptar ({1 &) related o the efficacy and safety prafile motivate a

grawing search for evidencs in the real warld {Real Woreld Evidence - RWE) of the clinical use of

these drugs.

2 AIMS

To compare the dinical results abtained with the iICOKA/E in & realworld context with the results
of the PALOMA-Z and PALOMA-3 clinical triale and, in this way, to better understand the
impartance of the realword studies for complementarity in the decision af Authorization far

Intradustion in the Market (AIM) and in the dinical activity itself,

Table 1. Eficacy and Sadety results from real-world studies and brief comparizan to FALD%WA-2 and -3 clinical

Real-World
Studies
IRIS' - United Palbaciclib + A1

e v
MCTO3 159195 Palbesiclib + Fulwestrant
2018

Pre- and Palbaciclib + Al

REMATA? Prospective postmenapausal [
2020 Palbaciclib + fubeestrant

Pre-, per- and Falbociclib + Letromle
a e u

MCTO4176354 Letroeole + Placebo
2013
Pre- and Falbaciclib + Al
i pective  postmenapaisal e
Indian Study® Palbaciclib + fubeestrant
4 RESULTS

The search resulted in 55 articles, of which anly & were related to reabwarld studies, all involing
malbarichib, containing infarmation on efficacy and safety data that were intended to be analyzed.
The double-blind randamized controlled trials PALOMA-2 and -3 showed significant efficacy and
safety results when cambining palbaciclib with letrosode ar fuleestrant. By the evaluated RWE,
when palbociclib is combined with an & or fulvestrant, efficacy results similar to those abtained
fin clinical trisks were abserved. These studies il point ta a lower incidence of sdverse sffects
compared to the PALOMA trials, however in both scenarios the adverse effect neatropenia

predominates,

utsar {he R3S sady J006; Acceseed: 11 Aug. J002.
tracci F, Garvas Al G, Fial s, Chacsn

] Mgrasead €, Gewal, Agaraal
{1 Filsm: Asipruncen v il
M1, Pl Arvourca
driaiiplbes_smeouysce sl

[7] Paletb JRRANCE] F2, 30T,

Fatti K, Dosgsuta £
|t e P 3 R ih-2 Tl o1 ABRARCE (sl

=

i ety o _pham1_dakvra ), frial_of. Baiarce_sabocicht A b
TR
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3 METHODS

Revision of Palbocidib’s Summary of Product Characteristics

Analysis of European Medicines Agency (EMA] and FDi data basis

Search in Pubmed platform using:
Palbocidib OR "COK4,/6 inhibitors" OR "Cyclin-dependent kinase
inhibitors" AND "Real-World™

Collection of effiaoy and safety data and evaluation of paremeters such as
IProgression Free survival — PFS , Overall Survival — 05, Overall Response Ratio

—ORR

Palboridib + Letroonle Palbociclib = Fulvestrank

i
Fubvestrant + Macebo
as*: 33.8/ 28.0 manthe
IPFS: 112/ 4.6 moniths

ORR: NR
“*folow-up of 44.8 manths

v
Letrancde + Flaceha
05°:53.8/51.2%

PFS: 245/ 185 months
OAR: 464/ 353 %
*fallca-up of 30 moniths

PALOMA-2 {NCTO1740427)

PR 841/ TOE % Fewer dose adjustments; PFS & Favorable;
350/ 292 05851/ 879 % There is na information on the intidence of
ORR: 79.5/74. % adverse effects.
Ffalow-ug af 12 months
PFS: 36.7) 24.2 manths Similar ORR to PALOMA-2; Lower incidence of
754/ 629 O5: MR/ NR adverse effects despite a higher incidence of
ORR: 453/ 25.0% febrile neutropeni.
PFS: 20,0/ 15.1 manths PFS similar to PALOMA-Z; 05 {Letramle|
562/ 306 OS5 R/ 4.4 manths slightly less favarable than PALOMA-Z.
ORR: 59,8/ 30.2 %
PFS: 0.2/ 13 months PFS similar to PALOMA-Z; Lower incidence of
115/ 73 ORt: B/ 47.9 % neutrapenia and febrile neatropenia.
ORR: B 47.9 %
Al - Arcratase Inhibitors (Letrozcle, le or FFS — Fras Surdhal; 05 — Overall

TR
Surival, DAR - Overall Respense Ratka; OR - Cljetive Respanse Ratia; M3 — Mot Reached

5 CONCLUSIONS

The real-warld studies are an esential toal in the clinical foundation far the approval af new

s with real inf

phar that can impe ety

efficacy prefile. There is still a lack of real-world studies on ICDK/E, especially in regand to
abemacicib and ribociclib. The RWE studies already carried out allow us to condude that palbaciclib
has an efficacy profile similar to that observed in clinical trials, with safety data being even mare

Tawarable.

0. 8ikan G, Wik 0, Waalier |, Ginen K, MIRERn G, e 5 - Trsstraset patis ira snd chrics] SURCeriss srisng Felbants soaing [aiBash bn covebiration wih an srorestams nBeior o fokssterst for WP/ WEA 2 rsgathe. Sbusscsd rsstantate Braat sarsr in restwest s tettings in thes U5
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FIP Brisbane conference abstrocts 2023

conclusion: The controlled crystallization and wet milled
methods were useful techniques for preparing inhalable
complex I8P micropartices and were suitable for developing
inhaled formulations.

Cyclin dependent kinases 4 and & inhibitors-
Real-world data analysis

vera Martins®, Dr Sandra Morgado®, Dr Ema Paulino®, Prof
Manuel Morgado®™

niversity of Beira Interior, Faculty of Health Sciences,
Covilhd, Portugal, *Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, Pharmaceutical Services, Cowilhd, Portugal,
*Portuguese Pharmaceutical Society, Lisbon, Portugal
Posters Tuesday, September 26, 2023, 12:30 PM - 2:30 PM

Background: Inhibitors of cyclin-dependent kinases 4 and &
[ICDKA/6) are a newly approved drug class for the treatment
of metastatic or lecally advanced breast cancer. Currently,
the drugs available on the market are abemaciclib,
palbociclib and ribociclib, being indicated in combination
with endocrine therapy such as aromatase inhibitors (&1) or
fulvestrant. Questions related to the efficacy and safety
profile motivate a growing search for evidence in the real
world [Real world Evidence - RWE) of the dinical use of
these drugs.

Purpose: To compare real-world results obtained with
iCDK4/6 with the results of PALOMA 2 and PALOMA 3
climical trials and to better understand the importance of the
real-world studies for complementarity in the decision of
Authorization for Introduction in the Market [2IM) and in
the dinical activity itself.

methods: & search was carried out in PuBled, using the
terms: “abemaciclib” OR “Palbociclib® OR "Ribodclib” OR
"CD¥ 4/6 inhibitors" OR "Cyclin-dependent kinase inhibitars"
AND "Real-World” and relevant information was collected
on the efficacy profile and safety of these drugs. This search
was conducted in august 2022,

Results: The search resulted in 55 artides, of which only 4
were related to real-world studies, all involving palbociclib,
containing information on efficacy and safety data that were
intended to be analysed The double-blind randomized
controlled trials PALOMA 2 and 3 showed significant efficacy
and safety results when combining palbociclib with letrozole
or fulvestrant. By the evaluated RWE, when palbociclib is
combined with an Al or fulvestrant, efficacy results similar to
those obtained in clinical trials were observed. These studies
still point to a lower incidence of adverse effects compared
to the PALOMA trials, however in both scenarios the adverse
effect neutropenia predominates.

Conclusion: The real-world studies are an essential tool in
the clinical foundation for the approval of new
pharmacotherapeutic regimens, providing real information
that can improve their safety and efficacy. There is still a lack
of RWE on iCDK4/6, especially with regard to abemaciclib
and ribociclib. The RWE studies already carried out allow us
to conclude that palbociclib has an efficacy profile similar to
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that observed in dinical trials, with safety data being even
maore favorable.

Formulation of plant-based liposomal skin care
preparation

Dr. Raiani Shakya®, Dr. Rajendra Gyawali’, Mr. Paras Rezmi®,
Ms. Srijana Suwal', Mrs. Rojeena Koju Shrestha®, Mrs.
lashna Shrestha®

'kathmandu University, School of Scdence, Department of
pharmacy, Dhulikhel, Mepal

Posters Tuesday, September 26, 2023, 12:30 PM - 2:30 PM

Background

Matural cosmetic products are considered safer alternatives
for treating skin disorders and beautification. Howewver, the
dermal application  of  preparations  containing
phytoconstituents may be limited by their instability, poor
solubility, permeability and bioavailability. Encapsulation
technology like liposomal delivery system is of great interest
these days in topical formulations a= a camier for
transdermal delivery of active phytoconstituents.

Purpose

Objective of this study was to formulate skin care
preparation using a novel liposomal delivery system,
encapsulating active phytoconstituent.

Method

Extracts from Glycyrrhiza glabra, Moringa oleifera and
Morus nigra were collected and their phytochemical
screening was camied out. Emulgel base was prepared using
carbopol, liguid paraffin, acacia, glycerin, stearic acid,
sodium hydroside, tween 20, and sodium benzoate. Emulgel
base was optimized with 13 formulations using central
composite design keeping liguid paraffin and carbopol as
variables.

Liposomes were prepared using thin film hydration method
and were characterized using Zetasizer. After optimization,
liposomes of Moringa oleifera were prepared.

Optimized emulzel base, liposome suspension and the plant
extracts were combined to prepare plant-based anti-aging
maisturizing cream.

Results

Antioxidant activity and total phenolic content was found to
be maximum in the extract of Morus nigra. 1050 was found
to be 10496 ppm for Momus nigra, 261.46 ppm for
Glycyrrhiza glabra and 320,42 ppm for Boninga oleifera.
Percentage yield was found to be satisfactory from all the
plants selected.

For the desirable texture of emulgel base, concentration
ranges of carbopol and liquid paraffin identified were 0.2 -
17% and 0 - 10% respectively. For optimal occlusive
property, required concentration of these were found to be
above 1.6% and 16% respectively; for optimal pH, carbopol
concentration range required is 1 - 1.7% and liquid paraffin
less than 2%. For the optimal density of formulation,
carbopol and liguid paraffin should be below 0.8% and 6%
respectivehy.
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Anexo 5. Poster cientifico intitulado “Inibidores das Cinases Dependentes de Ciclina
4 e 6 — Analise de Dados do Mundo Real” apresentado no XV Congresso Nacional
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Inibidores das Clnases Dependentes de Ciclina
4 e 6 — Analise de Dados do Mundo Real
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INTRODUCAD

05 Inigidores Dependentes ge Ciclina 4 e 5 [ICDK 45) sho uma
clesse farmacalagica recentemente provaca pam o tretamento do
cBncro da MamME MAAStALicD ou locElmente avancado Com recetor
hormonal  [HR]  positvoe  com  recetor do  fator  de
crescimento epicérmico humano  Hpo 2 [HERZ]  megativo.
Atuaimente, o5 PArmaccs disponiveiz ne mercedo s30 o Abemacicin,
Palbocdib = Ribocilib s2ndo indicados em combinagio com teragia
enddcring como 03 Inividores ds Aromatsse (1a] ou Antagonistas
Competitivos dos Recetores ce Estrogenio [Fulestrant].

Apesar do promissor interesse na condute nnncu’lsicu. 03 obstAcuios
relzcionsdas com o perfl de sagurange motivam ume crescente
plo:urulpurl'linénciu nomundo real [RWE) cs utlimgo clinica
destes farmacos.
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OBIETIVOS

‘Comparsr o dacosobUgos em contexic reskworld da utilizagio oo
palbeciclib com o3 resultedos dos  ensaios cinicos FALOMA 2
PALOMA 3. Fercener @ importinca des estucos resl-worlc pars a
complementaridade na decisfio de Autorizaio de Introdugio no
Mertado & no exerciio medico.
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foram poservacos resultados de efichcia sememnantes acs obticos
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Inibidores das Cinases Dependentes de

Ciclina em Oncologia —

Avancos Recentes

Vera Martins', Sandra Morgado?, Olimpia Fonseca'?,

Manuel Morgado!?

‘Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade da Beira Interior, Covilha
*Servigos Farmacéuticos, Centro Hospitalar Universitdrio Cova da Beira, Covilhd

INTRODUCAD

Os inibidores das cinases dependent=s de cicing [(DE| 426
faram sarovadas oMo traaments ce primeira lnhat do
CARCTD da mama mietastAkico ou localments avangado com
recetor hormonal (HR| positiva & com recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 [HERZ] negativa. &
sua reduzida seietividade resultn numae toscdade gue
mcentive 8 uma Bbordagem Izrapél.l:'m combirada uciiimlu.
desta forma, Luma uiEilinciu - muni‘tnrinlﬁu adicional.

MATERIAS E METODOS

Revisio bibliografics dos Resumnos das Caracteristics
dios Medicamentos dos inibidores das CDK disponiveis
no menczdo farmacéutico portuguss tal como pesquisa
na base de dados eletronica da PuBMed. recorrenda
aos termas aCDE inhibitorss & «CDELS inhibitorss de
artigos  publicedos  desde  jameiro/2014  ate

setembroyf/2021. Foram igualmente consultadas as
bases de dados da European Medicines Agency [EMA]
& da United States Food and Drug Administration |FD&)
inibidores

permitindo  identificar o5
autorizagdo na pratica clinica.

CDE  com

OBIETIVO

Rever cs svangos recemtes, em termeos de indicaghes
terapiuticss e efeitos adversos, dos diferentes inibidores
das CDK 45 que se ancontram atuaiments :I'spon"mei: no
mercade nacional, reconhecendo o farmaciutico como um
mizmento chave ne otimizagio da terapeutice.

RESULTADOS

Atuaiment: sBo comerciaiizados em Portugal tres inibidores
CDE, todas com indimgiu no tratamento do cancro da mama
metastition —abemaciclio, palbociclib « ridocickn. Esta classe
inibe upeciﬁmm:nlz Bz Pmt:inaﬁ COE4fE, snormaiments
mivas mas celulas mnneri,aenas. bhqu:ununa'rqsmﬁluﬁu =1
proteina co retincbiastoma (Ro| e 8 proffersgio das celulss
tumorsis Rb-positivas. Demanstraram reduzir 8 resistEnca &
terapia maro-endocring om efsitos positivas na sobrevics
dos doentes e privilegiande o sew wso combinado com
inibidores da aromatase comoe o letrozode.

Apesar dos menefzios promissores  dests  abordagem
t:mp-EuHm & d= sublinhar & bowicidade sistemic an:iiﬂ &
murﬂ'uln;ia mO nivel surgu'n:u e ilﬁ.il:im| & o custo
aconcmico astociado, s=ndo aszancisl s :nlubmpf-u de uma
Equ'pu mum'-dis:iplimr, na qual o farmackuticn dassm Fa
um papsl imprescindivel, po que toca & monitarizgio ca
terapiutics = identificacio de erros de medicagic.

Efeitos Adwersos
Yerzenios Abemaciclib
b Palbaciclib loczimente Inibidor da Toxicidade sistemica
rance el avangado com aromatase; ao nivel linfatico,
recetor hormonal fulvesrant ou cutineo &
[HR} positive & agonista da hormona hematolégics
recetor do fator de de libertag3o da
Kizgali Bibociclib cresgmento hormana
epidermico humano luteinizante
tipo 2 [HER2-)
negativo
CONCLUSOES

Oz inibidores CDK 4/ mostraram sficica relevante no tratsments do R da mama. Importa, contudo, destacer as ru-;E-u
adversas como o srande cesaffo cesta classe farmacolégica na pratics clinics, frequentements associadas & infeches e
mani‘l'uia;ﬁ-u o nn'elsurg.li'rbeu & linfation, reforcando o papel o farmaceutico ne vertente da mrmamisl'im:ia.

Referéncias

zhurﬁM.ZhansL.lin'f;Il:iR,.IJI.ﬁll,uul.auﬁq,chiC[lmjm:inﬁmhmmmnw.nnmnimwmt

deveiopment, Med chem 4: 340-342.

Resumo das Carscteristicas 0o Medicamentn [ROMs] oo Abemaciciit, Paibodicit e Riboddit
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Anexo 7. Espaco Exterior da farmacia Satde
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Anexo 9. Expositores e montras da farmécia Saade
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Anexo 10. Medicamentos manipulados da farmaécia Barreiros
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Anexo 11. Medicamento manipulado — Vaselina Salicilada a 1%
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Anexo 12. Notificacao da reacao adversa através do Portal RAM - INFARMED I.P.

¢ Infarmed &

Portal RAM

Notificacdo de Reactes Adversas
a Medicamentos

' Reacoes Adversas ‘

Se tiver ocorrido mais do que uma reagao. podera adicionar "Outra Reagao”

' Reacao Adversa
Descrigdo da RAM*
Qutra
Descrigdo da RAM (Outra)*

Trombose

Evolugdo da Reagao™ Critérios de Gravidade

Em Recuperacio

- Incapacidade -
Data de Inicio Data de Fim
12/11/2022 M - 25/11/2022 2=z - 0
Causalidade Duragdo da Reagdo
Provavel - 2

Sema.-.
Tratamento da reagao adversa

Anticoagulante

Anexo 13. Formulario de pedido AUE dos SFH da ULSCB.
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XKULS

Unidade Local de Sadde
de Castelo Branco, EPE

SERVICOS FARMACEUTICOS

Pedido de AUE para novos medicamentos de uso exclusivo hospitalar ou outros
medicamentos de receita médica restrita, quando apenas comercializados a nivel

nospitalar

Parecer da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

(alinea ¢} don.* 1 do artige 82.° do Decreto-Lei n° 782008, de 30 de Agosto)

AKULS

Unidade Local de Saide
de Castelo Branco, EPE

SERVICOS FARMACEUTICOS

Pedido de AUE para novos medicamentos de uso exclusivo hospitalar ou outros
medicamentos de receita médica restrita, quando apenas comercializados a nivel
hospitalar

Identificagdo da Instituigiio
de Saude

Contacto (s)
Telefone:

Fax:

Substancia (s) activa (s)

Mome do medicamento

Dosagem

Forma farmacéutica

\ia de administragéio

Apresentacac
(dimensdo da embalagem)

através de

Fundamentagéo Clinica (referir, qual a mais valia

& i aos fa em termos de eficacia,
seguranga, € outros aspectos considerados relevantes em relagdo aos doentes especificos,
salientando as caracteristicas clinicas em que tomam a AUE “especial®)

Indicagbes terapéuticas
propostas

Posologia e duragao do
tratamento

Custo unitario por dose
administrada

Previsiio do nimero de
tratamentos/doente

N.® de doentes abrangidos
por esta AUE

Impacto orgamental

Terapéutica actualmente
utilizada com a mesma

indicagio

Estratégia terapéutica para a situagéio clinica em causa

Data:

Assinatura do Director Clinico

Data:

Assinatura do Presidents da Comiss3o de Fammacia e Terapéutica

ULECE-SF-MOD.02.01

ULECE-EF-MOD 201

Anexo 14. Kardex dos servicos farmacéuticos da Unidade Local de Satde de Castelo
Branco.

Anexo 15. Embalagem do medicamento Palbociclib.
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IBRANCE® 125 mg

capsulas duras/capsulas

palbociclib

Via oral/Via oral
21 capsulas duras/21 capsulas

Anexo 16. Pedido de utilizacdo individual do fArmaco palbociclib emitido pelo Conselho
de Administracao.

A @ 04-16 15:32:45
X U L S rmCunselho de Administragio

Unidade Local de Saude
de Castelo Branco, EPE

De: Rita Resende A7
Para; Servigos Pmm@
Data: 16-04-2021 ¥
ACESBIS al Despacho/Deliberacio
XL

Assunto: Palbociclib f AN RIS (
Rita M" Velasco Resende, responsével pela Unidade de Oncologia- W yzete

UAC- vem por este meio pedir que seja adquirido o medicamento

acima mencionado para a doente: | )
“MLEGTF com o processo n° GSSsmsm®, enviada do IPO de Lisbm;/ (A
por questdes de proximidade.

Ao Bt o Coresoe

Trata-se de uma doente com Cancro da Mama metastizado-
diagnosticado em 2007, tendo realizado sucessivamente QT
neoadjuvante ,CR,QT em adjuvancia, RT ¢ HT-que manteve até 2014.
5 A ida a 58,

-2014- de novo lesio na mama esqr
ia simpl i tinha feito ia total e

esvaziamento axilar, seguida de H1-letrozol.

-Margo de 2021-fez estudo nesta Unidade Hospitalar por rouquiddo,

tendo os exames realizados mostrado metastizagdo hilar do pulmao

esquerdo com invasdo do recorrente homolateral. O MQD! Tt L‘) f§‘lu Z
oo =>4

-Fez consulta no IPO de Lx tendo vindo com indicagdo para realizar

A

Dra. Maria Evgénia André

terapéutica com inibidor das ciclinas e Fulvestrano.
-Pede-se assim aquisicio do medicamento acima mencionado )qu_l A ,lo uﬁ
Palbociclib na dose de 125mg/dia, durante 21 dias e em ciclos de 28 7
dias. o
Fard esta i ] com ista de 6 C’M P’t ]
Refere-se que as guidelines do cancro da mama metastizado com IY)()':@ J gﬂ

= 5

RE/RT positivos ¢ HER2 negativo preconizam esta associagéo.

Vo @ne’ £

PVE, i g
)

Cenl\Race Lo @ B sz oo nelilont

121((‘ sf \39%.,&\: o

ﬂﬂtg ﬂ«' M\ms\@

Agradece-se, se possivel, célere aquisigio do firmaco
Com os melhores cumprimentos

Anexo 17. Pedido de utilizacao individual do farmaco adalimumab emitido pelo Conselho
de Administragao.
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V5 seyiot e

Unidade Local de Satde
de Castelo Branco, EPE

Conselho de Administragio

De: Servigos Farmacéuticos ( Sandra Queimado)

Despacho/Deliberagio
Para : Direcgdio Clinica Ex. ma Sra. Dra. Maria Eugénia
André
Comunica [] ,3\
O Hospital ] \
Adalimumab -
| informo o seg 2 ,L\\—I/
Ao da Portaria 48/2016, actual redacgdo do \

despacho 18419 / 2010 vem definir as condigdes de dispensa e
de medicamentos a doentes com artrite reumatdide,
jite u . :

i artrite artrite  juvenil
poliarticular e psoriase em placas.

Desde que a consulta

esteja certificada pela DGS a cedéncia
pode ser qualqu

*m qualquer Servico Farmacéutico
forme conveniéncia do utente, [

Anexo 18. Equipamento de Reembalagem Auto-Print Unit Dose.
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Anexo 19. Ficha técnica de preparacao da suspensao oral de pirazinamida 100mg/ mL.

. XU LS Unidade Local de Sadde Castelo Branco, EPE
Tocat

“@wSSW Ficha Técnica de Preparagio

‘ deCasteloBrance, -

Frpsoes Ror

oral de Pj 100mg/mL SF PH4 NEO - 80001559
N° da Guia/Lote: GP2023010018

Quantidade a preparar: 1 FRASCO ~ Data de preparagéio: 11-01-2023 09:48

recinamide 500 mo SID1 11| RS SANOE IS 1401A
» 3 | 20000 . L}Z—,ﬁ;c&)lmu/'vaﬁj_,5 t“‘o(lﬁbﬁ
Velculo suspensar g
SFpHINED) walonts L v I* b
Bl iaernreo 1 tlex | Y]y

ne aproximado de 180 mL.

7
ic :Io‘suspenscn /
/
/|

um volume final de 200 mL.

B v

p Rubrica do Opondol_ﬁ;é_
°dolote Origem  Rubrica do Operador|
= / /4
do prescritor
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XU L Unidade Local de Satde Castelo Branco, EPE

“SSESH Ficha Técnica de Preparagio

de Castelo Branco, 7€

_Impr sl
2023-01-1109:48

[zrsasesan]
PR ROF
Prazo de utilizagéo e condigées de conservagio
Condigdes de conservagio:
TEMPERATURA AMB. SILUZ

90 dias; Prazo Validade: 2023-04-11

Resultado Rubrica do Opy%
7 thol 22
74 el B
o Supervisor: S oA 2

Rubrica do Director 16cnico. Data.

| /bt 122, 3b'l-b-13
o | dooed TR
ifotlzz | Mot

= 4|

e a SN SN NS S

ki
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Ane>fo 21. Ficha técnica de preparacao da suspensao de nistatina, lidocaina e bicarbonato
de sodio 8,4% em agua.

Unidade Local de Saiide Castelo Branco, EPE

XULS
#=e#  Ficha Técnica de Preparacao

Preparagio: Manipulado, Susp de Nistatina, lid
N° da Guia/Lote: GP2023010022
Quantidade a preparar: 1 FRASGO

i : s |
Nistatin 100000 U.Liml 10045944

Bicarbonato de sédio 84 10031236

glw-usuwsrmon

| Agua para preparacoes
{ wveh Sol inj Fr 500

. Adicionar o col
auxilio de um s
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x L Unidade Local de Saide Castelo Branco, EPE
Uridade Local de Saide

“escime Ficha Técnica de Preparagao

evpanon kor
Material de embalagem Capacidade  N°do
Frasco 500ML

Nimero de observagao e nome do doente »
ULSCB /eessresu e WD S =

Volume Final = 500 ML

Servigo
5101111 - UNIDADE AGUDOS

Prazo de utilizagao e condig6es de cons

Condigées de conservagao:
FRIGORIFICO SALUZ
Prazo de utilizagdo: 15 dias; Prazo
Verificagao
Ensaio

Anexo 22. Acondicionamento do manipulado de suspensdo de nistatina, lidocaina e
bicarbonato de s6dio 8,4% em agua.
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LOTE: GP2023010022
CONSERY.: FRIGORIFICO SV
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Anexo 24. Notificacao de reacao adversa ao fairmaco apalutamida.

Ges Adversas a Medicamentos REPUBLICA
PoRTTESA Infarmed
BT e s ekt
REP! savos o e
I D Infarmed
J T ——
= Reagio2
Deseripo da | dares no estémago |
Notificador
Reagfo cm Gastric pain |
Nome e Apelido | Dra Ana Paula Nunes Roque ‘
T Farmachutice Local de UNIDADE LOCAL SAUDE DE
PO Trabalho CASTELO BRANCO
pussio I:' Graviiaae
— s
Email apnunes@ulsch. min-saude. pt 9
Tratamento da
RAM
iiciels gonome rasere :
nascimento
Idade & data da
e [ et [ |
Peso I:l A : Foma Coermido revestide por
Dosagem £ me Famacéutica pelicula
Reagdes Adversas . . Via de
Indicagio
Descrigdo da ‘ ras ‘
RAM fontu
Data de nicio Data de fim I:l
Reagéo em .
MedDRA Dizziness
Er Suspeito
Data de nicie Data dem I—‘
purmso l:’ Gravidade
- Critério de -
Frokgio gravidade
Tratamento da
RAM
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REPUBLICA REPUBLICA

T @D Infarmed T Infarmed

e rpuinesrit i saies e
Medicamento Lisinopril Medicamento Concor IC |

|
o ] e ] e ="
o [ e ] s [ ] gt [
e e

s

Comprimida

|
s [ ] B [ ]
[ ]

Indicagio
N° lote Indicagao

Anexo 25. Notificacao de reacao adversa ao farmaco tofacitinib.

Sistera Nacional de Farmacovi Notificas de Suspeita de Reagbes Adversas a Medicamentos REPUBLICA 'u | f d
PORTUGUESA n a rme
REPUIBLICA e e de Seid, 1P
smuca D Infarmed
:
ol i i eresic
Descrigio da "
- -
MedD'RAem ‘ Abdominal colic

Nome e Apelido | Dra Ana Paula Nunes Roque

- Data de inicio 04-2021 Data de fim
Tipo Farmacéutico Local de UNIDADE LOCAL SAUDE DE
CASTELO BRANCO

Trabaino
Do ‘: Grevdade
Coneeho Teetonemim |:|
- i
Email apnunes@ulsch.min-saude pt g
Tratamento da
oo |
i
ficiai do nome FReR nascimento :l
Descrigio da ‘ enocs
Feminino meadanada 20 Anos RAM

Peso

&
8

Reagfioem
A :l e —
ra
Deta deinico Deta de im ‘:l
Reagbes Adversas.
Do ]: Gravdade

Deserigio da } . Critéria o -
Desar ‘,,.m.a com dor | . Creirace o grave
Reagio sm ’ Tratamento da
MedDRA Diarthea RAM
Dl deinicio Petadefm :l
oumgie ]:’ Gravace
. Critério de -
Eolugdo gravidade
Trataments da
RAM

1

w
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REPUBLIC A

PORTUGUESA
Reagdod
Eﬁn”i?“" da ‘ dores de cabeca, |
50 em

MedDRA ‘ ead pain |
oata geinico pem detm I:l
ousio ‘: e

" Critério de N
fetem gravidade
Tratamento da
RAM

30 em -
MedDRA Discomfert |
Gt denico petadetim I:l
Ouregio ‘: rmiade
- Critério de -

Sk gravidace
Tratamento da

RAM

REPUBLICA
PORTUGUESA

SALCE

REPUBLICA
PORTUGUESA

Medicamento Xeljanz ‘
o =
e ] it ]
Envolvimento Suspeita

Medicamento | Lepicortinolo ‘
e N
o

dj Infarmed

Auniwdabe Mlandeal 00 Kinboarsein
e Anduios do Saude (P

Medicamento

Zlaira

Dosagem

Associagio

Dose didria

MW" lote

Data de Inicio

Envalvimento

Concomitanta

Forma
Fammacéutica

Via de
Administragio

Indi::agiﬂ

Terapeutica

Data de fim

Comprimido revestido por
pelicula

Outras Informagoes

Retomou a medicagdo e apés a primeira toma e voltou a apresentar os mesmos efeitos
secundanos descritos anteriormente. Voltou a suspender
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