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Resumo

O presente Relatorio tem por base as trés vertentes experienciadas durante o meu Estagio
Curricular inserido no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas:

Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar e Investigacao.

O primeiro capitulo diz respeito a investigacdo desenvolvida no ambito do trabalho sobre
inibidores das tirosinacinases na terapéutica farmacologica. A descoberta de mutacdes em
tirosinacinases (TKs) envolvidas na patogénese de diversas patologias, nomeadamente
oncologicas, levou a investigacdo de inibidores das tirosinacinases (ITKs) como estratégicas
terapéuticas. O objetivo deste estudo foi efetuar uma revisdo dos diferentes ITKs disponiveis
no mercado nacional e internacional, as suas indicacdes terapéuticas, assim como as
potenciais indicacées em investigacao. Foi, ainda, efetuada uma revisao dos principais ITKs
que se encontram em diversas fases de ensaios clinicos. Efetuou-se uma pesquisa bibliografica
na base de dados eletrdnica da PubMed utilizando o termo “tyrosine kinase inhibitors”, tendo
sido incluidos 219 artigos cientificos na revisdo efetuada, publicados desde agosto de 2011 até
julho de 2012. Foram ainda consultadas as bases de dados de medicamentos da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. (INFARMED), da European Medicines
Agency (EMA) e da United States Food and Drug Administration (FDA). Presentemente
encontram-se autorizados pela FDA 18 ITKs. Em Portugal existem 14 ITKs com autorizacao de
introducao no mercado (AIM), encontrando-se, adicionalmente, o cabozantinib, o tofacitinib,
o regorafenib e o ponatinib em fase de autorizagao. Existem ITKs aprovados para o
tratamento de varias patologias oncologicas e recentemente também no tratamento de uma
doenca autoimune, a artrite reumatoide. Encontram-se em investigacao ITKs para outras
patologias, de que sao exemplo a psoriase e o cancro da prostata.

E necessaria mais investigacdo cientifica nesta area, pois existe uma grande variedade de TKs
e nem todas se encontram estudadas, pelo que outros potenciais alvos terapéuticos poderdo
vir a ser descobertos no futuro. As TKs sao, assim, um promissor alvo terapéutico, o que torna

os ITKs uma classe farmacologica com grande potencial clinico.

0 segundo e terceiro capitulo sdo referentes ao meu estagio em Farmacia Comunitaria,
decorrido na Farmacia Janeiro, em Mourisca do Vouga, entre 4 de fevereiro e 3 maio de 2013
e ao meu estagio em Farmacia Hospitalar, realizado nos Servicos Farmacéuticos do Centro
Hospitalar da Cova da Beira, EPE., entre 6 de maio e 21 de junho, respetivamente. Ambos os
capitulos descrevem alguns dos conhecimentos e competéncias que adquiri durantes os

estagios, contribuindo para o enriquecendo da minha formacao académica.
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Abstract

This report is based on three areas experienced during my traineeship inserted in the
Pharmaceutical Sciences Master’s degree study plan: Community Pharmacy, Hospital

Pharmacy and Research.

The first chapter is related to the research work about inhibitors of tyrosine kinases in
pharmacological therapy. The discovery of mutations in tyrosine kinases (TKs) involved in the
pathogenesis of many diseases, particularly oncological, encouraged the investigation of
inhibitors of tyrosine kinases (ITKs) as therapeutic strategies.

The aim of this study was to perform a review of the different ITKs available in the national
and international markets, their therapeutic indications, and their potential directions in
research. It was also a revision of the main ITKs which are currently being evaluated in
various stages of clinical trials.

We conducted a literature search in the PubMed electronic database using the term "tyrosine
kinase inhibitors" and 219 publications were included in the present review, published from
August 2011 to July 2012. We also consulted the databases of the Portuguese National
Authority of Medicines and Health Products, IP (INFARMED), the European Medicines Agency
(EMA) and the United States Food and Drug Administration (FDA).

Presently there are 14 ITKs approved by FDA. In Portugal there are 18 ITKs with marketing
authorization (MA), and cabozantinib, o tofacitinib, o regorafenib e o ponatinib currently in
the authorization phase. There are ITKs approved for the treatment of various oncological
pathologies and recently also for the treatment of an autoimmune disease, the rheumatoid
arthritis. ITKs are under investigation for other potential indications such as psoriasis and
prostate cancer, among others.

Because there is a wide variety of TKs and not all of them are yet studied, more research is
needed so that other potential therapeutic targets can be discovered in the future. The TKs
are therefore a promising therapeutic target, which makes the ITKs a pharmacological class

with great clinical potential.

The second and third chapters are related to my internship in Community Pharmacy,
performed in Farmacia Janeiro, in the Mourisca do Vouga, between February 4 and May 3,
2013 and my internship in Hospital Pharmacy, undertaken in SFH of Hospital Center of Cova
da Beira, EPE., between May 6 and June 21, respectively. Both chapters describe the

knowledge and skills acquired during trainships, enriching my academic training.
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Capitulo | - Investigacao:
Inibidores das tirosinacinases na

terapéutica farmacolégica

1. Introducao

Os fatores de crescimento sao proteinas sinalizadoras extracelulares que regulam
respostas fisiopatologicas como o crescimento, proliferacdo, diferenciacao e sobrevivéncia
celular'. Os seus efeitos sdo mediados através da sua ligacdo e ativacdo de um grupo de
enzimas, apelidadas de tirosinacinases. Estas, por terem um papel critico na modulacédo de
fatores de crescimento, atualmente, sao um alvo molecular com muito interesse em diversas

patologias oncoldgicas’

1.1 Tirosinacinases

As tirosinacinases (TKs, do inglés Tyrosine Kinases) sdo, tal como o nome indica, um
grupo de enzimas que transferem um grupo fosfato de uma molécula detentora de grande
potencial energético, como a adenosina trifosfato (ATP) para proteinas com residuos de
tirosina®>. Estas enzimas té&m um papel muito importante na transducdo de sinais celulares. A
sua ativacdo resulta numa cascata de sinais intracelulares que levam a mudancas na
expressao génica'>. As TKs podem localizar-se nas membranas celulares ou no citoplasma nao
ligados a recetores?.

No genoma humano foram identificadas 90 TKs, podendo estas ser classificadas

primariamente em tirosinacinases recetores (RTKs, do inglés Receptor Tyrosine Kinases) e
tirosinacinases ndo-recetores (NRTKs, do inglés Non-Receptor Tyrosine Kinases)*.
As RTKs desempenham funcdes a nivel da sinalizacdo intercelular e as NRTKs funcoes
intracelulares®. Existem 20 familias de RTKs, num total 58 RTKs*, cujos nomes foram
atribuidos de acordo com os seus ligandos naturais. A nivel de NRTKs existem 10 familias de
NRTKs, num total de 32 NRTKs”. A Figura 1 retne as 30 familias das TKs.



Tirosinacinases (TKs)

Recetores (RTKs) NZoRecetores (NRTKs)

ALK
AXL
DDR
EGFR
EPH
FGFR
INSR
MET
MUSK
PDGFR
PTK7
RET
ROR
ROS
RYK
TIE
TRK
VEGFR
AATYK
DKFZp761P1010

Figura 1. Familias das RTKs e das NRTKs. RTKs: ALK, cinase do linfoma anaplasico; AXL, anexelekto
(palavra grega para “descontrolado”); DDR, recetor do dominio discoidina; EGFR, recetor do fator de
crescimento epidérmico; EPH, recetor efrina; FGFR, recetor do fator de crescimento fibroblastico; INSR,
recetor da insulina; MET, recetor do fator de crescimento hepatocitario; MUSK, recetor tirosinacinase
musculo-especifico; PDGFR, recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas; PTK7, proteina
tirosina cinase 7; RET, proteina rearranged during transformation; ROR, recetores orfaos (ROR-related
orphan receptors); ROS, ongogene c-ros recetor tirosinacinase; RYK, recetor like-tirosinacinase; TIE,
tirosinacinases com dominios homologos Ig e EGF; TRK, recetor tirosinacinase neutréfico; VEGFR,
recetor do fator de crescimento endotelial vascular; AATYK, tirosinacinase associada a apoptose;
DKFZp761P1010 (incaracterizado). NRTKs: ABL, tirosinacinase Abelson; ACK, Cdc42-associated tyrosine
kinase; CSK, C-terminal Src kinase; FAK, cinase de adesao focal; FES, oncogene do sarcoma felino; FRK,
Fyn-related kinase; JAK, janus cinase; SRC, sarcoma; TEC (tirosinacinase expressa no carcinoma
hepatocelular); SYK, tirosinacinase do baco.

As RTKs sao proteinas membranares que possuem trés dominios: um dominio
extracelular N-terminal, na qual se liga um ligando especifico, um dominio transmembranar e

um dominio intracelular C-terminal com atividade tirosinacinase (Figura 2)
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Membrana Celular
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Dominio Transmebranar {

N-terminal

Dominio Intracelular <
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Figura 2. Estrutura de um recetor tirosinacinase (RTK). Adaptado de Gotink, 2010, Angiogenesis.

Quando um ligando (ex.: EGF, VEGF) é reconhecido pelo dominio extracelular ocorre
uma mudanca conformacional, resultando na dimerizacao dos recetores e ativacao do
dominio cinase. Esta ativacao resulta na autofosforilacdo dos seus dominios intracelulares. A
tirosina fosforilada serve de local de ligacdo para uma gama de proteinas de sinalizacao
intracelular, tornando-se elas proprias ativas apos a ligacdo. Deste modo, sdo ativadas
cascatas intracelulares sinalizadoras (ex.: via de sinalizacao Ras/Raf) que propagam os sinais

da superficie membranar (transducéo) até ao nicleo (Figura 3)**>.

Ligagdo do Ligando

Dimerizagdo
Recetor * "
Ligando Ativagdo da TK por autofosforilagdo
Recetor
P P
. -
P P
Transcri¢gdo
53 1 ) 2} Degradagdo

Figura 3. Mecanismo de acao das tirosinacinases (TK): 1) expressao do recetor na membrana, 2) ligacao
dos ligandos ao recetor, 3) dimerizacdo que conduz a ativacao da tirosinacinases e consequente
autofosforilacao dos dominios intracelulares, 4) transducao do sinal, 5) internalizacdo do recetor e sua
degradacao ou reexpressao. Adaptado de Paul, 2004, International Journal of Medical Sciences



Estes sinais podem contribuir para expressar novos genes ou aumentar a sua
expressao, diminuir ou reprimir a expressao de outros, e por isso, sao produzidas respostas
fisioldgicas, que incluem a ativacao celular, a proliferacao, a diferenciacao, a migracao e a
sobrevivéncia'=3. Concomitantemente com a transducao do sinal, os recetores sao inativados
através da sua internalizacdo por endocitose e destruidos por digestao nos lisossomas, tal
como se observa na figura 2. Ou também pode ocorrer remocao dos fosfatos através de
proteinas tirosinofosfatases existentes nas células®.

As NRTK, ao contrario das RTKs localizam-se no citoplasma e apresentam uma
estrutura variavel. Possuem um dominio cinase e varios dominios de interacdo proteina-
proteina. A sua ativacao é mais complexa e envolve interacdes heterdlogas proteina-proteina
de modo a promover a fosforilacao’.

Quando ocorre uma alteracao na expressao neste tipo de enzimas, geralmente surge
uma desregulacdo nos mecanismos celulares referidos anteriormente®°. Sao reconhecidos trés
mecanismos que podem resultar em alteracées da expressao das TKs, sendo eles, a geracao
de proteinas de fusdo oncogénicas (por translocacdo cromossomal), a ativacdo enzimatica
exagerada através de mutacoes ou delecoes, e sobreexpressdo como resultado da
amplificacdo de genes’.

Estes fenomenos contribuem para a constante ativacdo de TKs, o aumento do seu
numero ou o aumento da sensibilidade ao ligando. Como as TKs sdao responsaveis por grande
parte da regulacao e sobrevivéncia celular, a sua desregulacao induz a proliferacao celular
descontrolada ou a inibicdo da apoptose, contribuindo para carcinogénese?.

Um exemplo do resultado da alteracdo de uma TK é a leucemia mieloide cronica
(LMC). Esta forma de leucemia tem como agente etioldgico a proteina BCR-ABL em mais de
90% dos doentes. Esta proteina resultou da translocacao reciproca dos cromossomas 9 (Abl -
gene TK) e 22 (Bcr)®.

1.2 Farmacos inibidores das tirosinacinases (ITKs)

O reconhecimento dos mecanismos envolvidos nas mutacdes das TKs conduziu a que a
terapéutica de varias patologias em que se identifiquem este tipo mutacdes se tenha focado
na terapéutica-direcionada com inibidores das tirosinacinases (ITKs). Este tipo de terapéutica
farmacologica, em virtude da sua especificidade para o alvo, contribui para uma diminuicao
da toxicidade em relacdo a quimioterapia’. Além disso a inibicdo da atividade de TKs em
células normais é muitas vezes bem tolerada e por isso o doente apresenta uma reduzida
probabilidade de apresentar efeitos adversos graves®.

O seu mecanismo de acao tem como base o bloqueio do local de ligacao do ATP das
TKs. Com o bloqueio deste local, as TKs nao conseguem transferir fosfatos para os residuos
tirosina e consequentemente nao ocorre transducao do sinal. Por sua vez ndo ocorre
proliferacdo celular, nem angiogénese®.

O Imatinib (Glivec®) foi o primeiro ITK aprovado pela FDA, em 2001, tendo

apresentado um grande impacto no tratamento da LMC e tumor do estroma gastrointestinal



(TEGI)’. Este farmaco inibe a atividade tirosinacinase da proteina BCR-ABL, do recetor do
fator de crescimento derivado das plaquetas o e B (PDGFR-a. e PDGFR-B), dos recetores do
dominio discoidina (DDR1 e DDR2), do recetor do fator estimulador de colonias (CSF-IR) e do
recetor do fator de crescimento de células estaminais (KIT), membro da familia PDGFR’.
Desde entao e passada mais de uma década, esta classe farmacoldgica expandiu-se e
novos farmacos ITKs foram aprovados com sucesso em patologias como o carcinoma da mama
(CM)"°, o carcinoma pulmonar das células nao-pequenas (CPNPC)'" e o carcinoma das células
renais (CCR)'". Abriram-se portas a novas possibilidades terapéuticas e, ao contrario dos
anticorpos monoclonais que também constituem uma terapéutica-direcionada, os ITKS sao
capazes de atravessar a membrana celular e, consequentemente sao capazes de bloquear
diversos mecanismos intracelulares®. Além disto, possuem a vantagem de poderem ser
administrados oralmente e, deste modo, aumentar a adesdo a terapéutica3. Também sao
(teis para a terapéutica farmacoldgica em combinacao com a quimioterapia convencional®.
Atualmente ja se registaram fenomenos de resisténcia a alguns dos farmacos
existentes no mercado. Esta resisténcia pode ser adquirida ou ser intrinseca®. Um dos
primeiros mecanismos descoberto de resisténcia adquirida foi a mutacao T790M no exdo 20 do
gene EGFR. Cerca de 50% da resisténcia adquirida ao gefitinib e ao erlotinib no tratamento do
carcinoma pulmonar das células ndo-pequenas (CPCNP) é devido a esta mutacdo'. Outra
mutacdo que tem trazido preocupacdo € a mutacao T3151 na proteina BCR-ABL e que tem

sido responsavel por a resisténcia ao imatinib no tratamento da LMC.

2. Objetivo

O objetivo deste estudo foi efetuar uma revisdo dos diferentes ITKs disponiveis no
mercado nacional e internacional, as suas indicacdes terapéuticas, bem como as novas
potenciais indicagdes em investigacdo dos ITKs ja introduzidos no mercado farmacéutico. Foi,
ainda, efetuada uma revisao das novas moléculas de ITKs que se encontram em diversas fases

de ensaios clinicos.



3. Métodos

Para a realizacdo desta revisao efetuou-se uma pesquisa bibliografica na base de

dados da PubMed utilizando o termo “tyrosine kinase inhibitors”. A pesquisa foi restringida

aos tipos de artigos “review”, “clinical trial”, “randomized controlled trial”, escritos em

lingua inglesa e publicados desde agosto de 2011 até julho de 2012. Esta pesquisa foi

realizada de agosto a dezembro de 2012.

Nesta revisao incluiram-se todas as publicacdes que remetessem para uma indicacao

terapéutica ou potencial indicacado terapéutica dos ITKs disponiveis no mercado nacional e/ou

internacional ou de novas moléculas em fase de investigacdo. Excluiram-se todos os artigos

abrangidos pelos critérios de exclusao inicialmente definidos (Tabela 1). Além disto, também

se incluiram algumas referéncias bibliograficas, obtidas manualmente, de artigos obtidos pela

pesquisa anterior, tendo em vista a obtencao de informacao adicional relevante ao estudo.

Tabela 1. Critérios de exclusao dos artigos.

Critérios de Exclusao

1.

Estudos que nao abordem inibidores das tirosinacinases.

2.

Estudos que abordam fundamentalmente alvos moleculares, sem referéncia a indicacdes ou
potenciais indicacbes terapéuticas.

Estudos de farmacocinética ou de desenvolvimento galénico.

Estudos sobre efeitos adversos.

Estudos de interacao medicamento-medicamento.

Estudos sobre resisténcia a ITKs.

Estudos sobre a adesao a terapéutica com ITKs.
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Estudos sobre biomarcadores.

Estudos farmacoeconomicos.

10.

Estudos pré-clinicos.

11.

Estudos que abordam guidelines.

12.

Artigos cuja obtencao nao foi possivel, mesmo apos contato, via correio eletrénico, com o
autor correspondente.

Para a pesquisa de ITKs aprovados para utilizacdo na pratica clinica foram ainda

consultadas as bases de dados de medicamentos da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), da European Medicines Agency (EMA) e da U.S. Food and

Drug Administration (FDA). Esta consulta decorreu de agosto de 2012 a maio de 2013.




4. Resultados e Discussao

Foram obtidos um total de 929 artigos. Atendendo aos critérios de exclusao

inicialmente definidos, foram excluidos 697 artigos. Deste modo, foram analisados 232

artigos, dos quais ainda se excluiram 30 artigos por apresentarem resultados negativos e 65

artigos de revisao que nao continham qualquer informacao original adicional. Contudo, estes

artigos de revisao, serviram para obter manualmente referéncias bibliograficas originais

adicionais (n=82). Desta forma, foram incluidos 219 artigos nesta revisao bibliografica (Figura

4).

929 Publicacdes para possivel inclusao

232 Publicacdes para analise

Com base nos critérios de exclusdo, excluiram-se
pelo critério 1 (n=94); critério 2 (n=405); critério 3
(n=13); critério 4 (n=48); critério 5 (n=11); critério 6
(n=33); critério 7 (n=3); critério 8 (n=22); critério 9
(n=3); critério 10 (n=6); critério 11 (n=4) e critério 12
(n=55). Total = 697 publicacdes excluidas.

137 Publicacoes para inclusao

Excluiram-se os artigos que apresentavam resultados
negativos (n=30) e artigos de revisao que nao
continham qualquer informacao original (n=65);
contudo, estes artigos de revisao serviram para obter
manualmente referéncias bibliograficas adicionais
(n=82).

219 Publicacdes incluidas

Figura 4. Diagrama de fluxo para o processo da selecao das publicacoes

Presentemente encontram-se autorizados pela FDA 18 ITKs. Em Portugal estao

disponiveis 14 ITKs com autorizacdo de introducdo no mercado (AIM), encontrando-se,

atualmente, o cabozantinib, o regorafenib, o ponatinib e o tofacitinib em fase de autorizacao

(tabela 2). A State Food and Drug Administration of China (SFDA) autorizou um ITK ainda nao

aprovado pela FDA, o icotinib, tendo como indicacdo terapéutica o tratamento do CPCNP

avancado.




Tabela 2. Inibidores das tirosinacinases autorizados pelo INFARMED, EMA e FDA.

tilrrc]JLt?:\da(::I;ndaises Aum?z;ﬁ:;[)?“e lo Autorizacdo pela EMA"®  Autorizacao pela FDA'™
Axitinib Sim (set-12) Sim (set-12) Sim (jan-12)
Bosutinib Sim (mar-13) Sim (mar-13) Sim (set-12)
Cabozantinib Nao Nao Sim (nov-12)
Crizotinib Sim (out-12) Sim (out-12) Sim (ago-11)
Dasatinib Sim (nov-06) Sim (nov-06) Sim (jun-06)
Erlotinib Sim (set-05) Sim (set-05) Sim (nov-04)
Gefitinib Sim (jun-09) Sim (jun-09) Sim (mai-03)
Imatinib Sim (nov-01) Sim (nov-01) Sim (mai-01)
Lapatinib Sim (jun-08) Sim (jun-08) Sim (mar-07)
Nilotinib Sim (nov-07) Sim (nov-07) Sim (out-07)
Pazopanib Sim (jun-10) Sim (jun-10) Sim (out-09)
Ponatinib Nao Nao Sim (mar-13)
Regorafenib Nao Nao Sim (fev-13)
Ruxolitinib Sim (ago-12) Sim (ago-12) Sim (nov-11)
Sorafenib Sim (jul-06) Sim (jul-06) Sim (dez-05)
Sunitinib Sim (jul-06) Sim (jul-06) Sim (jan-06)
Tofacitinib Nao Nao Sim (nov-12)
Vandetanib Sim (fev-12) Sim (fev-12) Sim (abr-11)

A maioria dos ITKs tem indicacdo terapéutica para patologias oncoldgicas, pois como
referido na introducéo, foi descoberto que varios tipos de cancro tinham origem em mutacdes

nas tirosinacinases.

Patologias oncoloégicas para as quais os ITKs tém indicacdo terapéutica

Leucemia Mieloide Cronica (LMC). Esta forma de leucemia crénica tem como
principal agente etiologico a proteina BCR-ABL®", tendo sido das primeiras patologias a ter
um ITK como indicacdo terapéutica. A capacidade do imatinib de inibir a atividade desta
proteina, impedindo a sobrevivéncia das células leucémicas e forcando a sua apoptose, levou
a que este farmaco fosse aprovado como terapéutica desta forma de leucemia. Atualmente,
em Portugal, existem 4 ITKs autorizados na terapéutica farmacolégica da LMC Ph+: imatinib'®

b20:21:22:23 & o bosutinib** (ITKs de segunda

(ITK de primeira geracdo), o dasatinib', o nilotini
geracao). O bosutinib foi o Ultimo a ser introduzido no mercado farmacéutico europeu desta
patologia (marco de 2013) e esta indicado em doentes adultos em que o imatinib, dasatinib e
nilotinib ndo sejam op¢des de tratamento. A FDA aprovou em marco deste ano outro ITK com
acdo nesta patologia, o ponatinibzs. Dois ensaios clinicos de Cortesze"27 demonstraram a acdo

ITKs ja existentes no mercado.

Leucemia linfoblastica aguda (LLA). Este tipo de leucemia é caraterizada pela
producao de linfocitos malignos e, tal como a LMC, também tem como principal agente
etioldgico, a proteina BCR-ABL®. Os ITKs imatinib®, dasatinib®®, e bosutinib® estao
autorizados no tratamento desta patologia, aumentando a sobrevida dos doentes em relacao

ao transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas.



Carcinoma pulmonar das células ndo-pequenas (CPCNP). Encontram-se autorizados

b31735 b36738

os inibidores seletivos do EGFR, erlotini e gefitini e também o crizotinib, que possui
acao sobre outra mutacao que tem sido responsavel por esta doenca em alguns doentes, a
mutacdo no ALK, descoberta em 2007*. De acordo com um estudo de Matsuura et al., o
erlotinib tem também potencial indicacdo em monoterapia em terceira linha no CPCNP sem
mutacdes no EGFR™. Infelizmente, o erlotinib e o gefitinib, ITKs de primeira geracéo, ja ndo
sdo efetivos em determinados doentes devido as resisténcias a estes farmacos,
nomeadamente, devido a mutacdes adicionais no EGFR (por exemplo T790M) ou a
amplificacdo do oncogene MET". Atualmente existem varias moléculas ITKs aprovadas no
mercado com outras indicacdes terapéuticas, a serem estudadas para o tratamento deste
carcinoma e que apresentaram resultados positivos (tabela 4). Esta revisdo permitiu também

a identificacdo de 7 moléculas em ensaios clinicos com resultados positivos (afatinib**,

b45,46 b48,49

(0]

cediranib com pemetrexedo™, o dacomitini , 0 icotinib?, o linifani , 0 nintedanib® e

o tivantinib®">%).

Tumor do estroma gastrointestinal (TEGI). O TEGI é uma doenca rara que é
provocada, na maioria das vezes, por uma mutacao no KIT (sendo o epitopo CD117 um
biomarcador de diagndstico da doenca) e no PDGFR, levando a ativacdo dos RTKs>. Em
Portugal, o imatinib® e o sunitinib sdo os ITKS aprovados para o tratamento desta patologia. A

b>>%, em doentes cuja terapéutica tenha falhado com

FDA aprovou recentemente o regorafeni
os anteriores ITKs. Encontram-se em fase de investigacao outras moléculas ITKs (tabelas 4 e
5).

Carcinoma mamario. A amplificacdo do recetor do fator de crescimento epidérmico 2
(HER2), um dos elementos da familia EGFR tem sido implicada no carcinoma mamario. E
responsavel pelo aumento da proliferacdo celular e da motilidade, pelo aumento da
capacidade de invasado e metastase de tumores, pela angiogénese acelerada e pela apoptose

b58»60

reduzida®. O lapatini € 0 Unico ITK aprovado neste tipo de carcinoma em combinacao

com quimioterapia, embora se encontrem outras moléculas em investigacdo (tabela 4 e 5).

Carcinoma das células renais (CCR). Os compostos que inibem o VEGFR, responsavel
pelo recrutamento, migracdo e crescimento das células endoteliais tém sido fundamentais no
tratamento de CCR metastatico®'. Existem no mercado nacional 4 ITKs com acao sobre esta
forma de cancro em estado avancado ou metastatico, sendo eles o axitinib®, o pazopanib®, o
sorafenib® e o sunitinib®. Dois exemplos de ITKs que tém gerado resultados promissores em

7
b66,6 b68,69

ensaios clinicos sao o dovitini e o tivozani . Outros ITKs em investigacao nesta

patologia estao representados nas tabelas 4 e 5.

Carcinoma hepatocelular (CHC). Este é o tipo mais comum de cancro do figado. O
transplante de figado, a sua resseccdo e a terapia alvo-regional sdo os tratamentos padrao

mas quando existe um envolvimento extra-hepatico é necessario uma terapéutica sistémica’.



0 sorafenib é o Gnico farmaco aprovado com indicacéo terapéutica para este tipo de cancro’”.
Tém sido realizados ensaios com diversas moléculas que tém apresentado resultados
positivos, como o brivanib’>”* e regorafenib”. O MET tem sido um alvo chave na pesquisa de
ITKs para tratamento desta patologia, pois diversos estudos implicam a sobreexpressao desta
TK na progressdao do CHC’®. O tivantinib (ARQ-197) inibe a acdo desta TK e tem originado

respostas positivas’’'’%.

Mielofibrose primaria (MF), Policitemia Vera (PV) e Trombocitopenia essencial
(TE). Estas doencas sao classificadas como neoplasmas mieloproliferativos e sao provocadas
por um disturbio ao nivel das células precursoras de sangue”. Existe um ITK aprovado neste
tipo de doencas, o ruxolitinib, que tem como alvo as tirosinacinases JAK®*®3. Foram
descobertas mutacdes (p. ex., V617F) que originam uma sobreativacao das JAK2, sugerindo
que este é um alvo ideal”.

Carcinoma da tiréide (CT). Este carcinoma é classificado em carcinoma diferenciado
(engloba o carcinoma papilar (CPT) e o carcinoma folicular (CFT)), em carcinoma medular
(CMT) e em carcinoma indiferenciado/anaplasico (CIT), sendo este Gltimo o mais mortal®. Foi
verificado que mutacdes no recetor tirosinacinase RET sdo responsaveis por muitos casos de
CMT e, deste modo, este tem sido um alvo para o tratamento desta forma de cancro. Ao nivel
do CPT ocorre um rearranjo cromossomal denominado de rearranjo RET/PTC que produz uma
proteina de fusdo oncogénica, a qual apresenta 12 variantes®. O vandetanib é o Unico ITK
aprovado para o CT, nomeadamente, para o CMT®. Em novembro de 2012 foi aprovado o
cabozantinib pela FDA, para o CMT¥®. Atualmente existem outras moléculas em
investigacao, p. ex., sorafenib®®', como potencial indicacdo para a terapéutica do CMT e do
CPT.

Sarcoma dos tecidos moles (STM). Os sarcomas sao um grupo heterogéneo de
tumores solidos. Formam-se a partir de tecidos conjuntivos ou conetivos (musculo, vasos
sanguineos, 0ssos, articulacdes, nervos) e é o seu tecido de origem que lhe da o nome®. O
pazopanib foi aprovado para este tipo de tumores (excluindo o tumor do estroma
gastrointestinal e o sarcoma de tecido mole dos adipécitos)®. O sunitinib tem apresentado

resultados clinicos favoraveis nos lipossarcomas e leiomiossarcomas®™.

Sindrome hipereosinofilica. Esta € uma desordem rara caraterizada pelo aumento
acentuado de eosinofilos no sangue periférico (> 1500/mm?) que se infiltram nos tecidos,
provocando o seu dano. Tem duas variantes, uma linfocitica e uma mieloproliferativa, em que
esta ultima inclui o rearranjo FIP1LI-PDGFRA (gene de fusao F/P). O imatinib é o Unico ITK

.....

F/P. Os doentes com esta patologia respondem a uma menor dosagem de imatinib, o que
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sugere uma maior sensibilidade da fusao F/P da sindrome hipereosinofilica, quando
comparada com a fusdo BCR-ABL da LMC®.

Cancro pancreatico. Apenas o erlotinib esta autorizado neste tipo de cancro em
estado avancado, sendo associado a gemcitabina®. Tal como em muitos tipos de cancro, a
descoberta da sobreexpressiao de EGFR no cancro pancreatico levou a investigacdo destes
inibidores das TKs, embora em alguns estudos nao tenha havido correlacao entre a

sobreexpressao deste recetor e o estado do tumor.

Tumor neuroendécrino do pancreas (ETNEp). Este tipo de tumor tem origem nas
células enddcrinas (produtoras de hormonas) do pancreas. Pode ocorrer producdo exagerada
de hormonas ou pelo contrario, nao existir a sua producao. Este tumor difere do cancro
pancreatico que tem origem nas células exdcrinas do pancreas e é mais frequente que este. O

sunitinib é o Unico ITK autorizado nesta patologia oncologica® .

Carcinoma do coloretal (CRC). Atualmente em Portugal o tratamento deste
carcinoma é baseado no protocolo FOLFIRI ou FOLFOX em combinacdao com anticorpos
monoclonais. Em fevereiro deste ano, a FDA aprovou um ITK para o tratamento deste

b>*% pelo que é mais um tratamento possivel, quanto os

carcinoma metastatico, o regorafeni
atuais tratamentos nao resultam. Existem outros ITKs a serem alvo de estudo. Por exemplo,
um estudo de Weickhardt (2012) demonstrou que a combinacao do cetuximab (anticorpo
monoclonal atualmente utilizado neste carcinoma) com o erlotinib (farmaco com indicacao
para o CPCNP) é uma potencial estratégia uma vez que ambos aumentam a inibicdo da via
sinalizadora do EGF*°. O vandetanib associado a capecitabina e oxaliplatina foi alvo de estudo
demonstrando resultado positivo'®. Um novo farmaco ITK que tem sido alvo de estudo é o
brivanib em combinacdo com cetuximab' ou cetuximab e irinotecano'®, demonstrando

resultados promissores quando a terapia anterior falha.

Artrite reumatoide (AR). O facto de se ter descoberto que a inibicdo da familia JAK
resultaria no bloqueio da sinalizacdo de inUmeras citocinas que sdo responsaveis pela
ativacao, proliferacdao e funcdo de linfocitos, sendo assim possivel a modulacdo da resposta
imune, levou a investigacao de inibidores com especificidade para esta familia de TKs. Deste

modo, o tofacitinib'®1%

, um dos ITKs em investigacao para a AR foi recentemente aprovado
pela FDA para o tratamento desta patologia em monoterapia ou em combinacdo com
metotrexato. Um farmaco também em investigacdo que tem apresentado alguns beneficios

em doentes com AR foi o fostamatinib (R788)'".
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Novas possiveis indicacdes terapéuticas

O tofacitinib, ja aprovado para o tratamento da AR, esta também a ser alvo de

109,110

estudos para o tratamento topico da psoriase'® e da sindrome do olho seco , gracas ao

seu efeito imunomodulador. Também se tém realizado estudos com o roxulitinib, com
resultados positivos no tratamento da psoriase'".

A mastocitose sistémica que se caracteriza por aciUmulo de mastécitos em varios
orgaos também foi alvo de investigacdo envolvendo ITKs, tendo o midostaurin apresentado
eficacia clinica'?. A hipertensdo pulmonar em doentes com grave comprometimento
hemodinamico também é uma possivel indicacdo terapéutica dos ITKs, nomeadamente do

imatinib, o qual originou uma melhoria clinica significativa dos doentes em dois ensaios

clinicos''> "4,

Ao nivel da terapéutica oncoldgica, encontram-se, ainda, em investigacdo ITKs que

115-119

apresentam resultados positivos ao nivel do melanoma metastatico , no neuroblastoma

89,121-123 105-112

refratario'’, no carcinoma da prostata metastatico
132-138

, Na leucemia mieldide aguda

139-144

, carcinoma gastrico , cancro do trato biliar™>'%

leucemia linfocitica cronica

mesotelioma pleural maligno'’, glioblastoma'®, carcinoma adendide cistico'®, cancro do

150,151 152-154

ovario recorrente , € em varios tipos de sarcomas dos tecidos moles

Tabela 3. Inibidores das tirosinacinases utilizados na terapéutica farmacologica, os seus alvos
moleculares e indicacdes terapéuticas autorizadas'*'*. A informacao contida desta tabela foi retirada da
base de dados do INFARMED, EMA e FDA, a excecao dos farmacos especificamente referenciados.

Farmaco ITK Alvo molecular Indicagbes terapéuticas

AXITINIB (VEGFR)-1-3 e Tratamento do CCR avancado em doentes adultos, apos
falha do tratamento prévio com sunitinib ou uma citocina.

e Tratamento de LMC positiva para o cromossoma Filadélfia

BOSUTINIB BCR-ABL. SRC (Ph) em fase cronica, acelerada ou blastica em doentes
’ adultos apos resisténcia ou intolerancia ao tratamento
anterior.
RET, MET,
CABOZANTINIB XFI’GF'IBRILE zi:ET’ e Carcinoma medular da tiroide metastatico, progressivo
3, AXL, TIE-2.
CRIZOTINIB ALK. MET. RON e Tratamento de CPCNP avancado, cinase do linfoma

anaplasico (ALK)-positivo.

e Tratamento de CML, Ph+ em fase cronica, acelerada ou
blastica em novos adultos diagnosticados e em adultos com

BCR-ABL, SRC, irrens‘;zitsirt\)c;.a ou intolerancia ao tratamento anterior (incluindo

DASATINIB KIT, PDGFR-B, ¢

BR e Tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+ em

adultos com resisténcia ou intolerancia ao tratamento
anterior.
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ERLOTINIB

GEFITINIB

ICOTINIB'>

IMATINIB

LAPATINIB

NILOTINIB

PAZOPANIB

EGFR

EGFR

EGFR

BCR-ABL,
PDGFR-a,
PDGFR-B, KIT,
DDR1 e DDR2,
CSF-1R

EGFR, HER2

BCR-ABL,
PDGFR, KIT,
CSF-1R, DDR1

(VEGFR)-1-3,
PDGFR-a,
PDGFR-B,
(FGFR)-1,3,
KIT, LCK, ITK,
CSF-1R

Tratamento de 1? linha do CPCNP localmente avancado ou
metastatico com mutagoes ativadoras do recetor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), na manutencao da
doenca que nao progrida apos 4 ciclos de quimioterapia de
12 linha baseada em platina ou apds falha de pelo menos um
regime de quimioterapia;

Tratamento de cancro pancreatico metastatico com
gencitabina.

Tratamento do CPCNP localmente avancado ou metastatico.

Autorizado pela State Food and Drug Administration of
China (SFDA) no tratamento do CPCNP avancado.

Tratamento de adultos com dermatofibrossarcoma
protuberans nao ressecionaveis (DFSP) e doentes adultos
com DFSP recorrente e/ou metastaticos que nao sao
elegiveis para cirurgia;

Tratamento do TEGI, KIT-positivo metastaticos e/ou
irressecaveis;

Tratamento de adultos com sindrome hipereosinofilica
avancada e/ou leucemia eosinofilica cronica com rearranjo
FIP1L1-PDGFR;

Tratamento de LMC, Ph+ em adultos e pediatricos, para os
quais o transplante de medula 6ssea nao é tratamento de 12
linha ou ap6s insucesso da terapéutica com alfa-interferao,
ou em fase acelerada ou crise blastica;

Tratamento de adultos com sindrome
mielodisplasica/doencas mieloproliferativas (SMD/DMP)
associadas com rearranjos do gene do PDGFR;

Tratamento da LLA, Ph+ integrado com quimioterapia ou em
doentes recorrentes ou refratarios a quimioterapia.

Tratamento com capecitabina de CM avancado ou
metastatico com sobreexpressao de HER2 e que tenham
recebido terapia prévia com antraciclina, taxanos e
trastuzumab;

Tratamento com um inibidor da aromatase no CM
metastatico com sobreexpressao de HER2 em mulheres pos-
menopausicas.

Tratamento de LMC, Ph+ em fase cronica recém-
diagnosticada.

Tratamento de 12 linha CCR avancado e em doentes
previamente tratados com citocinas em doenca avancada;

Tratamento do STM, cujos doentes tenham recebido
anteriormente quimioterapia ou que tenham progredido no
periodo de 12 meses apos terapéutica (neo)adjuvante.
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Familias:
VEGFR, PDGFR,

Tratamento de adultos com LMC, Ph+ em fase cronica, fase
blastica ou fase acelerada, que sejam intolerantes ou

ERG(I'.: RE(FFPHRET resistentes a terapéutica anterior com outros ITKs;
OIS TIEi e FI:T3' ,
BCR-ABL ’ e Tratamento de adultos com LLA, Ph+, que sejam
(incluindo a intolerantes ou resisténcias a terapéutica anterior com
mutacéo T315l). outros [TKs.
RET,( VEGFR)-
1I;SK(EFKRIT-, Tratamento do carcinoma do coloretal (CRC) metastatico,
(FGFR _)13(? By em doentes previamente tratados com fluoropirimidina,
'(I'IEZ I)DDRZ, oxaplatina e irinotecano, terapia anti-VEGF ou, se estiver
REGORAFENIB TrkA, Eph2/’x presente o gene KRAS wild type terapia anti-EGFR;
RAF-1, BRAF, .
BRAFV600E e Tratamento do TEGI, em doentes previamente tratados com
SAPK2. PTK5. e imatinib ou sunitinib.
ABL
Tratamento de esplenomegalia ou sintomas relacionados
RUXOLITINIB AK 1-2 ®
UXOLITIN J com a doenca em doentes adultos com MF, PV ou TE.
e Tratamento do CHC;
(VEGFR)-1-3,
SORAFENIB PDGFR-B, FLT3, e Tratamento do CCR avancado apds falha prévia do
KIT, RET, c-RAF tratamento com interferao-alfa ou interleucina-2 ou que
nao sao considerados elegiveis para esses tratamentos.
e Tratamento do CCR avancado ou metastatico;
VEGFR)-1-3, , -
I(DDGFR-L Tratamento do TEGI apos progressao da doenca ou
SUNITINIB PDGFR-B, KIT intolerancia ao imatinib;
FLT3, CSF-1R, .. L.
RET e Tratamento de tumores neuroendocrinos pancreaticos
(TNEp) bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos em
adultos com progressao da doenca.
e Tratamento da Artrite Reumatoide (AR) moderada a severa
TOFACITINIB JAK em cujos doentes sejam intolerantes ou que tenham uma
resposta inadequada ao metotrexato. Pode ser usado em
monoterapia ou associado a outros DMARD nao-biologicos.
VANDETANIB VEGFR-2, EGFR, e Tratamento do CMT progressiva ou sintomatica localmente
RET avancada ou metastatica.
Abreviaturas:

Alvo molecular - ALK, cinase do linfoma anaplasico; BCR-ABL, proteina resultante da translocacao
reciproca dos cromossomas 9 (Abl) e 22 (BCR); CSF-1R, recetor do fator estimulador de colonias 1,
membro da familia PDGFR; DDR1, recetor do dominio discoidina 1; EGFR, recetor do fator de
crescimento epidérmico; EPHA2, recetor efrina tipo A2; FLT3, membro da familia PDGFR; FGFR, recetor
do fator de crescimento fibroblastico; HER2, recetor do fator de crescimento epidermal humano 2,
membro da familia EGFR; ITK, membro da familia TEC; KIT, recetor do fator das células estaminais,
membro da familia PDGFR; JAK, janus cinase; LCK, membro da familia SCR; MET, recetor do fator de
crescimento hepatocitario (HGFR); PDGFR, recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas; c-
RAF, serina-treonina cinase; RET, proteina rearranged during transformation; RON, membro da familia
MET; SRC, sarcoma; VEGFR, recetor do fator de crescimento endotelial vascular.

Indicagbes terapéuticas - AR, artrite reumatdide; CCR, carcinoma das células renais; CHC, carcinoma
hepatocelular; CM, carcinoma mamario; CMT, carcinoma medular da tiroide; CPCNP, carcinoma
pulmonar das células nao-pequenas; CRC, carcinoma coloretal; LLA, leucemia linfoblastica aguda; LMC,
leucemia mieloide cronica; MF, mielofibrose primaria; PV, policitemia vera; TE, trombocitopenia
essencial; TEGI, tumor do estroma gastrointestinal.
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Tabela 4. Potenciais indicacdes terapéuticas em investigacao de inibidores das tirosinacinases ja
autorizados no mercado.

Farmaco ITK

AXITINIB

BOSUTINIB

CABOZANTINIB

CRIZOTINIB

DASATINIB

ERLOTINIB

GEFITINIB

IMATINIB

Potenciais indicaces terapéuticas

CPCNP em combinacdo com paclitaxel/carboplatina’;
CT avancado'’;

Melanoma metastatico'".

CM avancado ou metastatico em doentes pré-tratados com quimioterapia'>®.

Carcinoma da prostata metastatico resistente a castracao (CPRC),

particularmente em doentes com metastases 6sseast” 2.

Subgrupo do adenocarcinoma es6fago-gastrico'™.

CPRC em monoterapia'*' ou em combinacéo com docetaxel'?;

Doenca do enxerto contra hospedeiro, crdnica escleroética, resistente ou
intolerante ao imatinib '®%;

Leucemia linfocitica crénica (LLC)'3%;

Melanoma metastatico em combinacdo com dacarbazina''®;

TEGI avancado'®’.

CRC avancado em combinacdo com cetuximab®®;

CPCNP em combinacdo intercalada com docetaxel'®? ou com enzastaurin'®;
Cancro do trato biliar metastatico, irressecavel em combinacdo com
gencitabina/oxiplatina';

Ambos EGFR ITKs (erlotinib e gefitinib) apresentam vantagem clinica no
tratamento de metastases do sistema nervoso central (SNC) provenientes do
avanco do CPCNP em presenca de mutacoes no EGFR ou em casos de
desconhecimento de mutacdes neste recetor em relacao a quimioterapia’®*'®®,
mas o erlotinib é mais eficaz que o gefitinib, principalmente nas metastases
leptomeningeas'®®.

Tratamento neoadjuvante no carcinoma agressivo das células escamosas da

cabeca e do pescoco'®’;

CM avancado ou metastatico em combinacdo com trastuzumab e docetaxel'®®.

Carcinoma adendide cistico localmente avancado e metastatico das glandulas

salivares em combinacéo com cisplatina'*;

Carcinomas ABL/BCR+ em combinacé&o com flavopirinol'¢’;

Doenca do enxerto contra o hospedeiro, cronica esclerética';

Doenca intersticial pulmonar associada a esclerose sistémica (em baixa

dosagem)'”!

Fibromatose (tumor desmdide) refratario ou em terapia neoadjuvante em

tumores irressecaveis'’>173;

Hipertensao pulmonar apenas em doentes em estadio avancado e com

comprometimento hemodindmico muito grave''® '

LLC em combinacdo com clorambucil'*3;

Melanoma metastatico em doentes com mutacées em c-KIT'".




e Carcinoma gastrico localmente avancado ou metastatico em combinagcdo com
capecitabina’;

e CM em doentes pré-tratados com metastases viscerais e cerebrais e também em

b175.

LAPATINIB doentes idosos'’#; em combinacdo com quimioterapia e trastuzumab'’>; em

combinacdo com trastuzumab no CM detetado precocemente’”; em

combinacao com vacina do cancro baseado no HER2 no CM com sobreexpressao

de HER2 quando refrataria ao trastuzumab'”’.

o TEGI avancado "*"'®, Estudos mais recentes referem maior beneficio no TEGI

NILOTINIB ~ _ 181
com mutacoes no exao 17°°".
O CPCNP182,183.
PAZOPANIB ,’
e  CT metastatico'.
e CCRavancado'®;
REGORAFENIB

e CHC avancado’;
RUXOLITINIB e Tratamento topico da psoriase’!".
e CCR avancado em combinacdo com everolimus'® ou com bevacizumab'¥’;
e Cancro gastrico avancado em combinacdo com capecitabina/cisplatina' ou
docetaxel/cisplatina™',embora sejam necessarios mais estudos;
e CM avancado ou metastatico em combinacéo com capecitabina'®;

e CPCNP em combinacéo com erlotinib®'%;

SORAFENIB NPT e T
e Carcinoma do trato biliar avancado em combinacdo com gencitabina'*;
e Leucemia mieloide aguda (LMA), no entanto com respostas transitorias'* e LMA
FLT3+, antes e apds transplante alogénico de células estaminais'?’;
e TEGI avancado'"*'%,
e CCR em combinacdo com everolimus'®;
e Cancro do ovario resistente & platina'’;
SUNITINIB e CMT metastatica e CT diferenciado’®;

e  CPCNP refratario em monoterapia'®® e em combinacéo com erlotinib'’;

e Liposarcomas e leiomiossarcomas®;

198

e Em combinacdo com pemetrexedo'®® ou com enzastaurin'®® em tumores sélidos.

TOFACITINIB e Sindrome do olho seco - tratamento topico'® ''°,

e Primeira linha do CRC em combinacdo com capecitabina e oxaliplatina'®;
VANDETANIB e Glioblastoma em novos doentes diagnosticados em combinacao com radioterapia

e temozolomida'*.

Abreviaturas: CCR, carcinoma das células renais; CHC, carcinoma hepatocelular; CM, carcinoma
mamario; CMT, carcinoma medular da tiroide; CPCNP, carcinoma pulmonar das células nao-pequenas;
CPRC, carcinoma da prostata resistente a castracao; CPT, carcinoma papilar da tiroide; CT, carcinoma
da tiroide; LLA, leucemia linfoblastica aguda; LLC, leucemia linfocitica crdonica; LMA, leucemia mieloide
aguda; LMC, leucemia mieloide cronica; MF, mielofibrose primaria; PV, policitemia vera; TE,
trombocitopenia essencial; TEGI, tumor do estroma gastrointestinal.
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Tabela 5. Inibidores das tirosinacinases que se encontram atualmente em fase de investigacao.

ITK em investigacao

Alvo molecular

Potenciais indicacdes terapéuticas

AC220

AFATINIB (BIBW
2992)

APATINIB (YN968D1)

BAFETINIB (INNO-
406)

BMS-599626
(AC480)

BRIVANIB

CEDIRANIB
(AZD2171)

DACOMITINIB
(PF-299804)

DOVITINIB (TKI258)

FOSTAMATINIB
(R788) - profarmaco

IBRUTINIB (PCI-
32765)

ICOTINIB

LENVATINIB (E7080)

FLT3, KIT

Familia EGFR

VEGFR-2

BCR-ABL, LYN

EGFR, HER2, HER4

FGFR, (VEGFR)-1-
2

(VEGFR)-1-3

EGFR, HER2, HER4

(FGFR)-1-3,
(VEGFR)-1-3,
PDGFR-B

SYK

BTK

EGFR

(VEGFR)-1-2,
FGFR-1, PDGFR-B,
KIT

LMA126.

CM metastatico HER2+'%° apés tratamento com
trastuzumab?®’;

CPCNP metastatico, especialmente em mutagdes nos
EGFR (especialmente delecdo 19 ou L858R) *' ou
quando o tratamento com outros EGFR-TKIs tenha
falhado nas 12 Gltimas semanas**.

Carcinoma gastrico'*.

LLC refrataria/recidivante’>.

Tumores solidos (ensaio clinico de fase 1)%'.

CHC em estadio avancado, irressecavel 7274;

CRC avancado em combinacao com irinotecano e
cetuximab'®” ou apenas cetuximab'’";

STM?%2,
CCR avancado®®;

CPCNP em combinacdo com pemetrexedo™;

Cancro gastrico avancado em combinacdo com
cisplatina e capecitabina'®;

LMA204.

Mesotelioma pleural maligno';

Sarcoma alveolar de partes moles'>1%3,

CPCNP*S46-

CCR avancado®®¢’;

Melanoma avancado, contudo os estudos realizados
revelaram um beneficio limitado'"®.

Alguma evidéncia benéfica em doentes com AR
refrataria com niveis de proteina C-reativa
elevados'";

Linfoma nao-Hodgkin e LLC'®.

Malignidades das células B refratarias®®,
nomeadamente na LLC e linfoma linfocitico
pequenom’m.

CPCNPY.

CCR avancado''®;

Melanona avancado'"’.
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LESTAURTINIB (CEP-
701)

LINIFANIB
(ABT-869)

MASITINIB (AB1010)

MIDOSTAURIN
(PKC412)

MOTESANIB (AMG
706)

NERATINIB (HKI-
272)

NINTEDANIB
(BIBF 1120)

0S1-930

PACRITINIB (SB1518)

PF-00562271

SARACATINIB
(AZD0520)

SAR302503
(TG101348)

TANDUTINIB
TAK-285

TELATINIB (Bay-
579352)

(JAK)-2-3, TRK,
FLT3

(VEGFR)-1-2,
PDGFR-B, CSF-1R,
KIT, FLT3

KIT, PDGFR-a,,
PDGFR-B, LYN,
FGFR-3

FLT3, KIT, PDGFR,
VEGFR-2

(VEGFR)-1-3,
PDGFR, KIT, RET

EGFR, HER2, HER4

PDGFR-o,, PDGFR-
B, (VEGFR)-1-3,
(FGFR)-1-3

KIT, (VEGFR)-1-2,
CSF-1R, LCK

(JAK)-1-3, FLT3

FAK

SRC, BCR-ABL,
LCK, YEST

JAK 2

FLT-3, PDGFR,
KIT, CSF-1R

EGFR; HER2

(VEGFR)-2-3,
PDGFR, KIT

LMA1 20,127,

Neuroblastoma refratario em doentes pediatricos ',

CCR, ap6s falha da terapéutica com sunitinib?%;

CPCNP como 22 e 32 linha 4%

LMA refrataria em combinacdo com citarabina'?.

TEGI avancado®”;

Autorizado pela EMA (2008) para tratamento de grau
2 e 3 de mastocitose em caninos®.

LMA em monoterapia '3 e em combinacdo com

quimioterapia standard (daunorubicina e citarabina)
em novos doentes diagnosticados'>';

Mastocitose sistémica''?.
CT diferenciado®® e CMT?'%;

TEGI avancado resistente ao imatinib e ao sunitinib
211,212

CM metastatico HER2+ em monoterapia®'> e em

combinacdo com paclitaxel?', vinorelbina®'® ou

transtuzumab?'.

CPCNP em monoterapia e em combina¢ao com o
permetrexedo®’;

Cancro do ovario recorrente™";

Fibrose pulmonar idiopatica®'’.
Tumores solidos (ensaio clinico de fase I).

Linfoma recidivante?'®;

Mielofibrose?2%22!,

Tumores solidos (ensaio clinico de fase 1)?2.

Doenca 6ssea metastatica’”.

Mielofibrose?*,

CPRC com metastases 6sseas??’.

Tumores solidos (ensaio clinico de fase 1)?2.

Cancro géstrico avancado em combinacdo com

capecitabina e cisplatina'™.
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e CHC avancado 7®77;

TIVANTINIB (ARQ

197) MET e CPCNP em combinacéo com erlotinib>'>?;

e Sarcoma das células claras e sarcoma alveolar de

partes moles'.

TIVOZANIB (AV-951)  (VEGFR)-1-3 «  CCRavancado®®®.

TSU-68 \[;EIG:?;RZ’ LSS CHC avancado em doentes pré-tratados??’.
VATALANIB

(PTK787/ZK :)\/DEGGFZRHK?H o TEGI resistente ao imatinib e ao sunitinib?®%%?,
222584) &,

Abreviaturas:

Alvo molecular - ABL, tirosinacinase Abelson; ALK, cinase do linfoma anaplasico; BCR-ABL, proteina
resultante da translocacao reciproca dos cromossomas 9 (Abl) e 22 (BCR); BRAF, gene codificador da
proteina c-RAF; CSF-1R, recetor do fator estimulador de colonias 1, membro da familia PDGFR; DDR1,
recetor do dominio discoidina 1; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; EPHA2, recetor
efrina tipo A2; EPHB4, recetor efrina tipo B4; FAK, cinase de adesao focal; FLT3, membro da familia
PDGFR; FGFR, recetor do fator de crescimento fibroblastico, HER2, HER4, recetores do fator de
crescimento epidermal humano 2 e 4 respetivamente, membros da familia EGFR; ITK, membro da
familia TEC; JAK, cinase associada a Janus; KIT, membro da familia PDGFR; LYN, membro da familia
SRC; LCK, membro da familia SRC; MET, recetor do fator de crescimento hepatocitario (HGF); PDGFR,
recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas; c-RAF, serina-treonina cinase; RET, proteina
rearranged during transformation; RON, membro da famila MET; SRC, sarcoma; SYK, tirosinacinase do
baco; TIE, tirosinacinases com dominios homoélogos Ig e EGF; VEGFR, recetor do fator de crescimento
endotelial vascular; YES1, membro da familia SRC.

Indicagbes terapéuticas - AR, artrite reumatdide; CCR, carcinoma das células renais; CHC, carcinoma
hepatocelular; CM, carcinoma mamario; CMT, carcinoma medular da tiroide; CPCNP, carcinoma
pulmonar das células nao-pequenas; CPRC, carcinoma da prostata resistente a castracdo; CPT,
carcinoma papilar da tiroide; CRC, carcinoma coloretal; CT, carcinoma da tiroide; LLA, leucemia
linfoblastica aguda; LLC, leucemia linfocitica cronica; LMA, leucemia mieloide aguda; LMC, leucemia
mieloide crénica; MF, mielofibrose primaria; PV, policitemia vera; STM, sarcoma dos tecidos moles; TE,
trombocitopenia essencial; TEGI, tumor do estroma gastrointestinal.

O presente estudo apresenta algumas limitacées. A pesquisa bibliografica originou
num grande nimero de resultados (929 publicacées), pelo que durante a selecdo das
publicacées a incluir pode ter-se excluido publicacbes que continham ITKs em investigacao,
constituindo esta uma limitacdo. Por outro lado esta classe farmacologica encontra-se em
constante evolucado, pelo que durante o estudo novos ITKs foram aprovados, de modo que o
trabalho desenvolvido foi sofrendo diversas atualizacdes e deste modo uma das limitacoes foi
o espaco de tempo de pesquisa. Provavelmente, atualmente existem outras moléculas ITKs
em investigacao que nao foram encontrados nas publicacdes entre agosto de 2011 e julho de
2012.

5. Conclusoes

Desde do inicio da pesquisa bibliografica (agosto de 2012) foram autorizados para
introducao no mercado 5 ITKs pela FDA (bosutinib, cabozantinib, tofacitinib, regorafenib e
ponatinib) e 4 ITKs pela EMA (ruxolitinib, axitinib, crizotinib e bosutinib), revelando a

continua e muito significativa evolucdo desta classe farmacoldgica.
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As TKs constituem um importante alvo terapéutico devido ao facto de inUmeras
patologias estarem associadas a mutacdes ao nivel destas enzimas. Existem atualmente no
mercado farmacéutico nacional e/ou internacional ITKs com acdao em diversas patologias do
foro oncoldgico: LMC, LLA, CPCNP, TEGI, CM, CCR, CRC, CHC, MF, PV, TE, CT, STM, TNEp,
cancro pancreatico e sindrome hipereosinofilica. Existem muitos principios ativos em
investigacao neste tipo de patologias, tanto para combater as resisténcias que se tém vindo a
verificar a estes farmacos, como também para doentes que apresentem outro tipo de
mutacoes das TKs.

0 melanoma, o cancro da prostata, a leucemia mieldide aguda, a leucemia linfocitica
cronica, o cancro do trato biliar, o cancro gastrico, o neuroblastoma, o glioblastoma e varios
tipos de sarcomas de tecidos moles sdao as principais patologias em investigacao para
potenciais indicacdes terapéuticas dos ITKs. Outras patologias nao-oncologicas, como as
doencas autoimunes também tém sido alvo de investigacdo de tratamento com ITKs e
atualmente encontra-se aprovado um ITK para o tratamento da AR, prevendo-se a futura
indicacao terapéutica desta recente classe farmacoldgica para o tratamento da psoriase.

Ainda é necessario um maior conhecimento nesta area, pois existe uma grande
variedade de TKs e nem todas se encontram estudadas, pelo que outros potenciais alvos
terapéuticos poderao vir a ser descobertos no futuro. As TKs constituem, deste modo, um
promissor alvo terapéutico, o que torna os ITKs uma classe farmacologica com grande

potencial clinico.
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Capitulo Il - Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

“A Farmacia Comunitaria é um espaco que se carateriza pela prestacao de cuidados
de salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica, que tenta servir a comunidade sempre

»1

com a maior qualidade”’. O farmacéutico é por exceléncia, um especialista do medicamento.
O seu papel na Farmacia Comunitaria tem evoluido e além da dispensa do medicamento, tem
um papel preponderante no aconselhamento do seu uso racional, na sensibilizacdo da
importancia da adocdo de um estilo de vida saudavel, na capacidade despistar de forma
precoce sinais de alerta®. A acessibilidade e a proximidade com a sociedade permitiram que o
farmacéutico tenha um papel importantissimo na promocdo da salde e bem-estar dos
cidadaos.

O presente relatorio pretende descrever alguns dos conhecimentos adquiridos e
atividades desenvolvidas durante o Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, que decorreu

na Farmacia Janeiro, em Mourisca do Vouga, entre 4 de fevereiro e 3 de maio de 2013, com
uma carga horaria de 520 horas.

Este estagio possibilitou-me um primeiro contato com a profissdo farmacéutica.
Nestes cerca de trés meses, a equipa desta farmacia acolheu-me, integrou-me e transmitiu-
me valiosos conhecimentos técnico-cientificos e praticos para o meu futuro como

farmacéutica.

2. Organizacao da Farmacia Janeiro

2.1. Localizacao e o seu horario de funcionamento

A Farmacia Janeiro (doravante designada como FJ) localiza-se na vila de Mourisca do
Vouga, concelho de Agueda, distrito de Aveiro. Esta encontra-se centralizada numa das
principais ruas da vila, a Rua da Liberdade, 3750-779 Trofa-Agueda.

A FJ funciona em regime de disponibilidade, isto representa, segundo o Artigo 2° da
Portaria n.°277/2012, de 12 de setembro, alterada pela Portaria n.° 14/2013, de 11 de
janeiro, que a farmacia tem de cumprir um limite minimo de 40 horas semanais®*, distribuido
pelos periodos diurnos de todos os dias da semana, exceto aos domingos. A FJ abre as suas
portas de segunda a sabado, das 9 horas as 20 horas. Encerra para almoco das 13 horas as 14
horas. Esta portanto aberta 60 horas semanais, cumprindo assim com o anterior exposto.

Além deste aspeto e devido ao tipo de regime, a FJ encontra-se disponivel para atendimento
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por chamada e podera recusar a dispensa de medicamentos nao prescritos sem receita

médica.

2.2. Composicao do quadro pessoal e suas funcoes

Uma farmacia, como dita o Artigo 23° do Decreto-Lei n.°307/2001, de 31 de agosto, alterado
pelo Decreto-Lei n.°171/2012, de 1 de agosto, deve dispor de pelo menos um diretor-técnico
e outro farmacéutico e estes devem tendencialmente constituir a maioria dos trabalhadores
de uma farmacia®®. A equipa de trabalho da FJ possui quatro farmacéuticos:

oDra. Margarida Brenha - Diretora Técnica e proprietaria;

oDr. José Janeiro - Farmacéutico Adjunto;

oDra. Maria Paula Reis - Farmacéutica;

oDra. Teresa Henriques - Farmacéutica.
Os farmacéuticos podem ser coadjuvados por técnicos de farmacia ou por outro pessoal
devidamente habilitado, segundo o Artigo 24° do mesmo Decreto-Lei. A FJ ainda possui como
colaboradores duas ajudantes técnicas de farmacia e uma técnica auxiliar de farmacia, sendo
respetivamente:

oSilvia Fonseca;

oRosa Brenha;

oVerdnica Pais.
Como colaboradores externos, que prestam servicos a farmacia, fazem parte a D. Manuela -

funcionaria da limpeza e a Dra. Filipa - nutricionista.

2.2.1. Definicao de funcoes
A Dra. Margarida Brenha, como proprietaria e diretora técnica, possui uma enorme
responsabilidade sobre a gestdo da farmacia. Compete-lhe, em especial, segundo o Artigo 21°
do Decreto-Lei n.°171/2012:
o Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
o Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos;
o Promover o uso racional do medicamento;
o Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;
o Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de
conservacao;
o Garantir que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;
o Assegurar que a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;
o Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene;

o Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica;
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o Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislacéo reguladora da atividade farmacéutica®'.

Ao farmacéutico adjunto (Dr. José Janeiro), cabe as responsabilidades da Diretora
Técnica aquando a sua auséncia.

Todos os farmacéuticos tém como principal responsabilidade a promocdo de um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranca, de modo a assegurar a saude e bem-estar
dos cidadaos. E também da sua responsabilidade um aconselhamento sobre o uso racional do
medicamento e a monitorizacao dos doentes’. Na FJ, este profissional de saide, além de
prestar aconselhamento e proceder a dispensa de medicamentos ou produtos, determina
parametros bioquimicos e fisiologicos, receciona, gera e elabora encomendas, regulariza
devolucdes e notas de crédito, efetua o controlo dos prazos de validade, entre outras
atividades. E da sua exclusiva responsabilidade o controlo dos medicamentos estupefacientes
e psicotropicos, o contato com outros profissionais de salde, a gestdo da formacdo de
colaboradores, a gestao das reclamacdes, o contato dos centros de informacao dos
medicamentos e o seguimento farmacoterapéutico.

Para que o farmacéutico assegure a maxima qualidade dos servicos prestados é
necessario a sua formacdo continua, de modo a fomentar o seu conhecimento. Neste ambito,
durante o meu estagio, tive a oportunidade de assistir a uma formacdo dada por uma
representante da Edol® acerca de afecdes oculares e da Mylan®, acerca de técnicas de
venda.

As ajudantes técnicas e técnicas auxiliares de farmacia desempenham algumas das

mesmas tarefas dos farmacéuticos, mas sob sua supervisao.

2.3. Espaco fisico da farmacia
2.3.1. Espaco e elementos exteriores

Tal como recomendado pelas Boas Praticas Farmacéuticas (BPF), a farmacia encontra-
se facilmente visivel e identificavel através de um letreiro a letras metalicas com a
designacao “Farmacia Janeiro” e a cruz verde luminosa perpendicular a fachada. Em local
visivel do exterior da farmacia encontra-se informacao do nome da Diretora-Técnica, o seu
horario de funcionamento, a indicacdo da existéncia de livro de reclamacgdes e a indicacao
que o publico esta a ser filmado.

0 acesso principal a FJ é realizado pela subida de dois degraus, nao estando ao nivel
da rua e deste modo possui uma porta alternativa com rampa de acesso de modo a facilitar o
acesso a deficientes motores ou utentes cuja mobilidade seja reduzida. A porta principal é
automatica, o que permite o resguardo dos utentes enquanto se encontram a espera de serem
atendidos. A fachada é envidracada, possuindo 3 montras, 2 entre a porta principal € uma
terceira na lateral. As montras sao elaboradas com o intuito de transmissao de informacao aos
utentes e sao personalizadas de acordo com a época do ano e produtos e promocoes a serem

destacadas.

37



2.3.2. Espaco e elementos interiores

A FJ esta dividida em varias zonas separadas entre si, estando de acordo com a
Deliberacdo n.° 2473/2007, de 28 de Novembro que estabelece as areas minimas para uma
farmacia de oficina’.

A FJ é constituida por uma sala de atendimento ao publico, uma area de rececao de
encomendas, trés areas armazenamento, um laboratorio, um gabinete de direcao técnica,
instalacoes sanitarias, dois gabinetes de atendimento personalizado e uma area de repouso
com bar no andar térreo. Possui ainda uma terceira zona de armazenamento e uma zona de

arquivo no piso inferior (cave). Todas estas divisorias estao descritas a seguir.

o Area de atendimento ao publico

De acordo com as BPF, o espaco interior de uma farmacia deve ser profissional
permitindo a comunicacdo eficaz com os utentes'. Quem entra na FJ, depara-se com um
espaco harmonioso em que os balcoes de atendimento, separados por colunas, cumprem um
semicirculo com um espaco de entrada a meio para tras dos balcoes. O facto de os balcoes
apresentarem uma grande area e serem separados fisicamente permite uma comunicacao
privilegiada com o utente, assegurando confidencialidade e privacidade. O espaco apresenta-
se bem iluminado e bem ventilado, sendo um local acolhedor.

A area de atendimento possui quatro balcoes dotados de computador, impressora de
balcao, leitor dtico de codigo de barras e terminal de multibanco. Esta area de atendimento
compreende também a zona de espera com algumas cadeiras. Na parede, atras dos balcoes
de atendimento, encontra-se um letreiro com letra metalicas identificando a Proprietaria e
Diretora-Técnica, indo ao encontro das BPF.

Neste espaco encontram-se expostos ao publico, produtos de cosmética e higiene
corporal, produtos de dietética/nutricao, produtos de puericultura, preservativos e material
de penso. Estes estao colocados estrategicamente neste local para despertar a atencao do
utente. Os MNSRM, restante material de penso ndo exposto, termometros, entre outros, estio
organizados em gavetas nos balcdes. Também se encontra uma balanca eletrénica, um
expositor com revistas das Farmacias Portuguesas, entre outras, que o publico pode consultar

e levar consigo.

o Area de rececdo de encomendas e armazenamento
A area de rececdo de encomendas possui uma bancada onde se localiza um
computador com leitor 6tico de codigos de barras, uma impressora de codigos de barras, uma
impressora, uma fotocopiadora e fax, um telefone central e restantes meios de comunicacao
da farmacia. Neste ponto também se localiza uma pequena biblioteca. Nesta area as
encomendas sao rececionadas e conferidas. Também é aqui que se faz a marcagao de precos,
que se regularizam devolucdes e notas de crédito.

A FJ possui quatro areas de armazenamento que irao ser descritas no ponto 5.2.
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o Laboratério
O laboratoério é constituido por uma bancada, um lavatério, todo o equipamento
obrigatério por lei® e um armario onde estdo armazenadas as matérias-primas. Também aqui
se encontram algumas publicacées Uteis como o Formulario Galénico Portugués e a

Farmacopeia Portuguesa.

o Gabinete de atendimento personalizado.
A FJ possui dois gabinetes de atendimento personalizado. Num deles sao efetuadas
realizacoes de parametros bioquimicos e fisiologicos. No outro sdao prestados outros servicos
por parte de profissionais de salde externos a farmacia, nomeadamente consultas de

nutricao.

o Gabinete de Direcao-Técnica.
Neste espaco sdo exercidas funcbes de gestdo e contabilidade da farmacia por parte
da Diretora-técnica. Neste local também se confere receituario. Junto a este gabinete
localiza-se um armario fechado onde constam os medicamentos psicotropicos e

estupefacientes.

o Instalagdes sanitarias

A FJ possui instalagdes sanitarias que sao de uso exclusivo dos seus funcionarios.

Todas as superficies de trabalho incluindo os balcdes, os armarios e prateleiras sao
lisos e lavaveis, respeitando as BPF'. A limpeza e higiene da farmacia sdo realizadas todas as
manhas antes da sua abertura.

A FJ possui implementado um sistema de seguranca que permite proteger tanto
utentes, como funcionarios. Um ecra colocado na area de rececao e armazenamento permite

vigiar a area de atendimento ao publico e a zona exterior traseira da farmacia.

2.4. Equipamentos gerais e especificos da farmacia

No ponto anterior foram referidos alguns equipamentos gerais de uma farmacia como
balcoes, computadores, impressoras, armarios, expositores, entre outros. Este equipamento é
necessario ao bom funcionamento da farmacia.

O equipamento especifico refere-se a material relativo as atividades especificas da
pratica farmacéutica segundo as BPF e inclui equipamento de laboratorio como material de
vidro, balanca, almofariz; documentacao oficial como a Farmacopeia, Formulario Galénico
Portugués e outras normas; equipamento que permita o controlo da temperatura e humidade
das varias divisorias da farmacia; frigorifico que permita o armazenamento de medicamento

que necessitem de condicdes de temperatura e humidade especiais’.

2.5. Recursos informaticos

A FJ tem como sistema informatico, o SIFARMA 2000. Este software é exclusivo para

farmacias e permite a gestao de todo o circuito do medicamento e produtos, assim como o
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registo de todos os dados. Pelas suas funcionalidades, é uma ferramenta bastante util ao
farmacéutico. Este sistema possibilita a gestdao das encomendas (tanto gerar encomendas,
como a sua rececao), a gestao de devolucdes (criacao de notas de devolucbes e sua
regularizacao); permite fazer a faturacdao mensal, auxilia no atendimento (dispensa de
medicamentos sem e com receita, com protocolo, em suspensa; permite consultar vendas e

fazer o seu somatorio); permite fazer o fim de dia, entre outras.

3. Informacao e documentacao cientifica

O farmacéutico, sendo um profissional de salde necessita de uma permanente
atualizacao do seu conhecimento. No exercicio da sua profissao este podera ter a necessidade
de esclarecer dividas que surgem diariamente em diversas situacoes, e por isso tera de ser
capaz de localizar, selecionar e recolher informacao correta e fidedigna no meio de uma
vasta variedade de fontes de informacao disponiveis nos dias de hoje.

Em primeiro lugar, uma farmacia deve possuir uma biblioteca basica para consulta do
farmacéutico, ou seja um conjunto organizado de fontes de informacao de diferentes tipos
que satisfazem as necessidades em documentacao e informacdo numa farmacia. A FJ possui
uma Farmacopeia Portuguesa e o Prontuario Terapéutico, publicacdes obrigatoérias segundo a
Deliberacao n.°414/CD/2007, de 29 de outubro, nos termos do Decreto-Lei n.°307/2007, de
31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.°171/2012, de 1 de agosto’. A FJ dispde estas
publicacées obrigatérias assim, como também de um Formulario Galénico Portugués, indice
Nacional Terapéutico, Simposium Terapéutico, Simposium Veterinario, Manual Merck -
Informacdo Médica, Dicionario de Termos Médicos, Guia dos genéricos e precos de referéncia,
publicacées periodicas (Boletins de Farmacovigilancia, Revista das Farmacias Portuguesas,
entre outros), entre outros. Dispoe ainda de pequenas publicacoes enviadas por diversas
entidades acerca da introducao de um novo medicamento ou produto, promocodes, nova
legislacao, novos acordos, entre outros, que podem ser facilmente consultadas pela equipa da
FJ.

O farmacéutico também tem a sua disposicao para esclarecimento de davidas o
Centro de Informacao do Medicamento (CIM), da Ordem dos Farmacéuticos; o Centro de
Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME), da ANF e o Centro de Documentacao
Técnica e Cientifica (CDTC) e Centro de Informacao do Medicamento e Produtos de Salde
(CIMI), do INFARMED, em que primeiro € relativo a biblioteca desta entidade e ultimo a um
centro de atendimento especializado. Além destas fontes de informacao, o farmacéutico no
ato da dispensa pode recorrer ao SIFARMA 2000. Este possui informacao cientifica sobre os
medicamentos e produtos comercializados na farmacia ou nao. Deste modo podera esclarecer
rapidamente uma dulvida relativa a indicacbes terapéuticas do medicamento, posologia,
contraindicacdes, interacoes ou precaucdes. Esta aplicacao foi bastante til durante o meu

estagio ajudando-me a tirar algumas duvidas.

40



4. Medicamentos e outros produtos de saude

Indubitavelmente, numa farmacia sao dispensados principalmente medicamentos. Mas
além destes, a farmacia dispensa outro tipo de produtos. E importante ter em conta os

seguintes conceitos baixo referidos.

4.1. Conceitos

O medicamento esta regulamentado pelo Estatuto do Medicamento, Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto. Neste Decreto-Lei, o medicamento é definido como “toda a
substancia ou associacao de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada
ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo
uma acao farmacolodgica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcées fisiologicas”™.

Outra definicdo a ter presente é a de medicamento genérico. Durante a dispensa de
medicamentos alguns utentes apresentam dividas acerca da sua credibilidade e é importante
esclarece-las. O medicamento genérico é, portanto “um medicamento com a mesma
composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e
cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de
biodisponibilidade apropriados”'®'".

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes sdao substancias que atuam
diretamente sob o sistema nervoso central. Sob o ponto de vista terapéutico, podem ser
utilizadas como analgésicos ou antitlssicos, por exemplo. Apresentam a desvantagem de
poderem induzir habituacao fisica e psiquica e por esta razdao tem um controlo especial, para

que nao sejam utilizadas de modo ilicito®?.

Estas sao legisladas segundo o Decreto-Lei
n.°15/93, de 22 de janeiro e segundo o Artigo 72° consideram-se estupefacientes, todas as
substancias ou preparacdes compreendidas nas tabelas I-A e Il e psicotropico as
compreendidas nas tabelas II-B, 1I-C e IV'2.

Um preparado oficinal é, qualquer medicamento preparado segundo as indicacgoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou
em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servico, por sua vez uma formula magistral € qualquer
medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar,
segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado™®.

Os produtos de salude sao aqueles que nao cumprem com os requisitos de um
medicamento e entre eles encontram-se os produtos cosméticos e de higiene pessoal, os
dispositivos médicos, os produtos farmacéuticos homeopaticos, os produtos fitoterapéuticos,

os produtos para alimentacéo especial e dietéticos e produtos para uso veterinario.
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4.2. Sistemas de Classificacao
Os sistemas de classificacdo de medicamentos existentes na farmacia comunitaria
sao:

o Sistema ATC (anatomical therapeutic chemical code), que classifica os farmacos em
grupos e subgrupos consoante o sistema anatomico onde atuem, consoante o grupo
terapéutico e ainda consoante o grupo quimico a que pertenca.

Esta classificacdo € uma das classificacoes mais usada internacionalmente, sendo
adotada pela OMS. Existe no SIFARMA 2000.

Ex: alprazolam - NO5BA12. Grupo anatomico (1 letra): N - sistema nervoso; subgrupo
terapéutico (dois nUmeros): 05 - psicolépticos; subgrupo farmacologico (1 letra): B -
ansiolitico; subgrupo quimico (1 letra): B - derivados de benzodiazepinas; subgrupo da
substancia quimica (2 nimeros): 12

o Classificacdo farmacoterapéutico, que classifica os farmacos consoante a finalidade

terapéutica. Este sistema esta presente por exemplo no indice Nacional Terapéutico e
no Prontuario Terapéutico. Foi um sistema criado para aproximar a classificacdo
oficial de Portugal a classificacdo ATC, aprovada em Despacho n.°21 840/2004'.

o Classificacdo por forma farmacéutica, que classifica os farmacos por forma

farmacéutica. Este sistema esta presente na Farmacopeia Portuguesa.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

5.1. Aprovisionamento
5.1.1. Selecao de um fornecedor e critérios de aquisicao

Em Portugal existem varios fornecedores e é necessario haver uma selecédo para que a
farmacia tenha uma boa gestdo e para que os utentes fiquem satisfeitos com rapidez de
resposta. Existem varios critérios a ter em conta na sua selecao e entre eles estao: rapidez de
entrega da encomenda; numero de entregas diarias; horario de entrega da encomenda;
Profissionalismo do servico prestado; descontos ou bonificacdes de produtos e a facilidade de
devolucao de produtos.

O principal fornecedor ou distribuidor por grosso da FJ é a Plural - Cooperativa
Farmacéutica, crl., mas também trabalha com a Alliance Healthcare e com a COFANOR -
Cooperativa dos Farmacéuticos do Norte, crl., quando estes apresentam condicées de compra
mais vantajosas ou quando os produtos no fornecedor principal se encontram esgotados. A FJ
ainda tem como distribuidor a Pencivet, que comercializa medicamentos de uso veterinario.

A aquisicdo de medicamentos e produtos € realizada tendo em conta determinados
critérios. Alguns dos critérios que aprendi com a FJ sdo:

o A rotatividade do produto. Neste caso a experiéncia do dia-a-dia conta muito, pois
esta permite ter conhecimento dos medicamentos com maior ou menos rotatividade;
o A época do ano. Por exemplo os protetores solares sao mais vendidos durante a

Primavera/Verao;
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o

O preco, desconto ou bonificacao;

o A validade dos produtos;

o A promocao e publicidade por parte dos meios de comunicacao. Por exemplo o
desconto de 20% em produtos da Galenic® até ao Dia da Mae;

o O capital disponivel;

o Condicoes de pagamento.

5.1.2. Geracao de uma encomenda

Na FJ a geracao de encomendas é realizada através do SIFARMA 2000. Este sistema
informatico possibilita a criacdo de uma “ficha de produto” e nesta é possivel configurar o
stock minimo e maximo, o fornecedor, codigo de barras alternativo, o IVA a que é sujeito,
entre outros.

O SIFARMA 2000 permite gerar encomendas diarias ou manuais. As manuais como o
nome indica sao geradas pelo utilizador que insere o fornecedor, os produtos a encomendar e
a quantidades; As diarias sao geradas pelo sistema, na qual este gera um ponto de encomenda
sempre que se realize a venda um medicamento ou produto e a quantidade em stock seja
inferior ao stock minimo. Automaticamente o pedido de encomenda é gerado para o
fornecedor previamente definido. Outra maneira é “forcar a encomenda” quando
pretendemos um produto que esteja disponivel em stock, gerando além da quantidade a ter
em stock minimo e maximo, a quantidade forcada.

Depois de gerada a encomenda é necessario ser aprovada e enviada ao fornecedor.
Para facilitar a aprovacao, o SIFARMA 2000 possui uma funcionalidade que permite visualizar
os stocks minimos e maximos do produto, bem como o histérico de compras e vendas. Deste
modo o operador podera alterar ou ndo quantidades e suprimir a encomenda de determinados
produtos. Além disto, é possivel transferir encomendas de um fornecedor para outro, caso
este forneca melhores precos, produtos esgotados, entre outros. Apds a aprovacao, a
encomenda € enviada eletronicamente ao fornecedor.

Outro modo de efetuar encomendas é via telefone ou via web. Aquando o
atendimento ao utente, a farmacia pode nao ter em stock aquele medicamento ou produto.

Nesse caso podemos contactar de imediato o fornecedor efetuando a encomenda.

5.1.3. Rececao e conferéncia da encomenda

Na FJ as encomendas sao entregues de manha (entre as 8h e as 9h30) e de tarde
(entre as 15h e as 15h30) pelos fornecedores.

As encomendas vém acompanhadas da respetiva fatura (ou guia de remessa) em
duplicado. Nesta fatura devem constar os dados do fornecedor e da farmacia (nome, morada,
numero de contribuinte e contatos), o nimero de fatura (ou guia); data e hora; a designacdo
dos produtos/medicamentos com o respetivo codigo de barras e nUmero do contentor onde
foram armazenadas, as quantidades pedidas e fornecidas, o Preco de Venda a Farmacia (PVF);

0 Preco de Venda ao PUblico (PVP) exceto para produtos cujo preco € definido pela farmacia,
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o Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA), indicacao dos descontos ou bénus bem como o
valor total da fatura. Caso existam estupefacientes ou psicotropicos na encomenda, estes sao
acompanhados das respetivas requisicées, cujos duplicados sao enviados, no final de cada
més, aos respetivos fornecedores apos serem carimbados e rubricados pela Diretora Técnica e
ser colocado o seu nimero de inscricao na Ordem. Os originais dessas mesmas requisicoes sao
arquivados na farmacia por um periodo minimo de trés anos.

A rececdo é realizada através do menu “Rececao” do SIFARMA 2000. Existe uma série
de passos a considerar aquando a rececéo e conferéncia da encomenda:

o Dar entrada, em primeiro lugar, dos medicamentos que vém conservados no frio, para
0s armazenar o mais rapidamente no frigorifico;

o Verificar as validades. Se nao existir em stock deve-se alterar para o prazo de
validade do novo produto a dar entrada. Se o prazo de validade for inferior ao
previamente registado no sistema, também este deve ser alterado;

o Criacao de fichas do produto, no caso de a encomenda trazer um produto novo na
farmacia, estabelecendo o fornecedor, o PVF, o PVP, o IVA, o prazo de validade e o
local de armazenamento na farmacia;

o Verificar os PVP’s e os PVF’s e se necessario, altera-los;

o Atribuicdo de PVP aos produtos que nao vém marcados, tendo por base a margem de
lucro;

o Verificar se o valor total da encomenda é igual ao valor total faturado. Se isto nao
ocorrer é necessario verificar as quantidades e se todos os produtos faturados foram
fornecidos;

o Por fim, o operador rubrica a fatura, que é arquivada;

o Caso haja necessidade de reclamacdes (produtos em excesso, produtos em falta,
entre outros), efetua-la de imediato apos a rececdo. Na FJ tira-se fotocopia da
respetiva pagina da fatura na qual é indicada a data da reclamacao e o funcionario
que a efetuou. Esta é arquivada até ser regularizada.

Estas faturas sdo posteriormente conferidas através do resumo de faturas enviado
quinzenalmente ou mensalmente pelos distribuidores, com os produtos debitados a farmacia
nesse periodo.

As encomendas pedidas via telefone ou via web nao aparecem no menu da “Rececao”
e por isso € necessario criar uma encomenda Manual. Esta encomenda é aprovada e enviada
em papel ao fornecedor. Sendo em seguida rececionada da mesma forma que as diarias.

Outro ponto importante na rececdo da encomenda é a detecao da falta de produtos
por estarem esgotados ou em modo “a aguardar”. Durante o meu estagio deparei-me com
muitos medicamentos e produtos esgotados sendo que alguns deles eram necessarios a
determinados utentes. Devido a este problema recente a FJ possui uma lista de produtos
habitualmente esgotados que podem ser pedidos diretamente pedidos ao laboratorio. Esta

lista possui os respetivos laboratorios e a forma de contacto para proceder as encomendas.
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5.2. Armazenamento

Apds a rececéo € necessario proceder ao armazenamento de todos os medicamentos e
produtos de forma a garantir a sua estabilidade, de acordo com as condicoes de luz,
temperatura e humidade. Deste modo a FJ possui termohigrometros em varias areas da
farmacia de modo a controlar estes parametros, devendo estas possuir uma humidade entre
30 e 60% e uma temperatura entre 15 a 25°C. A excecao € a temperatura do frigorifico que
deve estar entre 2 e 8°C.

Como referido na caraterizacdo do espaco interior, a FJ possui quatro areas de
armazenamento. No local de atendimento ao publico estao armazenados em gavetas MNSRM e
expostos em expositores varios produtos, nomeadamente produtos de cosmética e higiene
corporal, dispositivos médicos (p. ex. pensos), produtos de alimentacao especial, produtos de
puericultura, de modo a despertar a atencdo do utente. A area de armazenamento junto a
area de rececdo e conferéncia de produtos e proxima do local de atendimento ao puUblico
possui um frigorifico, onde sdao armazenados todos os medicamentos que necessitem de
temperaturas de conservacao entre 2 e 8°C, e um armario de armario de gavetas deslizantes.
Nestas gavetas, os medicamentos estao organizados segundo a via de administracao e a forma
farmacéutica; por ordem alfabética de DCl em caso de genéricos ou nome comercial em caso
de medicamentos de marca e com base na politica do first expired, first out. Neste armario
também existem gavetas para uso exclusivo de medicamentos e produtos de uso veterinario,
e produtos do protocolo da diabetes. Outra area de armazenamento existente na FJ é
dedicada aos medicamentos que pelo seu elevado stock no momento nao tiveram lugar nas
gavetas. Aqui, os medicamentos estao organizados da mesma forma, mas os medicamentos de
marca e medicamentos genéricos encontram-se fisicamente separados. Aqui também estao
armazenados produtos ortopédicos, produtos de cosmética e higiene pessoal e produtos
fitoterapéuticos. A FJ possui, ainda no piso inferior da farmacia (cave) um armazém onde sdo
armazenados produtos de maior volume como fraldas, pensos higiénicos, resguardos de
camas, excedentes de MNSRM e de outros produtos expostos na area de atendimento. Os
medicamentos estupefacientes e psicotropicos estao armazenados num armario fechado perto

do gabinete de direcao técnica.

5.3. Devolucao e o seu processamento

Uma devolucao pode ocorrer em diversas situacées, nomeadamente em caso de
medicamentos enviados por engano e nao faturados, medicamentos enviados em excesso,
medicamentos danificados durante o transporte, medicamentos préoximo ou fora do prazo de
validade e em caso de recolha de medicamentos do mercado por ordem da INFARMED ou do
titular de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).

Na FJ quando é necessario fazer uma devolucao é criada uma “Nota de Devolucao”
onde se insere o nome do fornecedor ao qual se faz a devolucdo, a designacdao do
medicamento ou produto e respetiva quantidade a ser devolvida (através da leitura do codigo

de barras), o motivo da devolucao, sendo este obrigatorio e o preco de custo. Se for a
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devolucao de um produto faturado devemos indicar o nimero da fatura. Sao impressas duas
notas de devolucdo, em que uma delas é arquivada na FJ no dossier relativo a “Devolucdes” e
outra € enviada ao fornecedor. O fornecedor pode ou nao aceitar a devolucdo. Caso nao
aceite o produto, este retoma a farmacia. Se aceitar a devolucao e caso o produto tenha sido
faturado, este emite uma nota de crédito ou substitui o produto. O farmacéutico deve entao

proceder a regularizacao da devolucao.

5.4. Margens legais de comercializacao na marcacao de precos

O Decreto-Lei n.°112/2011, de 29 de novembro, alterado pela primeira vez pelo
Decreto-Lei n.°152/2012, de 12 de julho, estabelece o regime de precos dos medicamentos
de uso humano sujeitos a receita médica e dos medicamentos nao sujeitos a receita médica
comparticipados''®. Segundo o Artigo 5° do mesmo Decreto-Lei, o PVP de um medicamento é
composto pelo PVA (preco de venda ao armazenista), a margem de comercializacao do
distribuidor grossista; a margem de comercializacao do retalhista; a taxa sobre a
comercializacao de medicamentos e o imposto sobre o valor acrescentado (IVA).

O Artigo 11° do mesmo Decreto-lei estabelece as margens maximas de
comercializacao destes medicamentos, podendo ser consultadas no Anexo lll.

Os MNSRM tém um regime livre de marcacao. A FJ possui estipuladas margens de
lucro, tendo em conta o valor do IVA a que o produto esta sujeito (6% ou 23%) e tendo em
conta o proprio produto (se é medicamento de uso animal, produto de puericultura,

dispositivos médicos, produtos para alimentacao, etc.).

5.5. Controlo dos prazos de validade

0 prazo de validade de um produto é o periodo na qual as suas caracteristicas fisicas,
quimicas, microbioldgicas, galénicas, terapéuticas e toxicologicas nao se alteram ou que
sofrem pequenas modificacdes dentro de limites aceitaveis e bem definidos. O controlo deste
aspeto é muito importante para uma boa gestao da farmacia para que esta nao se depare com
uma quantidade relevante de medicamentos/produtos que ja nao pode dispensar e deste
modo levar a perdas financeira.

Este controlo inicia-se logo na entrada do produto, com a correta colocacao do prazo
de validade no sistema e o correto armazenamento segundo a regra first expired, first out.
Na FJ é impressa em meses alternados (més sim, més nao) uma listagem de
medicamentos/produtos cujo prazo expira nos proximos 2 meses. Esta lista contém a
quantidade do produto em stock, o prazo de validade registado no sistema e um espaco em
branco onde é registado o novo prazo de validade. O objetivo desta lista é retifica-la de modo
a retirar do armazém os produtos que expiram nesse prazo. Deste modo todos estes produtos
sao verificados e aqueles cujo prazo de validade expira no prazo estipulado sao retirados do
seu local de armazenamento e colocados a parte para que sejam avaliados. Os restantes que

possuam validade posterior mantém-se e o seu prazo de validade é corrigido no sistema,
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sendo que dos medicamentos/produtos de uso veterinario e produtos do protocolo diabetes o
novo prazo de validade é sempre corrigido com 4 meses de antecedéncia do seu fim.

Existem medicamentos/produtos que nao podem ser devolvidos, uma vez que o
laboratodrio nao aceita devolucdes. Neste caso, estes produtos vao para Quebras e a situacao é

comunicada as Financas.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

6.1. Comunicacao com o utente

O farmacéutico é o Ultimo elo de ligacdo entre o utente e o medicamento. E
importante, por isso, que todo o utente deixe a farmacia, tanto quanto possivel, esclarecido
acerca da terapéutica instituida pelo médico ou sobre indicacio farmacéutica. E
imprescindivel, portanto que haja uma interacao efetiva entre o farmacéutico e o utente e
que este profissional de salide cumpra os principios éticos que devem nortear esta interacao.

Quando um utente se dirige ao farmacéutico, este deve sempre saluda-lo de uma
forma agradavel. O “bom dia” ou “boa tarde” com um sorriso deixa logo de inicio uma boa
impressao sobre este profissional de saude e também sobre a imagem da farmacia.
Habitualmente de seguida o utente dird o objetivo da sua visita, devendo haver uma
demonstracéo de disponibilidade da nossa parte. E necessario perceber a quem a medicacdo
se destina, se ao proprio adquirente ou a outra pessoa. Se for uma receita para aviar devemos
perceber se ja é medicacao habitual, ou melhor se “Ja sabe como tomar a medicacdo?” de
modo a entendermos se o utente quer ou ndo a nossa ajuda. Por vezes durante o estagio,
atendi utentes que estavam com pressa € que sO queriam a medicacdo (que ja tomavam a
muitos anos) e que ao tentar dar algumas informacdes, estes ndo as queriam. E necessario por
vezes ter a percecao destes casos. De qualquer forma é nossa funcdo informar o utente da
posologia, duracao de tratamento, efeitos adversos com maior probabilidade de ocorréncia
(ex.: sonoléncia com um anti-histaminico, pois se expormos a lista deles, podera haver
comprometimento na adesdao a terapéutica), interagcbes mais importantes, quer com
medicamentos, quer com alimentos e também algumas medidas nao farmacologicas. Outro
aspeto importante é a informacao a prestar caso o utente comece com uma nova medicacao e
que os resultados apenas sdo visiveis apos algum tempo, como é o caso dos antidepressivos
que demoram cerca de 3 semanas a exercer a sua acao. Durante o atendimento, o
farmacéutico deve sempre colocar o utente a vontade para colocar as suas dlvidas e
preocupacdes. E também essencial fornecer informacéo acerca do método de conservacéo do
medicamento. Por exemplo, se o utente adquirir uma insulina e nao se dirigir imediatamente
para casa, devemos oferecer um saco isotérmico; ou se for dispensado um antibiotico de
preparacao extemporanea que seja preparado na farmacia é necessario informar ao utente
para o colocar no frigorifico e a validade ap6s a preparacao, entre outros.

E importante o farmacéutico qual nivel sociocultural do utente que tem na sua frente

de modo a adaptar a postura e a linguagem. Por vezes, durante o meu estagio, alguns idosos
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chegaram com varias receitas a farmacia e confusos acerca de quais é que precisavam aviar.
E necessario em casos como este que ter uma postura calma e tentar ajuda-los a perceber o
que necessitam. Alguns idosos tém mais dificuldade na compreensao e é necessario ter um
discurso simples e vagaroso, outros com problemas na audicio, sendo necessario adaptar a
voz para um tom mais alto e pausado. Deve-se evitar vocabulario especifico da area médico-
farmacéutica, para que estes utentes nao figuem confusos. No decorrer da comunicacao é
importante o ato da escuta. Enquanto os escutamos e os deixamos falar, o utente percebe
que lhe estamos a dar atencdo e ndo os desvalorizamos. E importante o registo da informacao
nas caixas do medicamento (valido para todos os utentes), com palavras-chaves que indiquem
a acao do medicamento como “Dores”, “Relaxante muscular”, “Tosse com expetoracao”,
“Para dormir”, entre outros; posologia e duracao do tratamento (em alguns casos), de forma
a terem sempre as informacdes disponiveis. Caso estejamos a lidar com um utente com
formacao ou experiencia na area de salde o discurso ja deve ter uma terminologia mais
cientifica para que este tenha confianca no nosso trabalho.

Por fim, é importante deixar uma boa impressdo agradecendo o tempo dispensado,

para que o utente se sinta a vontade em voltar.

6.2. Reencaminhamento dos medicamentos fora de uso

O farmacéutico e seus colaboradores tem o papel de sensibilizar a entrega dos
medicamentos fora de uso a farmacia e nao sejam deitados no “lixo comum”. Durante o meu
estagio, varios utentes se dirigiam a farmacia entregando os medicamentos e caixas fora de
uso, provando que pelo menos, parte da populacao esta incentivada para a reciclagem.

A Valormed é o “Sistema Integrado de Recolha de Embalagens e Medicamentos fora de
uso”, que faz a recolha, separacao de acordo com os diversos materiais (caixas, blisters,
bulas ampolas, frascos) para reciclagem e os medicamentos fora de uso ou fora do prazo de
validade para incineracdo. Quando o contentor esta cheio, é selado, sendo recolhido por um
dos fornecedores da FJ e é preenchido uma ficha em que o original vai com o contendor e

outro fica na posse da farmacia.

6.3. Farmacovigilancia

Quando um medicamento entra no Mercado este continua a ser “vigiado” (fase V dos
Ensaios Clinicos), apesar dos ensaios clinicos exaustivos a que foi sujeito. E isto porque a
comercializacdo do medicamento é feita a milhGes de pessoas e podem ser detetados reacoes
adversas medicamentosas (RAM) nao detetadas aquando os ensaios ou RAM’s que so se tornem
evidentes apos um longo periodo de consumo.

Segundo o Estatuto do Medicamento, Artigo n.°166, o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Medicamentos para Uso Humano foi instituido para a recolha sistematica
de toda a informacao relativa a suspeitas de reacdes adversas no ser humano pela utilizacao
de medicamentos’®. Esta posteriormente faz a avaliacdo cientifica dessa informacéo,

tratamento e seu processamento. De seguida, apdés a comunicacdo aos outros Estados
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Membros, implementa medidas de seguranca adequadas a minimizar os riscos associados a
utilizacdo de um medicamento. Por fim, € sua funcdo informar aos profissionais de salde, aos
doentes e ao publico em geral. Este Sistema encontra-se regulamentado pelo Decreto-Lei n.°
242/2002, de 5 de novembro, sendo o INFARMED a entidade responsavel pelo seu
acompanhamento, coordenaco e aplicacao?®.

E funcdo do farmacéutico comunicar com celeridade as suspeitas de RAM’s que tenha
conhecimento e a registar através do preenchimento de um formulario a enviar para as

autoridades de salude, de acordo com os procedimentos nacionais de farmacovigilancia.

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é um ato em que o farmacéutico cede medicamentos ou
substancias medicamentosas mediante uma prescricdo médica, em regime de automedicacao
ou indicacdo farmacéutica'. Os medicamentos séo classificados, quanto a dispensa ao publico,
em Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM), segundo o “Estatuto do Medicamento”.

7.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

Estes medicamentos sao apenas cedidos mediante receita médica, porque, segundo o
Estatuto do Medicamento, podem “constituir um risco para a salude do doente, direta ou
indiretamente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados
sem vigilancia médica” ou podem “constituir um risco, direto ou indireto, para a salde,
quando sejam utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes
daquele a que se destinam ou podem conter substancias”, ou “preparacdes a base dessas
substancias, cuja atividade ou reacbes adversas seja indispensavel aprofundar” ou “destinam-
se a ser administrados por via parentérica”*"°.

Os MSRM podem ainda ser classificados ainda como:

a) Medicamentos de receita médica renovavel;

b) Medicamentos de receita médica especial;

c) Medicamentos de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos
meios especializados'.

Durante o decorrer do meu estagio, circulou o Oficio n.°1208/2013, de 28 de marco
de 2013 comunicando que a partir dia 1 de abril os modelos de receita médica iriam sofrer
alteracées (no Anexo IV encontram-se resumidas as alteracdes efetuadas)’ no ambito da
implementacao do novo modelo de receita médica aprovado pelo despacho n.°15700/2012, de
10 de dezembro, e no ambito da regulamentacdo da Portaria n.° 137-A/2012. A portaria
anterior estabelece o regime juridico a que obedecem as regras de prescricio de
medicamentos, os modelos de receita médica e as condicdes de dispensa de medicamentos,
bem como define as obrigacdes de informacao a prestar aos utentes. A aprovacao desta

portaria a 1 de junho de 2012 tornou obrigatdria a prescricido por DCI'®. No momento em que
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um utente apresenta uma receita médica'®, existem uma série de passos que devem ser

efetuados, ndao necessariamente por esta exata ordem, sendo eles:

1-
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Rececao da receita e confirmacao da sua validade.

Este procedimento é importante para que, além da seguranca do utente, as receitas
nao sejam rejeitadas pelo Centro de Conferéncia de Faturas. Atualmente encontra-se em
vigor a receita eletrénica. Excecionalmente é aceite a receita manual, nos termos do
artigo 8° da Portaria n.° 137-A/2012.

Para que o farmacéutico possa aceitar a receita necessita de verificar a existéncia dos
seguintes dados: nimero da receita; local de prescricao (no caso de receita manual, se
aplicavel, vinheta identificativa do local de prescricao); identificacdo do médico prescritor
(no caso de receita manual, vinheta identificativa do médico prescritor, identificacdo da
especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefénico do prescritor); nome e nimero
de utente ou de beneficiario de subsistema; entidade financeira responsavel; se aplicavel,
referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos, nos termos previstos
no artigo 6.°; DCl da substancia ativa; dosagem, forma farmacéutica, dimensao da
embalagem, nimero de embalagens; se aplicavel, designacdo comercial do medicamento;
se e consoante aplicavel a informagao nos termos previstos do n.° 4 do artigo 6.° ou n.° 4
do artigo 7.°;se aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacao de medicamentos; data de prescricao; assinatura do prescritor. No caso

da receita manual deve estar identificada a excecao nos termos do n.° 2 do Artigo 8.°.

Avaliacdo farmacoterapéutica da prescricao e intervencdo para resolver um eventual PRM
detetado

Entrega do medicamento/produto prescrito.

O farmacéutico tem o dever de informar o utente da existéncia de medicamentos
genéricos similares ao prescrito, comparticipados pelo SNS, e qual o mais barato. Quando
nao existam genéricos, o farmacéutico tem que informar o utente sobre o medicamento
comercializado mais barato, similar ao prescrito. As farmacias devem ter disponiveis para
venda, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica
e dosagem, de entre os que correspondam aos cinco precos mais baixos de cada grupo
homogéneo'®. No caso de a dimensdo e a dosagem do medicamento ndo serem indicadas
pelo prescritor, o farmacéutico deve dispensar o farmaco de mais baixa dosagem e a

embalagem menor existente.

Informar oralmente e por escrito o utente.

O farmacéutico deve informar o utente acerca do esquema posologico do
medicamento, duracao do tratamento, possiveis efeitos adversos, possiveis interacdes com

outros farmacos ou alimentos, precaucdes especiais de administracao e conservacao.

Processamento da receita.

O processamento da receita, na FJ, é efetuado através do SIFARMA 2000,

selecionando a opc¢do “com comparticipacao”. Efetua-se a leitura dos cddigos de barras



dos medicamentos/produtos, seleciona-se entidade que comparticipa e caso exista, a
portaria. Neste ponto deve haver uma revisao do processo para que nao haja erros (troca
de medicacao ou erro na quantidade). De seguida ocorre a impressao da informacao
segundo o exposto no Despacho n.° 15700/2012 (Anexo V), onde o utente assina em como
lhe foram dispensados os medicamentos, prestadas as informacdes devidas e acerca do
direito de opcao. O farmacéutico deve carimbar, rubricar e datar o verso da receita. A

fatura/recibo é emitida, sendo carimbada e rubricada e entregue ao utente.

6- Oferta de outros servicos farmacéuticos

7.1.1. Dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP)

Esta classe de medicamentos, que possui um controlo especial, é regulamentada
segundo o Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro (retificado pelo Decreto de retificacao
20/93, de 20 de fevereiro) e Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro,
correspondente ao regime juridico aplicavel ao trafico e consumo de estupefacientes e
substancias psicotropicas'. Sao prescritos com uma receita médica especial (RE) e esta ndo
pode conter outros medicamentos.

Esta receita médica especial é aplicada a medicamentos que preencham uma das
seguintes condicdes: contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia
classificada como estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacao aplicavel; possam,
em caso de utilizacdao anormal, dar origem a riscos importantes de abuso medicamentoso,
criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais; contenham uma substancia que,
pela sua novidade ou propriedades, se considere, por precaucdo, dever ser incluida nas
situacdes previstas na alinea anterior.

No ato da dispensa, o farmacéutico deve registar uma série de informacdes do
adquirente®. O SIFARMA 2000 auxilia neste aspeto, uma vez que automaticamente solicita o
registo destas informag¢des, ndao deixando o utilizador continuar com a dispensa. As
informagdes a serem registadas sao: nome e morada do doente; nome do médico prescritor;
numero da receita médica especial; nome, morada, nimero e data de emissao do bilhete de
identidade do adquirente, e data da dispensa; nimero do passaporte no caso de cidadaos
estrangeiros. Se a receita se destinar a um menor, a pessoa que diz ter o menor a seu cargo
ou estar incumbida da sua educacdo ou vigilancia tem que assinar a copia da receita que
permanece na farmacia; no caso do adquirente nao saber assinar, o farmacéutico consigna
essa mencao Caso ndo seja possivel obter os dados referentes ao bilhete de identidade ou
cartdo do cidadao do adquirente, o farmacéutico pode servir-se de outros elementos seguros
de identificacao, como a carta de conducao ou o passaporte.

Por fim, no verso da receita sao impressos os dados referentes a dispensa dos
medicamentos e os dados do adquirente. Sao tiradas duas copias da receita e sdo anexados
dois taloes de registo de saida.

Para efeitos de comparticipacdo, o original da receita é enviado a entidade

correspondente, um dos duplicados é enviado ao INFARMED até ao 8° dia do més seguinte e o
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outro duplicado, juntamente com o duplicado da guia de requisicao, é arquivado na farmacia

por um prazo minimo de 3 anos, por ordem de data do aviamento.

7.1.2. Dispensa de um MSRM em urgéncia

No caso de um utente se dirigir a farmacia e necessitar de um MSRM e que por
motivos de for¢a maior nao lhe foi possivel obter receita € possivel dispensar o medicamento
em causa, enquanto se aguarda a receita médica. Nestas situacdes efetua-se uma venda
suspensa. Neste tipo de situacdes € necessario tomar conhecimento da razdo que leva ao
doente necessitar de determinado medicamento sem receita e o do perfil farmacoterapéutico
do doente. Durante o estagio aconteceram algumas destas situacdes e nesses casos tive o
cuidado de perguntar se tinha autorizacdo a um farmacéutico. Assim, efetua-se uma venda
suspensa, 0 utente paga a totalidade do medicamento e quando trouxer a receita este é

reembolsado com a diferenca.

7.2. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

Um MNSRM é qualquer medicamento que nao se enquadre em nenhuma das condicdes
referidas para os MSRM. Estes medicamentos podem ser dispensados sem a apresentacao de
uma receita médica, no entanto estes devem conter indicacdes terapéuticas que estejam
incluidos na lista de situacdes passiveis de automedicacdo. Estes medicamentos sao
dispensados na farmacia sob indicacdo médica, aconselhamento do farmacéutico ou por

pedido do doente.

7.3. Acordos/ Comparticipacoes

Em Portugal, os medicamentos nao sao pagos na totalidade pelos utentes. Existem
diversas entidades que comparticipam os farmacos de acordo com o escaldo em que estes se
encontram (escalao A, B, C e D), presentes no Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de maio
(Anexo VI).

A entidade que mais utentes abrange é o SNS, sendo que desde abril de 2013 inclui
também a ADSE, SAD-GNR, SAD-PSP e ADM. O utente também pode ter complementaridade
entre organismos e usufruir de dois organismos comparticipantes.

Existem ainda utentes cuja medicacdo é abrangida por diplomas (Anexo VII) ou por acordos
entre o SNS e o titular de AIM (Anexo VIII).

8. Automedicacao

A automedicacao é definida como a utilizacdo de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional
de um profissional de salde?'. A automedicacdo é cada vez mais uma pratica frequente na
sociedade, isto porque a populacao estda melhor informada acerca de patologias e

medicamentos; esta sujeita a crescente publicidade dos média; tem menos tempo para
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despender numa consulta médica ou por dificuldades financeiras. O Despacho n.° 17690/2007,

de 23 de Julho define uma lista de situacdes em que é possivel a automedicacdo (Anexo IX).

Quando um utente se apresenta na farmacia com esse intuito o farmacéutico deve

recolher uma série de informacdes, nomeadamente de sintomas, sinais, duracao, intensidade,
medicacdo concomitante e existéncia de alguma patologia ou alergia, de modo a que este
possa avaliar a situacdo e poder selecionar uma terapéutica e/ou medidas néo
farmacoldgicas. O farmacéutico deve prestar informacdes acerca do modo de administracao,
regime posologico, interacoes farmacoldgicas e duracdo da automedicacao, que nao deve ser
superior a 7 dias. Caso o farmacéutico considere que o problema apresentado pelo utente nao
€ um caso menor e que necessite de diagndstico médico é seu dever o encaminhamento a
este profissional de saude.

Durante o meu estagio, muitos utentes se dirigiram a FJ com este intuito. Dada a
época do ano, muitos utentes dirigiram-se a farmacia com o intuito de comprar um antigripal,
ou um antitUssico ou expetorante, ou descongestionante nasal, tendo eu tentado sempres
prestar a informacdo devida aos utentes. Também durante o estdgio diversos utentes
solicitaram laxantes, nomeadamente lactulose, e medicamentos capazes de provocar o sono,
tendo eu numa das situacdes aconselhado uma associacdo de principios ativos naturais que

incluia valeriana.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

9.1. Produtos cosméticos e de higiene corporal

O produto cosmético e de higiene corporal é “qualquer substdncia ou preparacao
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e orgaos genitais externos,
ou com 0s dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto e ou proteger ou os manter em bom estado e ou de
corrigir os odores corporais”?. Estes produtos sdo regulamentados segundo o Decreto-Lei n.°
189/2008, de 24 de setembro, alterado pelo Decreto-Lei n.° 115/2009, de 18 de maio?**.

A FJ possui varias gamas destes produtos a disposicao dos utentes, nomeadamente
gamas mais indicadas para peles atopicas e outras situacdes patoldgicas (p. ex. Avene®,
Aderma®, Uriage®), ou para um cuidado estético e de conforto (p. ex. Vichy®, Galénic®,
Boots®), gamas especializadas em cuidados capilares (p. ex. Ducray®, Rene Furterer®),
gamas especializadas em cuidados adelgacantes e corporais (p. ex. Elancyl®). Dentro de cada
gama existem diversas linhas que poderdao ser de rosto, de corpo, produtos para
maquilhagem, protetores solares, linhas para bebés ou para tratamento capilar.

Estes produtos podem ser procurados por indicacdo do médico ou por iniciativa do
utente. E fundamental o farmacéutico estar atento e perceber se a situacao é passivel de ser
resolvida com um produto ou é necessario referenciacio médica. Para um melhor

aconselhamento no caso de um produto para cuidado de pele, o farmacéutico deve saber
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identificar o tipo de pele do utente (se é pele seca, oleosa, sensivel, normal). Esta foi a area
em que tive mais dificuldade em prestar conselhos, e em que recorri por diversas vezes aos
meus colegas da farmacia.

Devido & vasta gama e linha de produtos também é necessaria que toda a equipa da
farmacia conheca os produtos para um melhor aconselhamento. Os laboratorios
disponibilizam formacdes com esse objetivo e deste modo, durante o meu estagio tive a

oportunidade ter formacao acerca da gama Boots®.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

A alimentacédo especial é regulamentada, a nivel europeu, pela Diretiva 2009/39/CE,
que concilia as regras relativas a este tipo de alimentos. Com base nessas recomendacées, a
nivel nacional, os géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial sao
regulamentados pelo Decreto-lei n.° 74/2010, de 21 de junho, sendo o Gabinete de
Planeamento e Politicas (GPP) a assegurar a sua qualidade. Estes géneros alimenticios sao
“adequados as necessidades nutricionais especiais de determinadas categorias de pessoas e
comercializados com a indicacdo de que correspondem a esse objetivo”?.
Os alimentos especiais estao classificados em categorias e sao regulados por

legislacao especifica, de acordo com a Tabela 6.

Tabela 6. Categorias de alimentagdo especial e sua legislagdo

Categoria de Alimento Especial Legislacdo especifica

Satisfacao de necessidades nutricionais de

pessoas cujo processo de absorcao ou Alimentos dietéticos destinados Decreto-Lei
metabolismo se encontre perturbado a fins medicinais especificos n.9216/2008
(ex.: doentes celiacos, doentes com (classificados em 3 categorias) :

fenilcetonuria, entre outros.)

Pessoas que se encontram em condicdes
fisiologicas especiais e que, por esse
facto, podem retirar beneficios especiais

de uma ingestao controlada de Alimentos destinados a serem
determinadas substancias contidas nos utilizados em dietas de N
. x - < Decreto-Lei n.°81/2010
alimentos restricao calorica para reducao
(ex.: alimentos com valor energético de peso,

baixo ou reduzido destinados ao controlo
de peso, os alimentos adaptados a
esforcos musculares intensos, etc.)

Formulas para lactentes e
Formulas de transicao e
Alimentos a base de cereais e
alimentos para bebés
destinados a lactentes e
criancas de pouca idade

Decreto-Lei
n.°217/2008
Decreto-Lei n.°53/2008

Lactentes (criancas até aos 12 meses de
idade) ou criancas de pouca idade (dos 12
aos 36 meses) em bom estado de saude

De uma maneira geral estes alimentos sao formulados para satisfazer as necessidades
nutricionais em determinadas patologias especificas como a fenilcetonuria ou doenca celiaca;
ou em situacoes como a disfagia, Ulceras, diabetes, situacdes pos-cirirgicas,

fraqueza/geriatria, entre outros.
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Estes géneros alimenticios ndao tém qualquer limitacdo especial relativamente aos
estabelecimentos de comercializacao e por isso existem em grandes superficies comerciais a
precos competitivos. As farmacias em geral nao tém um vasto stock destes produtos devido a
concorréncia, mas quem procura este género de alimentacdo na farmacia usufrui de um
aconselhamento personalizado e qualificado por parte do farmacéutico.

A FJ possui em stock suplementos que pretendem suprimir caréncias alimentares de
proteinas (Fortimel®), fibras (Protifar® e Stimulance®), e gllicidos (Fantomalt®), entre
outros.

O Despacho n.°25822/2005, de 15 de dezembro estabeleceu que os produtos
dietéticos destinados aos doentes com erros congénitos do metabolismo que constam na lista
do website da Direcao Geral de Salde sdao comparticipados a 100% nas farmacias, desde que
sejam prescritos no instituto de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhaes (IGM) ou nos centros
de tratamento de hospitais protocolados com este*. Durante o meu estagio, dispensei um
destes produtos, nomeadamente um suplemento isento de fenilalanina para uma crianca com

fenilcetondria.

9.3. Produtos dietéticos infantis

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o leite materno deve ser exclusivo nos
primeiros 6 meses de vida, desde a primeira hora de vida. E importante que o farmacéutico
incentive a amamentacao, se uma utente se apresentar com vontade de deixar de alimentar a
crianca desta forma. Deve-se alertar para os beneficios deste alimento para a crianca como o
fortalecimento da imunidade e o melhor desenvolvimento psicomotor e social da crianca®®.

Como referido no ponto 9.2 existe “Formulas para lactentes”, que visam satisfazer as
necessidades nutricionais de lactentes até a introducdo de alimentacdo complementar
adequada (formulas até aos 6 meses de idade) e “Férmulas de transicao”, indicadas também
para lactentes, mas quando é introduzida uma alimentacdo complementar adequada
(formulas a partir dos 6 meses de idade), constituindo o componente liquido principal de uma
dieta progressivamente diversificada®. Estas formulas destinam-se a substituir o leite humano
quando as maes optam por ndo amamentar ou ndo o podem fazer?, por exemplo em caso de
a mae estar infetava com o virus da imunodeficiéncia humana, estar medicada com
medicamentos que passam para o leite e sejam prejudiciais ao bebé, em casos em que o
recém-nascido apresenta intolerancias alimentares, como por exemplo, lactentes com
fenilcetoniria ou em maes que apresentam uma mastite e que torne dolorosa a
amamentacdo. Foi um dos casos em que apareceu na farmacia durante o estagio.

No mercado estao disponiveis diversas categorias de leites conforme a idade (leites
para lactentes, leites de transicao e leites de crescimento) e principais incdmodos (p. ex.
antidiarreicos, anticélicas, anti regurgitantes).

A alimentacdo complementar é importante a partir dos 6 meses, de modo a
diversificar a alimentacao do bebé através da introducao de alimentos com consisténcia,

densidade energética e em nutrientes adequados, que garantam a estimulacao do apetite e a
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procura de novos paladares e texturas®. Esta pode ser comecada com farinhas infantis. De
acordo com o que foi dito ponto 9.2, estes sdo “Alimentos a base de cereais e alimentos para
bebés destinados a lactentes e criancas de pouca idade”*. As farinhas dividem-se em lacteas
ou ndo lacteas, conforme sejam para preparar com agua ou leite e, ainda, com ou sem
gliten, na sua composicao. A FJ possui alguns destes produtos para alimentacao infantil, mas

que nao tive a oportunidade de dispensar durante o estagio.

9.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

Os produtos fitoterapéuticos exploram as propriedades medicinais de certas plantas,
constituindo uma alternativa, em algumas situacdes, aos medicamentos de sintese quimica.
Os suplementos nutricionais visam reforcar ou complementar a dieta alimentar.

O papel do farmacéutico, enquanto profissional de salude é visar o uso racional destes
produtos, que embora nao sejam medicamentos, podem originar interacdes ou efeitos
adversos.

A FJ através de uma selecdo cuidada destes produtos e entre alguns deles estao o
Advancis® Passival, produto aconselhado na ansiedade e insdnia, a linha de chas e infusdes da
PharmaTea®, que visam aliviar sintomas de varias patologias; gama Cerebrum®, vocacionada
para a fadiga fisica e psiquica; linha EasySlim®, suplementos de emagrecimento; linha
Absorvit® e gama Centrum®, multivitaminicos.

Durante o estagio, foi-me solicitado por diversas vezes este tipo de produtos. Na
maioria das situacdes os utentes procuram produtos que os ajudem a dormir melhor ou a
diminuir a ansiedade, procuram produtos que auxiliem na concentracao durante o estudo e
maes que procuram suplementos vitaminicos para os filhos. As linhas de emagrecimento que a
FJ dispde sao na maioria das vezes indicados por uma nutricionista, existindo por isso um

acompanhamento.

9.5. Medicamentos de uso veterinario

O medicamento veterinario é toda “a substancia, ou associacdo de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas, ou preventivas de doencas em animais
ou dos seus sintomas, ou que possa vir a ser utilizada ou administrada no animal com vista a
estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acdo farmacologica,
imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas”*>*>,

Na FJ, os medicamentos ou produtos mais solicitados sdao aqueles com vista a
desparasitacdao interna ou externa, e a contracecao de animais domésticos. No entanto,
durante o meu estagio também tive a oportunidade de dispensar, mediante receita médico-
veterinaria, fenobarbital para um cao epilético, vacinas para coelhos para a mixomatose
(Mixohipra® e Pox-Lap®), oxitetraciclina (Terramicina®) para a diarreia neonatal dos leitoes,
entre outros. O farmacéutico deve, tanto quanto possivel, prestar aconselhamentos acerca
destes. E da nossa responsabilidade sensibilizar a populacao para os riscos que as doencas dos

animais acarretam quer para os seus donos, quer em termos de Salde Publica.
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9.6. Dispositivos Médicos

Segundo a Diretiva 93/42/CEE, entende-se dispositivo médico, qualquer instrumento,
aparelho, equipamento, software, material ou outro artigo, utilizado isoladamente ou em
combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnodstico e/ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos para efeitos de: diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma
doenca; diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesdo ou de
uma deficiéncia, estudo, substituicdo ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico,
e controlo da concecao, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado
por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua funcdo possa ser
apoiada por esses meios®.

Estdo divididos em quatro classes de risco atendendo a também quatro pontos
fundamentais (a duracao do contacto com o corpo humano, a invasibilidade do corpo
humano, a anatomia afetada pela utilizacao e os potenciais riscos decorrentes da concecao
técnica e do fabrico) relativos aos dispositivos, sendo eles: dispositivos médicos de classe | -
baixo risco; dispositivos médicos de classe lla - médio risco; dispositivos médicos classe Ilb -
médio risco e dispositivos médicos classe Il - alto risco.

Alguns exemplos de dispositivos médicos encontrados na FJ sdo materiais para uso
parentérico (seringas e agulhas); material ortopédico (meias de compressdo, pés e pulsos
elasticos); material para ostomizados; material de penso e sutura (ligaduras, gaze, adesivos,
compressas, algodao hidrofilico); fraldas e pensos para incontinéncia, preservativos; frascos

de colheita e termometros.

10. Outros cuidados de Saude prestados na Farmacia

A FJ tem a disposicdo dos utentes a medicao da pressao arterial, a determinacao da
glicémia, do colesterol total e dos triglicéridos, a determinacao da massa corporal, da altura
e do indice de Massa Corporal (IMC). Na FJ também existe consultas de nutricio e, em
determinados dias, uma técnica da Ortostar® que auxilia utentes na selecdo do melhor
dispositivo ortopédico.

10.1. Medicao da Pressao Arterial

A monitorizacao e o controlo da pressao arterial sao cruciais na prevencao da
hipertensao arterial. Este € um dos servicos mais requisitados na FJ e que é realizado no
gabinete de atendimento personalizado.

Aquando da medicdo da pressao arterial o farmacéutico deve pedir ao utente para
se sentar numa cadeira e perguntar se bebeu bebidas cafeinadas ou se fumou na ultima meia
hora, pois podem interferir com os valores. E importante que o utente esteja num ambiente

calmo e confortavel durante cerca de cinco minutos de forma a repousar. Durante este tempo
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o farmacéutico deve aproveitar para conversar com o utente de modo a perceber o motivo da
medicado, se sofre de hipertensdo, caso a resposta seja afirmativa se esta controlada, que
medicacdo toma. Esta conversa ajuda o utente a sentir-se mais confortavel e ao farmacéutico
a enquadrar-se da situacao.

Apos o repouso, o procedimento a seguir é o seguinte:

o Desimpedir o braco da roupa apertada (ter em conta a selecao o braco de referencia
e se for a primeira vez deve-se medir nos dois bracos);

o Introduzir a bracadeira no braco, ajustando-a de modo a que fique entre 2 e 3 cm
acima da prega do cotovelo e com a setinha inscrita na bracadeira a apontar na
direcao da artéria braquial;

o Informar o utente que deve estar em siléncio, pois pode interferir nos valores;

o  Premir o botao do aparelho de modo a insuflar automaticamente e aguardar pelo
resultado.

O farmacéutico deve interpretar os valores, tendo em conta os valores de referéncia,
o estilo de vida do utente, os fatores hereditarios, e que a pressao arterial também depende
das atividades e emocdes a que o utente esteve sujeito. E muito importante prestar sempre
um aconselhamento acerca de medidas nao farmacologicas, nomeadamente a ingestao
reduzida de sal, a reducao de peso em caso de obesidade, reducdo do consumo de café e
bebidas alcodlicas e a pratica de atividade fisica com regularidade.

Como em alguns casos que apareceram na FJ, se as medidas nao farmacoldgicas nao
forem suficientes, deve existir um encaminhamento do utente ao seu médico, de modo a que
lhe seja instituida uma terapéutica farmacoldgica. Por outro lado, se o utente ja estiver a ser
medicado, e apresentar valores ndo controlados, apesar da adesdo a terapéutica, deve
igualmente ser encaminhado ao seu médico para ajuste da dose, ou alteracdo da terapéutica
farmacologica inicialmente instituida.

Por fim, os valores determinados juntamente com a data de medicao sao registados

num cartao oferecido pela FJ, de forma a permitir um seguimento da evolucao do doente.

10.2. Determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos

10.2.1. Medicao da glicémia capilar
A determinacdo deste parametro é importante para o diagnostico e controlo da

diabetes. Na FJ é possivel determinar este parametro através do aparelho One Touch Ultra
Easy® e o procedimento é:

o Calcar luvas;

o Desinfecao do dedo que ira ser picado com alcool;

o Preparacao do aparelho com a insercao da respetiva tira;

o Perfuracao cutanea através de uma lanceta (descarta-la para o recipiente amarelo),

apos o dedo ficar seco;
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o Depositar uma gota de sangue na tira de teste (descarta-la para o recipiente
amarelo);

O aparelho mostra o resultado em segundos e o valor registado no cartao individual
do utente oferecido pela FJ. Caso o utente nao seja um diabético diagnosticado e apresente
um valor elevado de glicémia, este € aconselhado a repetir a determinagao num outro dia. Se
se mantiverem os mesmos valores deve aconselhar-se a ida ao médico. Este mesmo conselho

€ dado caso seja um diabético diagnosticado e ndo controlado.

10.2.2. Determinacao do colesterol total e triglicéridos

Na FJ estes parametros sao determinados no aparelho Accutrend®, mas com
diferentes tiras reagente. Segue o mesmo procedimento que na determinacdo da glicémia
capilar, com a desvantagem de demorar mais tempo a obter o resultado (180 segundos).

A determinacao destes parametros deve ser realizada em jejum de pelo menos 12
horas. Quando os valores se encontram ligeiramente elevados, é aconselhada uma
alimentacao saudavel (com uma reducao da ingestao de gorduras) e é encorajada a pratica de
atividade fisica moderada. Mas, quando os valores se mantém alterados é recomendada a

consulta médica, pois pode ser necessario a adicao de uma terapéutica farmacologica.

10.3. Determinacao do peso, altura e IMC

A FJ possui na area de atendimento uma balanca eletronica que permite a
determinacdo destes trés parametros. O doente pode usar este aparelho de forma autéonoma
ou o farmacéutico ou colaboradores acompanham-no de modo a prestar o devido

aconselhamento.

10.4. Consultas de nutricao

A FJ tem a disposicao dos utentes, uma nutricionista do laboratério Farmodiética. As
consultas efetuam-se as tercas e quintas-feiras. A nutricionista presta consultas no ambito do
“Programa Peso Saudavel” ou consultas de nutricdo clinica. Durante o meu estagio consegui
ter a percecao que estas consultas sao muito procuradas pelos utentes e que estes obtém
bons resultados. Por diversas vezes, apos a consulta, determinei, aos utentes que solicitavam,
o colesterol total e a tensao arterial e verificou-se que uma alimentacao saudavel promove

também uma vida mais saudavel.

11. Preparacao de Medicamentos

De acordo com o Decreto-Lei n° 95/2004, de 22 de abril, o medicamento manipulado
é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal, preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. O desenvolvimento da industria farmacéutica tem
levado a diminuicdo da procura destas preparacoes. No entanto, os manipulados continuam a

ter interesse em alguns grupos populacionais com caracteristicas especiais, pois permitem o
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ajusto ao perfil do doente fisiopatologico do doente, nomeadamente ao ajuste de doses em
populacoes pediatricas; manipulados para aplicacdo cutanea ou doentes cujas condicoes de
degluticao estejam alteradas.

Para estas preparacdes sejam feitas segundo as Boas Praticas é necessario o
cumprimento das normas estabelecidas por lei (Portaria n° 594/2004, de 2 de Junho e
Deliberacao n° 1500/2004, de 29 de Dezembro), no que diz respeito ao Pessoal, Instalacoes e
Equipamento, Documentacao, Materiais de Embalagem, Controlo de Qualidade e Rotulagem e
Equipamento Minimo Obrigatorio®’-8,

O FGP é um das publicacdées reconhecidas pelo INFARMED para a preparacdo de
manipulados, sendo um suporte muito importante, pois estabelece normas de preparacao,
embalagem, rotulagem e verificacao destas preparacoes. Esta publicacdao surge assim de
forma a padronizar, uniformizar e garantir a qualidade das preparacées nas farmacias
portuguesas.

Quanto ao PVP dos medicamentos manipulados, este tem por base o valor dos
honorarios da preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de
embalagem. A Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, estabelece os critérios para o calculo do
preco dos medicamentos manipulados®.

O Despacho n.° 18694/2010, de 18 de novembro, estabelece as condicées de
comparticipacao de wuma lista medicamentos manipulados estipulada cujos sao
comparticipados em 30% pelo Servico Nacional de Satude®.

Na FJ nao tive a oportunidade de preparar medicamentos manipulados, pois apesar de
existir as instalacoes de laboratorio, ndao existem todas as matérias-primas por vezes
necessarias a preparacdo do manipulado (devido aos poucos pedidos). Quando é pedido a
dispensa de um manipulado, este é reencaminhado para um dos fornecedores da FJ, a
COFANOR, que posteriormente o reenvia.

De qualquer forma, realizei preparacdes extemporaneas, nomeadamente, antibidticos
orais para uso pediatrico. Geralmente, o fabricante assinala no rotulo do frasco a quantidade
de 4gua que é necessaria adicionar. E necessario agitar o frasco, pois o pé adere ao fundo do
frasco e de seguida adicionar uma parte de agua purificada, agitar e adicionar o resto de agua
até a marca impressa no rotulo e por fim, agitar novamente. Quando se dispensa uma
preparacao extemporanea ja preparada deve-se informar ao utente que deve-se agitar o
frasco antes da administracao (por se tratar de uma suspensao), que deve-o armazenar no

frigorifico e que o prazo de validade é alterado para 14 dias.
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12. Contabilidade e Gestao

12.1. Legislacao laboral

A atividade laboral do farmacéutico na farmacia comunitaria é regulada segundo o
Codigo Coletivo de Trabalho (CCT), acordo entre a ANF e o Sindicato Nacional dos
Farmacéuticos (SNF), publicado no Boletim do Trabalho e Emprego (BTE) n°23, de 22 de junho
de 2012. O cddigo aplica-se aos farmacéuticos de oficina que trabalhem por conta de outrem
e esta dividido em varios capitulos, em que sao incluidos assuntos como admissdo e o periodo
experimental de trabalho, as carreiras profissionais, horario de trabalho, férias e faltas,

remuneracgoes, subsidios e cessacdo do contrato.

12.2. Processamento do receituario e faturacao

A farmacia tem que enviar o receituario as entidades comparticipadoras de modo a
que seja devolvido o montante relativo as comparticipacoes.

Para que as receitas possam ser enviadas existem uma serie de passos a efetuar,
passos esses que tive a oportunidade de realizar durante o estagio.

Em primeiro lugar é necessario que as receitas sejam conferidas, rubricadas e
carimbadas. Na FJ, a maioria das receitas sao rubricadas e carimbadas durante a dispensa,
salvo excecoes. Além da rapida conferéncia durante a dispensa, estas sdo conferidas
posteriormente por um dos colaboradores da farmacia.

Em segundo lugar é necessario separa-las por organismos, agrupa-las pelos respetivos
lotes e organiza-las por n.° de receita. Estes dados encontram-se no verso das receitas, pois
no momento da dispensa do MSRM o sistema informatico atribui a cada receita um lote e
respetivo nimero de ordem dentro do lote, consoante o organismo a que ela pertence. No
verso da receita estao os seguintes dados:

o Identificacao da farmacia;

o Data de dispensa;

o Cddigo do operador;

o Codigo do organismo comparticipante;

o Numero de receita, lote e série;

o Designacao e codigos dos medicamentos dispensados, forma farmacéutica, dosagem e
tamanho da embalagem;

o PVP do medicamento, preco de referéncia, encargos do utente e da entidade que
comparticipa;

o Custo total da receita e respetivos encargos totais para o utente e para a entidade.

As receitas vao sendo organizadas em lotes constituidos por trinta receitas cada. Estes
lotes sdo todos conferidos para detetar possiveis erros.

No final de cada més é emitido o “Verbete de identificacdo do lote” especifico para
cada lote, que é carimbado e anexado a este. Neste documento constam as seguintes

informagdes: nome e cddigo da farmacia (nimero de codigo atribuido pelo INFARMED); més e
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ano da respetiva faturacdo; codigo e nome do organismo que comparticipa; tipo e nimero
sequencial do lote, no total dos lotes entregues no més; quantidade de receitas e etiquetas;
importancia total do lote correspondente ao PVP; importancia total do lote paga pelos
utentes; e importancia total do lote a pagar pela entidade. No fim de cada més também é
necessario proceder ao fecho dos lotes para que se inicie uma nova série no més seguinte.

E emitido também o documento de “Relacao Resumo de lotes”, onde consta: nome e
codigo da farmacia (nimero de codigo atribuido pelo INFARMED) més e ano respeitante a
faturacao; codigo, tipo e numero sequencial do lote, no total dos lotes entregues no més;
importancia total do lote correspondente ao PVP; importancia total do lote paga pelos
utentes; importancia total do lote a pagar pela entidade; e nimero total de receitas e de
etiquetas.

Por fim é emitida a “Fatura Mensal”, que corresponde a fatura total de medicamentos
a receber por cada organismo e que possui as seguintes informacoes: identificacao da
farmacia; més e ano a que se referem; denominacdo da entidade que comparticipa e/ou
respetiva sigla; numero total de receitas; valor total em PVP, valor pago pelo utente e total
referente as comparticipacoes a pagar pelo organismo; e carimbo da farmacia e rubrica do
farmacéutico responsavel.

Estes documentos (Fatura Mensal; Relacdo Resumo de Lotes, Verbetes de
identificacao de lotes e Receitas Médicas) necessitam de ser enviados até ao dia 5 do més
seguinte. Os documentos “Fatura Mensal” e a “Relacdo Resumo de lotes” sdao impressos em
quadruplicado, em que a FJ fica com uma copia em sua posse.

Os documentos relativos ao SNS sao enviados, em formato papel, para o Centro de
Conferencia de Faturas (CCF), localizado na Maia, enquanto os mesmos documentos relativos
aos organismos sao enviados para a ANF, em Lisboa, que distribui, por sua vez, aos respetivos
organismos. Esta documentacao é acompanhada de uma guia de remessa, em que o duplicado
fica na posse da FJ, sendo o comprovativo de envio.

A ANF disponibiliza o montante das comparticipacoes relativo ao més anterior a dia 20
do més corrente. O resultado apenas sai no final do més ou no inicio do seguinte. Se o CCF
rejeitar receitas, por ndo estar conforme as regras, estas sdo devolvidas a farmacia com o
motivo de devolucdo para que possam ser corrigidas e entregues com o receituario do més
seguinte. As receitas devolvidas é emitida uma nota de crédito a ANF.

Se a farmacia nao concordar com a correcao do CCF, esta envia as receitas devolvidas
ao Servico de Retificacdo do Receituario da ANF para que esta corrija. Se a farmacia estiver

correta, a ANF trata com o CCF; se ndo, devolve a farmacia as receitas.
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Figura 5. Diagrama esquematico do processamento do receituario e faturacao

Durante a atividade do farmacéutico de oficina, este lida com uma série de conceitos
e documentos contabilisticos que nao sdo a sua area de estudos, mas que sdo importantes
conhecer, pois é inerente a parte comercial da profissdo. Estes encontram-se resumidamente

explicados no Anexo X.

13. Conclusao

O estagio em Farmacia Comunitaria foi extremamente enriquecedor para a minha
formacdo como futura farmacéutica. Este permitiu-me aplicar e relembrar conhecimentos
técnico-cientificos adquiridos durante a minha formacdo académica de cinco anos em
Ciéncias Farmacéuticas, mas também possibilitou-me adquirir aspetos praticos da profissao
que s6 se aprendem com a pratica. Aspetos, como a abordagem correta do utente,
organizacao de uma farmacia, a sua da gestdo, faturacdo, entre outros. Durante o estagio
pude observar na pratica que o farmacéutico tem um papel muito importante na sociedade
como promotor de salide e que é nossa funcao aconselhar do melhor modo possivel e que para
isso sao necessarios conhecimentos, conhecimentos esses que devem ser constantemente
relembrados e atualizados. Houve situacdes durante este meu periodo que nao consegui
solucionar sem a ajuda dos meus colegas e concluiu, que apesar dos meus conhecimentos, a
experiencia também conta e que estes sao 6timos aliados para um dia, exercer a profissao

com o maximo de profissionalismo.
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O contato e carinho de alguns utentes foi uma dos aspetos que mais gratificantes no

final de cada dia. Sem sombra de duvida, que a fase como estagiaria na Farmacia Janeiro me

enriqueceu como futura profissional e como pessoa.
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Capitulo Ill - Relatério de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1.Introducéao

“Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) definem-se como, o servico que
assegura a terapéutica medicamentosa aos doentes, a qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos, integra as equipas de cuidados de sallde e promove acdes de investigacao

1

cientifica e de ensino”'. O farmacéutico Hospitalar é o profissional, habilitado com o grau de
especialista, responsavel por o circuito do medicamento num hospital. Assim sendo, é da sua
responsabilidade a selecao, a aquisicao, a rececao, o armazenamento e a distribuicao de
medicamentos e produtos farmacéuticos, a farmacotecnia, a farmacia clinica, a
farmacovigilancia, a farmacocinética clinica, a participacdo em ensaios clinicos e em
Comissdes Técnicas, a prestacdo de informacdo relativa a medicamentos e também pelo
desenvolvimento de acdes de formacao'.

O presente relatorio pretende descrever alguns dos conhecimentos adquiridos e
atividades desenvolvidas durante o Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar, que decorreu
nos SFH do Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB), EPE., entre 6 de maio e 21 de junho
de 2013, com uma carga horaria de 280 horas. Sob orientacdo da Dra. Maria Olimpia Fonseca
e da sua equipa tive a oportunidade de contatar com as varias areas destes SFH adquirindo

importantes conhecimentos e competéncias acerca do papel do farmacéutico no Hospital.

2. Organizacao e gestao dos Servicos Farmacéuticos

Para o bom funcionamento de um hospital é sempre necessario uma boa gestao de
recursos. O setor da logistica dos SFH do CHCB esta responsavel pela gestdo dos
medicamentos, ou seja pelos procedimentos que garantem a sua dispensa em perfeitas
condicdes aos doentes do hospital'. Esta gestdo comeca pela selecio de medicamentos,

aquisicdo, armazenamento até a sua distribuicao.

2.1. Selecao de medicamentos

Nos dias de hoje, o mercado farmacéutico possui uma grande diversidade de
principios ativos e de marcas comerciais, pelo que é imprescindivel uma selecdo cuidada e
racional de medicamentos que assegure o bom funcionamento do hospital. A selecao de
medicamentos num hospital tem sempre por base o Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM) e as suas necessidades internas, sendo esta selecao responsabilidade
da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT). O CHCB possui um “Guia Terapéutico”

aprovado pela CFT, que consiste na lista de farmacos e outros produtos farmacéuticos que se
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encontram disponiveis para prescricdo e uso na Instituicdo. Este encontra-se disponivel para
consulta na intranet do CHCB.

Quando um médico necessite de prescrever um farmaco que nao conste no “Guia
Terapéutico”, este pode solicitar o pedido a CFT através do preenchimento de um impresso
proprio onde justifica devidamente a escolha de tal medicamento®. Apés a avaliacdo do
pedido, a CFT emite um parecer, informando se o farmaco foi aprovado ou nao, ou ainda se
foi aprovado com critérios de restricao. Desse parecer sao tiradas copias que sdao enviadas

pelo secretariado da CFT ao Clinico proponente e Diretor do Servico de Aprovisionamento®.

2.2. Sistemas e critérios de aquisicao

A aquisicao dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos € realizada pelo
farmacéutico responsavel dos SFH em articulacdo com o Servico de Aprovisionamento (SA). No
CHCB cada artigo tem um ponto de encomenda predefinido com base no consumo dos Gltimos
meses®. Diariamente é emitida uma lista de artigos abaixo desse ponto de encomenda. Essa
lista é analisada, artigo a artigo, tendo em conta o seu stock atual, o seu consumo nos ultimos
6 meses, 0 seu consumo no momento (dia anterior) e previsao futura, de modo a prever a
quantidade necessaria a encomendar. A quantidade a encomendar de cada artigo depende
também de varios fatores, nomeadamente do tipo de artigo (A, B ou C); do seu consumo (se é
artigo de consumo regular, irregular ou apenas de consumo pontual); do tipo de aquisicao
(descritos mais a frente); de condicionantes do fornecedor (p. ex. pagamento de portes) e de
instrucdes do Conselho Administrativo (CA) e do SA. Apos esta analise, o farmacéutico define
o pedido de encomenda, que envia por via eletronica ao SA. O SA emite uma nota de
encomenda e envia-a ao CA para assinar e posteriormente esta é enviada por fax aos
fornecedores®. Durante o estagio pude assistir a todo o processo inerente a um pedido de
encomenda.

Quando é realizado uma encomenda de medicamentos estupefacientes, psicotropicos
ou benzodiazepinas, a nota de encomenda é acompanhada do Anexo VIl devidamente
preenchido, como previsto no Artigo 18.° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de
outubro®.

A aquisicdo de medicamentos ou produtos farmacéuticos pode ocorrer de varias
formas, nomeadamente por concurso publico centralizado (com base no catalogo tematico da
Administracdo Central do Sistema de Saude (ACSS), por concurso puUblico limitado, por
negociacao direta com laboratorios, por empréstimo de outros hospitais, por consultas diretas
ou por compras urgentes a fornecedores locais (ex.: distribuidores por grosso ou farmacias).

Excecionalmente um médico pode fazer o pedido de um medicamento que nao possua
Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) em Portugal, ou seja solicitar a Autorizacao de
Utilizacao Especial (AUE) de um medicamento. As AUE sao regulamentadas pela Deliberacao
n.° 105/CA/2007, de 1 de marco. O pedido de AUE ¢é realizado num impresso proprio pelo

diretor clinico onde o medicamento vai ser administrado, onde consta a respetiva justificacao
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clinica, que posteriormente é enviado a CFT com vista a obter o seu parecer. Apos este passo,
é entdo preenchido o requerimento com o pedido de AUE ao INFARMED”.

Esta atividade tem como objetivo a diminuicdo do nimero de pedidos urgentes de
medicamentos e como indicador de qualidade a monitorizacdo do numero de roturas de

medicamentos®.

2.3. Rececao e conferéncia dos produtos

Apos uma prévia rececao pelo SA, os medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos sdo entregues e rececionados pelos SFH em local proprio. Esta rececao
estd a cargo de um Técnico de Diagndstico e Terapéutica (TDT) com o auxilio de um
Assistente Operacional (AO) em conjunto com um representante do SA'.

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir e colaborar na rececédo e conferéncia
dos medicamentos ou produtos, onde verifiquei os aspetos a seguir mencionados.

O representante do SA esta responsavel pela conferéncia quantitativa da encomenda,
ou seja, verifica se foi entregue a quantidade encomendada assim como o seu custo
(conferencia da fatura ou guia de remessa com a nota de encomenda). Este é também
responsavel pela elaboracdo da guia de rececéo e pelo registo de entrada dos medicamentos
ou produtos no sistema informatico apos a rececao. O TDT esta responsavel pela conferéncia
qualitativa, isto &, verifica as condicbes em que os artigos chegam aos SFH apos o transporte,
também efetua a conferéncia do nome do medicamento ou produto, lotes e prazos de
validades com a guia de rececao e também com a fatura. A guia de rececao é assinada pelo
TDT em que o original é entregue no Servico Administrativo dos SFH e a cdpia fica na posse do
SA. Os hemoderivados, ainda exigem a conferéncia dos boletins de analise e dos certificados
de aprovacao emitidos pelo INFARMED, que ficam arquivados com a respetiva fatura em
dossiers especificos'. Também é realizada a conferéncia, registo e arquivo da documentacéo
técnica (certificados de analise) e o envio do original da guia de remessa ou fatura para o SA.
A monitorizacdo do nimero de ndo conformidades detetadas na rececdo de medicamentos e
outros produtos farmacéuticos constitui um indicador de qualidade deste procedimento®.

No dia seguinte a rececao, a Assisténcia Técnica dos SFH é responsavel pela validacao
das entradas no sistema informatico pelo SA, constituindo um objetivo no ambito da
qualidade, a diminuicdo do nimero de nao conformidade na entrada de medicamentos.

De seguida, os medicamentos ou produtos sdo encaminhados para o armazém. E
importante referir que os medicamentos termolabeis sao imediatamente armazenados

aquando a entrada nos SFH.

2.4. Armazenamento

0 armazenamento correto dos produtos € muito importante para que se possa garantir
a sua qualidade. E necessario, portanto, assegurar as condicdes necessarias de espaco,

temperatura, humidade e seguranca.
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2.4.1. Organizacao

Durante a minha passagem por este setor pude tomar conhecimento de como é
organizado o armazenamento. No CHCB existe um armazém central (10) onde sao
armazenados a maioria dos produtos. Existem ainda armazéns periféricos que recebem os
artigos por reposicdo de stock ou transferéncia direta a partir do 10. Os armazéns periféricos
sdo o armazém da farmacia do Fundao (11), o armazém da dose unitaria (12), o armazém da
farmacotecnia (13), o Pyxis'™ do bloco operatério (14), da urgéncia pediatrica (15), da
urgéncia geral - servico de observacao (SO) (16) e da urgéncia geral (17), o armazém dos
artigos que ficam em quarentena (18) e o armazém do ambulatorio (20).

No armazém central (10) os medicamentos ou produtos sdao acondicionados nas
respetivas prateleiras, em local identificado pelo codigo de barras e pela DCI, segundo o
principio first expire, first out e por ordem alfabética de DCI. Os produtos estao distribuidos
nestas prateleiras por setores (geral, anestésicos, antibioticos, tuberculoestaticos, material
de penso, colirios, hemoderivados, estomatologia, leites, contracetivos, medicamentos de
ambulatério). O armazém também possui prateleiras individualizadas para a alimentacao
entérica e parentérica, para citotoxicos (as prateleiras possuem um rebordo levantado para
protecdo em caso de derrame acidental e onde é visivel um estojo de emergéncia junto ao
local), para medicamentos ou produtos de reserva (quando a quantidade nao é possivel ser
acondicionada na totalidade no espaco proprio) e um cofre para os medicamentos
estupefacientes e psicotropicos (MEP). Todos estes produtos estdo armazenados em condicdes
de temperatura inferior a 25°C, humidade inferior a 60% e protegidos da luz solar’.

Os produtos que exijam outras condicoes de armazenamento estao armazenados
noutros locais afetos ao armazém central, como sdo os casos dos produtos inflamaveis, que
estao num local individualizado devidamente identificado, com porta corta-fogo, a abrir para
fora, paredes interiores reforcadas e resistentes ao fogo, detetor de fumos, chuveiro de teto
acionado por alarme, sistema de ventilagao, instalacao elétrica antideflagrante e ainda com
um rebordo levantado na porta de entrada que impede o extravasamento de liquidos para o
exterior em caso de derrame acidental (o local possui um extintor e um chuveiro de
emergéncia no exterior); dos medicamentos termolabeis, que estdo armazenados em camaras
ou arcas frigorificas com um sistema de controlo e registo de temperatura e alerta
automatico quando sdo ultrapassados os limites de temperatura; das matérias-primas, que
estdao armazenadas no laboratorio e dos injetaveis de grande volume, que estdo armazenados
em 2 salas a parte devido as suas dimensoes.

Os gases medicinais ndao sao armazenados nos SFH, por questdes de espaco e
armazenamento, mas estdo sob responsabilidade destes. Aquando a sua rececao, os gases
medicinais devem ser acompanhados da cépia do certificado de analise de gas. No caso de
botijas, estas devem apresentar o cilindro e respetiva valvula, corretamente identificado e
limpo. O farmacéutico é, também responsavel por imputar o seu consumo pelos servicos

clinicos e por gerar a sua compra, por informacao dos Servicos de Instalacdes e Equipamentos
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(SIE). O controlo da qualidade dos gases medicinais distribuidos também é realizado pelo
farmacéutico que realiza auditorias mensais as instalacoes onde estdo armazenados.

Durante o meu estagio pude colaborar no armazenamento e notar a sinalética de
seguranca de medicamentos existente, que tem o objetivo de minimizar erros aquando a sua
distribuicdo. Por exemplo, quando existem medicamentos com dosagens diferentes
armazenados na mesma gaveta, estas sao identificadas com cores indicativas da dosagem, em
que o vermelho corresponde a dosagem mais alta, o amarelo a dosagem intermédia, o verde a

dosagem mais baixa.

2.4.2. Rotulagem

Algumas formas orais solidas necessitam de ser rotuladas antes de ser armazenadas,
pois cada embalagem unitaria de medicamento deve estar identificada pelo nome genérico,
dosagem, prazo de validade e o lote de fabrico, tal como é referido nas Boas Praticas®®.
Neste contexto, colaborei no registo dos rotulos de alguns medicamentos num impresso
proprio e na sua rotulagem. A sua emissao, impressao e validacao esta a cargo do TDT e a

rotulagem a cargo do AO.

2.4.3. Controlo dos prazos de validade

Todos 0s meses sao realizadas auditorias qualitativas pelos TDT aos stocks. Estas
auditorias tém como objetivo verificar os produtos cujos prazos de validade expirem dentro
de 4 meses. Deste modo, é impressa uma listagem de artigos cujo prazo expire em 4 meses e
a partir dessa, verifica-se a existéncia desses produtos em todos os armazéns. Caso se
verifiquem produtos em tal situacdo, o TDT regista num impresso proprio a lista dos artigos,
as respetivas quantidades e o custo médio associado. Este impresso é enviado ao
farmacéutico responsavel para que este analise se o produto € ainda passivel de ser
consumido. Caso nado seja, o farmacéutico deve contactar os laboratorios com vista a um
acordo, ou a sua troca ou crédito. Durante o meu estagio pude colaborar nesta tarefa

verificando uma lista de produtos cujos lotes expiravam em setembro e em outubro.

2.4.4. Controlo do stock

Diariamente sao realizadas auditorias internas quantitativas pelos TDT aos stocks, na
qual durante o estagio pude cooperar. De terca a quinta sao feitas contagens a cerca de 30-40
produtos da classificacdo ABC (com maior frequéncia de contagem na classe A, por possuirem
maior valor econdmico). A segunda sdo realizadas as contagens de produtos de nutricao e
medicamentos termolabeis. A sexta sdo realizadas contagens de grupos particulares como,
por exemplo, material de penso, colirios, anestésicos, pomadas. E registada a quantidade
contada e esta é comparada com a quantidade existente no sistema informatico. Deste modo,

num curto espaco € feita uma correta gestao de stocks e é evitado um inventario anual.
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No ambito da gestdo da qualidade, o armazenamento tem com indicadores da sua
qualidade, a diminuicdo do nimero de regularizacoes efetuadas referentes ao armazém 10,
monitorizar o nimero de artigos detetados em armazém, cuja validade termina dentro de 4
meses e monitorizar as nao conformidades no armazenamento. Possui o objetivo de diminuir a

taxa de abate de medicamentos®.

3. Distribuicao

“A Distribuicao de Medicamentos € o denominador comum e a face mais visivel da
atividade farmacéutica em todos os estabelecimentos hospitalares”?. A distribuicdo pretende
assegurar a correta dispensa dos medicamentos aos doentes, tanto em regime de
internamento como em regime de ambulatério.

No CHCB realiza-se a distribuicao individual em dose unitaria (que garante uma maior
seguranca e eficiéncia), distribuicdo tradicional ou classica, distribuicdao por reposicdo de
stocks nivelados, distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™, a distribuicdo a
doentes em ambulatorio e a distribuicado de medicamentos sujeitos a um controlo especial

(medicamentos estupefacientes e psicotropicos).

3.1. Distribuicao tradicional ou classica

Em cada servico clinico ou armazéns periféricos dos SFH estdo definidos perfis de
stocks, tanto quantitativos como qualitativos, portanto esta distribuicdo ndo é considerada
uma distribuicao tradicional pura. Os perfis sao definidos entre o Diretor de Servico ou
enfermeiro chefe e o farmacéutico e no caso dos armazéns pelo farmacéutico.

Esta distribuicao assegura a reposicao desses stocks, mediante uma requisicao
eletronica pelo Enfermeiro Chefe. A requisicdo que, indica a quantidade que necessita e a
que existe no servico, € impressa e tratada pelo TDT afeto ao armazém. No CHCB, os pedidos
realizados até as 14 horas sdo satisfeitos no proprio dia. No final, o TDT faz a conferéncia e
da a saida da medicacao pelo sistema informatico e o AO, afeto aos SFH, efetua a entrega no
servico. E importante referir que existe um impresso onde é registado a data do pedido, a
data de entrega, o AO que efetuou a entrega e a quem foi efetuada a entrega no servico®.

Diariamente, tive a oportunidade de satisfazer varios pedidos de reposicdao de stock,
em que por exemplo, tomei conhecimento que os medicamentos termolabeis sao
devidamente assinalados com o sinalética “guardar no frigorifico” e armazenados na camara

frigorifica em local proprio, até serem enviados para os servicos clinicos.

3.2. Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

Durante o meu estagio participei neste tipo de distribuicao que, a semelhanca da
distribuicao tradicional, é realizada com base em perfis de stocks predefinidos. A diferenca é,
que esta é realizada através de troca de carros com niveis maximos definidos até a qual sao

reabastecidos com a intervencao do TDT. A sua reposicao tem periodicidade definida. Esta
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distribuicao assegura a reposicao do stock nos servicos de Neonatologia, Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), Unidade de Obstetricia, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC),
Unidade de Cirurgia do Ambulatério e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER). O
reabastecimento dos carros é realizado com a ajuda de um PDA (Assistente Pessoal Digital) e
através deste é possivel realizar a saida automatica dos artigos do armazém. O carro da UCl e
da UAVC é reabastecido com um dia de antecedéncia de entrega nos servicos. Estes servicos
possuem dois carros, que permite o reabastecimento de um, enquanto o outro esta nos
servicos. Além de ter colaborado na reposicdao dos todos os carros, também procedi a
verificacao e recolha dos medicamentos cujos prazos de validade estavam prestes a expirar e
0 seu registo num impresso proprio. Esta atividade é realizada mensalmente.

Este tipo de distribuicao tem os seguintes indicadores de qualidade: diminuir o
numero de reclamacdes na distribuicdo por niveis e monitorizar as visitas dos TDTs aos
servicos clinicos com medicamentos para detetar e corrigir as ndao conformidades existentes

nos stocks’.

3.3. Distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™

0 Pyxis™ é um sistema semiautomatico existente no servico do Bloco Operatério, da
Urgéncia Geral, da Urgéncia Geral - SO e da Urgéncia Pediatrica. Neste sistema sao
predefinidos perfis de stock (minimo e maximo), tal como noutros sistemas de distribuicao,
mas este é controlado de forma eletréonica. No momento em que um enfermeiro retira
medicacdo para um doente, automaticamente é gerado um consumo. Também fica registado
quem é que retirou a medicacao, permitindo uma rastreabilidade que nao é possivel noutros
sistemas.

Quando s&o atingidos os niveis minimos, o sistema emite uma requisicdo automatica
com os medicamentos e a quantidade a repor. No momento de reabastecimento é inserido no
sistema qual a medicacao a repor e este automaticamente abre a gaveta correspondente ao
medicamento, indicando a divisoria na qual se localiza. E pedido para confirmar a quantidade
do artigo que o Pyxis™ tem no momento (se ndo se confirmar é necessario analisar a causa e
posterior transmissao ao enfermeiro chefe do servico), a quantidade a repor e qual o prazo de
validade mais curto. O registo do prazo de validade é outra vantagem deste sistema, pois
permite o seu controlo e uma maior poupanca financeira. Mensalmente é emitida uma lista de
medicamentos cuja validade esta prestes a expirar, pelo que é, deste modo, importante a sua
correta introducao.

Durante o estagio, pude participar na preparacao da medicacdo para todos os Pyxis™
com base na sua requisicao e colaborei no reabastecimento de todos, em que a segunda-feira
é realizado o reabastecimento do Pyxis™ da Urgéncia Geral, SO e Bloco Operatério, a quarta-
feira da Urgéncia Geral, SO e Urgéncia Pediatrica, a quinta-feira novamente do Bloco

Operatorio e a sexta-feira da Urgéncia Geral e SO.
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3.4. Distribuicao individual diaria em dose unitaria

A distribuicédo individual de medicamentos em dose unitaria assegura que cada doente
tenha os seus medicamentos corretos, na quantidade e qualidade certas, para um periodo de
24 horas. Desta forma é assegurada uma distribuicao individualizada. Este sistema de
distribuicdo tornou-se obrigatorio legalmente através do despacho conjunto dos Gabinetes dos
Secretarios de Estado Adjunto do Ministro da Saude e da Salde, de 30 de Dezembro de 1991,
publicado no Diario da Republica n.°23 - 2° serie, de 28 de janeiro de 1992.

Esta distribuicao possui bastantes vantagens em relacdao a outros sistemas de
distribuicdo, pois aumenta a seguranca no circuito do medicamento, permite conhecer o
perfil farmacoterapéutico dos doentes, diminui o risco de interacbes, melhora a
racionalizacdo da terapéutica, reduz desperdicios, e permite também aos enfermeiros
dedicarem mais tempo aos cuidados dos doentes e menos aos aspetos relacionados com os
medicamentos'.

Antes de se iniciar a distribuicdo é necessario realizar a validacdo farmacéutica das
prescricoes médicas, que se realiza em local proprio. No CHCB, a maioria das prescricdes sao
eletronicas (através do sistema informatico implementado - o Sistema de Gestao Integrada do
Circuito do Medicamento [SGICM]) e assim, chegam por via online aos SFH. As prescricoes
efetuadas nos servicos da UCl e da UAVC sdao a excecdo, que por possuirem um sistema
informatico incompativel com o SGICM, chegam em suporte de papel, sendo necessario
transcrevé-las. Todas as prescricdes devem conter o nome do doente, do médico prescritor, a
designacdo do medicamento por DCI, forma farmacéutica, dose unitaria, via de
administracdo, frequéncia e a quantidade'. Também podem conter informacées adicionais
relevantes como alergias e o diagnéstico.

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar o farmacéutico nesta atividade
onde se analisa as prescricdes de modo a verificar a possibilidade de:

- vias ou frequéncias inadequadas;

- duplicacao de medicamentos;

- interac6es medicamentosas;

- alergias;

- medicamentos que nao estejam presentes no “Guia Terapéutico” do CHCB;

Nesta tarefa, o farmacéutico possui o auxilio do sistema de alertas do SGICM. Este
emite alertas, por exemplo quando sao detetadas interacoes medicamentosas, doses
prescritas que ultrapassam as doses maximas, quando ¢é ultrapassado o tempo de
antibioterapia ou quando sao prescritos antibidticos que sejam de utilizacao justificada.
Durante a prescricao, o Médico também recebe estes alertas, pelo que esta consciencializado
quando prescreve um medicamento nestas condicoes.

Durante a validacdo, também:

- decide se determinada medicacao é distribuida por dose unitaria ou por

distribuicao tradicional (ex.: solucdes de grande volume);
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- calcula o nimero de ampolas que é necessario dispensar, em caso de
farmacos administrados por IV em perfusdo, para diluir no soro durante 24 horas
(através do débito e da dose) e analisa a sua compatibilidade com os fluidos;

- avalia se os antibioticos de uso restrito estao devidamente justificados;

- verifica a medicacao que o doente traz de casa (do domicilio).

Aquando deste processo podem surgir duvidas, sendo necessario recorrer a fontes de
informacao. O farmacéutico tem acesso direto, através do SGICM, aos RCMs e ao Prontuario
Terapéutico e, possui ainda presente no local, literatura de referéncia. Além deste aspeto, o
farmacéutico pode consultar de forma imediata a lista de medicamentos de administracao IV
direta (sem necessidade de diluicdo em NaCl) e os custos econdmicos relativos a transicao da
administracao IV para oral, pois esta informacao consta no ambiente de trabalho de todos os
computadores do CHCB. Caso o farmacéutico tenha duvidas relacionadas com as prescricoes
médicas, este deve contactar o médico prescritor, ou se este ndo estiver disponivel, o
enfermeiro de servico.

Apds a validacdao das prescricbes sao gerados os perfis farmacoterapéuticos dos
doentes. Segue-se a emissao e impressao dos mapas de distribuicao para cada servico de
internamento e o seu envio para os sistemas semiautomaticos Kardex e FDS (Fast Dispensing
System).

A preparacao individualizada da medicacdo é realizada pelos TDT com o auxilio de
AOs, numa sala propria para o efeito apoiando-se no armazém 12. Os medicamentos sao
colocados em gavetas individualizadas que possuem separadores de forma a dividir a
medicacdo para a manha, o meio-dia/tarde, a noite e SOS. Cada gaveta deve estar
identificada com o nome do doente, a sua data de nascimento, o niUmero de cama, o servico
onde o doente se encontra e a data para a qual a medicacao esta destinada. Se existirem
nomes de doentes semelhantes, as gavetas sdo devidamente assinadas com uma sinalética de
alerta, de forma a evitar erros durante a distribuicdo. Esta identificacdo € muito importante,
porque contribui para a minimizacao de erros relacionados com trocas de medicacao de
doentes. A data é necessaria, pois o perfil farmacoterapéutico pode sofrer alteracoes
conforme os dias e deste modo esta identificado qual o dia destinado aquela medicacao. Caso
os medicamentos tenham dimensdes mais elevadas e nao possam ser colocados nas gavetas,
sdo guardados em caixas plasticas e identificados com etiquetas tal como as gavetas. Os
eletrolitos sao identificados com a sinalética “diluicdo obrigatdria”, de maneira a evitar
possiveis erros na administracdo. No caso de medicacao termolabil, esta é conservada no frio
até ser enviada para o servico e € registado na gaveta a necessidade de recolher esta
medicacao.

O Kardex e o FDS sao sistemas semiautomatizados que auxiliam na preparacao desta
medicacao e possuem como principais vantagens a reducao de erros, do tempo dedicado a
esta tarefa, a melhoria da qualidade do trabalho e a racionalizacao de stocks nas unidades de
distribuicdo’. O Kardex, ao receber os mapas de distribuicdo, efetua a dispensa dos

medicamentos por principio ativo (e ndo por doente ao contrario do FDS), indicando qual o
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tabuleiro onde o TDT deve ir buscar os medicamentos, a quantidade e a gaveta onde os deve
inserir. O FDS esta colocado na “Sala de reembalamento” e efetua o reembalamento de
formas orais solidas consoante as ordens recebidas pelos mapas de distribuicdo (por
cama/doente). A medicacao sai preparada em mangas identificadas com os dados do doente e
0 servico a que corresponde. Estes dois sistemas complementam-se entre si aumentando a
produtividade do setor de distribuicao e a minimizacao dos erros.

Apos a realizacao das preparacdes, estas sao conferidas pelos farmacéuticos, de
forma a detetar possiveis erros. Esta é uma segunda validacao e apos esta, sdo registadas as
nao conformidades no ambito do sistema de gestdo da qualidade.

Cada servico clinico tem uma hora estipulada para a entrega dos medicamentos da
dose unitaria. Quando as preparacdes saem dos SFH em moddulos selados, por um AO afeto aos
SFH, o farmacéutico procede a imputacdo dos consumos no sistema informatico (em
medicamentos bioldgicos ou outros de grande valor econdémico ou risco é dada saida do lote).
As sextas-feiras, a preparacdo por dose unitaria é realizada em triplicado (para 72 horas),
pois apenas existe dois farmacéuticos ao sabado e um farmacéutico ao domingo, de servico.
As gavetas sao devidamente identificadas com o dia para a qual a medicacao é indicada e sao
entregues nos servicos apenas nesse dia.

Todas as alteracoes relativas as prescricdes, altas, mudancas de cama ou de servico
sdo realizadas pelo farmacéutico até ao envio da medicacdo para o servico. Os pedidos
urgentes sao dispensados mediante uma requisicao informatica, também pelo farmacéutico.

Durante o meu estagio, além de ter acompanhado diariamente a validacdo das
prescricoes médicas, participei na conferéncia das preparacdes de todos os servicos clinicos,
pude satisfazer varios pedidos urgentes e realizar algumas alteragoes relativas as prescricoes.
Foi-me sempre dado incentivo para a pesquisa de farmacos afetos aos perfis
farmacoterapéuticos de doentes que suscitassem dividas. Um deles foi o medicamento
dinoprostona, um sistema de libertacao vaginal, que é conservado numa arca frigorifica a
uma temperatura de -17°C. Quando é dispensado, é-lhe colocado uma etiqueta com a
indicacdo do farmacéutico que fez a dispensa e a que hora a que foi retirado da arca, pois
este apenas se conserva 4 horas a temperaturas de 4-8°C.

No ambito do sistema de gestdao da qualidade, a distribuicdo diaria em dose unitaria
possui como indicadores de qualidade a garantia do cumprimento do horario de entrega, a
diminuicdo do nimero de regularizacées efetuadas (armazém 12) e a monitorizacdo do
nimero de nao conformidades no armazenamento (armazém 12). Possui como objetivo
diminuir o nimero de erros de medicacdo distribuida em dose unitaria, na qual pude

participar durante a conferéncia das gavetas®.
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3.5. Distribuicdo de medicamentos a doentes em ambulatorio

No CHCB, o servico de ambulatério dos SFH é responsavel pela distribuicao de
medicamentos a doentes neste regime e pelos circuitos especiais de hemoderivados e de

estupefacientes e psicotrépicos que sao descritos no ponto 3.6.

3.5.1. Caracterizacao do ambulatoério

O servico de ambulatoério dos SFH do CHCB encontra-se localizado em sala propria,
separado das restantes areas dos SFH, com facil acesso do exterior. A sala € bem iluminada e
a temperatura e a humidade sao parametros controlados de modo a permitir as condicoes
adequadas ao conforto dos utentes e dos farmacéuticos e a conservacdo dos medicamentos
aqui armazenados''2. Para que a dispensa de medicamentos ocorra com a maior comodidade e
confidencialidade, além de um local proprio, o ambulatorio possui o seu proprio armazém e
sistema informatico. O armazém do ambulatério (20) possui um cofre metalico de dupla
fechadura para armazenamento exclusivo dos MEP, um dispensador automatico de
medicamentos (o Consis) para armazenamento de medicamentos com maior saida, dois
armarios refrigerados para armazenamento de medicacdo que necessite de uma temperatura
de conservacao entre 2 e 8°C e um armario com prateleiras para os restantes medicamentos.
Este é abastecido semanalmente por um pedido de reposicao ao armazém central (10). O
sistema informatico utilizado é extremamente importante para toda a gestdao do setor.
Através deste, € possivel ter acesso imediato as prescricoes online dos médicos, executar a
validacdo das prescricdes, imputar consumos, realizar a conferéncia de dispensas, consultar
stocks e encomendas e verificar o histdrico de dispensa. Deste modo, é possivel verificar a
adesdao da terapéutica por parte do doente e ter conhecimento também do custo do
tratamento. Caso a prescricdo do médico seja feita em suporte de papel, esta é transcrita
para o sistema informatico.

No que toca a recursos humanos, os SFH do CHCB possuem duas farmacéuticas afetas
a este servico e deste modo, é assegurado sempre a presenca de uma, aquando outra é
destacada para outras atividades relacionadas com o setor (p. ex. visitas aos servicos).
Quanto ao horario de funcionamento, o ambulatoério funciona de 2° a 62 feira, das 9 horas até
as 19 horas sem interrupcdo para almoco, e aos sabados das 9 horas as 16 horas®.

A contagem do stock é uma atividade efetuada uma vez por semana, como forma de
detecdo de discrepancias entre a quantidade existente no armazém e no sistema informatico
e na qual tive a possibilidade de participar. Constitui um indicador de qualidade do setor a

diminuicdo o nimero de regularizacbes efetuadas.

3.5.2. Dispensa de medicamentos a doentes em ambulatorio

A distribuicito de medicamentos a doentes em ambulatorio € realizada em
terapéuticas que exigem um maior controlo e vigilancia, por possuirem janelas terapéuticas
estreitas, estando associados a efeitos adversos graves e ser necessaria a monitorizacdo a

adesao terapéuticado doente. Outra razido prende-se por questbes econdmicas, porque a
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maioria dos medicamentos tem elevado valor econémico e adquiridos no SFH sdao 100%
comparticipados'2.

A dispensa de medicamentos a doentes em ambulatorio €, portanto, realizada de
forma gratuita para medicamentos ao abrigo de legislacdo® (Anexo XlI) a doentes em regime
de ambulatorio provenientes de consulta externa, doentes que requeiram continuidade de um
tratamento apos alta e ainda doentes atendidos no servico de urgéncia, desde que prescritos
por um médico do hospital e de especialidade requerida. O CHCB nao possui todas as
especialidades médicas, pelo que realiza a dispensa de medicamentos ao abrigo da legislacao
para as seguintes patologias: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica,
artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas; doentes insuficientes renais
cronicos; individuos afetados pelo VIH (a maioria da sua distribuicao € realizada no Hospital
do Fundao); esclerose lateral amiotrofica; doentes com hepatite C; esclerose mdltipla; e
planeamento familiar. Os medicamentos biologicos abrangidos pelo Despacho n.° 18419/2010
sao dispensados pelos SFH, mesmo que nao sejam prescritos no CHCB, desde que o centro
prescritor esteja registado no site da Direcao Geral da Salde (DGS), que a prescricao seja
feita em consultas especializadas, devendo o médico prescritor fazer na receita mencao
expressa do presente despacho’ e do respetivo nimero de consulta certificado.

Existem medicamentos mesmo que ao abrigo da legislacdo, so sdo dispensados apods
autorizacao prévia da CFT, devido ao seu elevado custo ou risco e por serem terapéuticas de
Ultima linha. O servico de ambulatorio dos SFH do CHCB também dispensa, de forma gratuita,
medicamentos que nao fazem parte da lista de medicamentos abrangidos por legislacao. Essa
dispensa depende da autorizacdo do CA, e ¢é realizada a grupos farmacoterapéuticos
comparticipaveis a 100% e prescritos a doentes, em regime de ambulatorio, provenientes de
consulta externa’. Os medicamentos sdo usados para tratamento de patologias cronicas,
nomeadamente de doencas de cariz oncologico, hemofilia, hipertensao pulmonar, hepatite B
e certos medicamentos manipulados (p. ex. suspensao oral de propanolol).

Relativamente ao ato de dispensa, esta é realizado mediante a apresentacdo de uma
prescricdo médica, eletronica (online) ou em suporte de papel, de um médico do CHCB (com
excecao dos medicamentos abrangidos pelo Despacho n.° 18419/2010 como referido
anteriormente). A prescricdo eletronica acarreta um maior nimero de vantagens, uma vez
que garante a adesao ao formulario ou a linhas orientadoras de prescricao, minimiza erros
relacionados com a prescricao e transcricao (como nao é necessario a sua transcricao, existe
menos um passo onde poderia haver erros) e diminui o tempo na dispensa (uma vez que nao é
necessaria a sua transcricdo ou a procura da receita arquivada nos dossiers)'. No momento da
apresentacdo da prescricdo, o farmacéutico verifica a identidade do doente através de um
cartao identificativo (a dispensa pode ser realizada ao préoprio doente ou a um cuidador,
desde que apresente também um documento identificativo seu e do doente) e procede a

261 Esta validacdo pressupde a sua analise, verificando se esta

validacao da prescricao
corretamente preenchida com a identificacdo do doente, do médico e do local de prescricao;

a data de emissao; medicamento prescrito por DCI com respetiva dosagem, posologia e forma
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farmacéutica. A prescricdo normalmente também tem a duracao do tratamento e a data da
proxima consulta, o que permite ao farmacéutico dispensar a quantidade necessaria ao
doente. Sempre que haja duvidas relativamente a prescricdao, o farmacéutico deve contactar
0 médico. A quantidade total a dispensar € definida com base na informacdo acima
mencionada (duracdao do tratamento ou a data da préxima consulta), no entanto esta é
dispensada em parcelas, com a quantidade necessaria para um més, até ao fim da quantidade
prescrita na receita ou a data da proxima consulta. A excecao sao as pilulas contracetivas,
cuja dispensa é feita para o periodo de trés meses. O facto de apenas ser dispensada a
quantidade necessaria para um més possibilita ao farmacéutico avaliar a adesado a terapéutica
do doente, uma vez que é esperado que este venha mensalmente levantar a medicacao
(relacao entre o consumo real e o consumo esperado), e também gerir o stock do armazém.
Antes da entrega da medicacao é confirmado o medicamento a dispensar e respetiva
quantidade, embalagem, prazo de validade e regista-se o lote?. Por fim, o farmacéutico
presta o devido aconselhamento ao doente, informando-o acerca da via e forma de
administracao, condicbes de armazenamento, quantidade dispensada, data prevista para a

261 Esta informacdo é dada

proxima dispensa e o outro tipo de informacao técnica pertinente
de forma verbal e sob a forma escrita, através de folhetos informativos que o doente pode
levar para casa’. Os folhetos informativos indicam uma série de informacdes Uteis, como a
forma de administracao, o que fazer em caso de esquecimento de doses ou em caso de
sobredosagem, condicoes de armazenamento, cuidados e precaucoes e efeitos adversos mais
frequentes, e também informam o horario e contato telefénico dos SFH do CHCB, para que
em caso de dividas o doente possa contatar o farmacéutico. O aumento do nimero de
folhetos informativos fornecidos ao doente aquando da dispensa constitui um dos indicadores
de qualidade deste setor. Quando necessario também sao colocados pictogramas (p. ex.
“guardar no frigorifico”) que permitem transmitir informacdes importantes de forma simples.
No final, o doente ou quem levanta a medicacao assina a receita caso esta esteja em suporte
de papel ou é realizado o registo no sistema caso seja uma prescricao online. Ainda
importante referir que, na primeira dispensa a um doente, este concorda e assina um termo
de responsabilidade®, comprometendo-se pelo bom uso e correta conservacdo do
medicamento (Anexo XllI) de acordo com a Circular Normativa n°01/cd/2012, de 31 de

novembro de 2012.

-~

ApOs realizada a dispensa, a medicacao cedida (com a respetiva quantidade e lote)

D~

imputada através do sistema informatico, gerando um consumo cujo nimero de imputacdo
anotado caso a receita esteja em suporte de papel.

Todas as dispensas sao conferidas no dia seguinte de forma a detetar possiveis erros,
constituindo um indicador de qualidade da area. As prescricbes em suporte de papel sao
arquivadas em dossiers relativos a especialidade médica em questao e quando referentes a
medicamentos biologicos ou outros, sujeitos a autorizacao pela CFT sdo arquivados num
dossier especifico relativamente ao medicamento e nao a especialidade. Os dossiers estao

divididos em “receitas parcialmente fornecidas”, onde sao coladas as receitas cuja
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quantidade de medicacdao prescrita ainda nao foi totalmente fornecida e em “receitas
totalmente fornecidas”, onde sao colocadas todas as receitas totalmente dispensadas e que
posteriormente sao arquivadas.

Quando um doente em regime de ambulatdrio tenha a sua residéncia localizada a
mais de 25 km do CHCB e possua dificuldade em se deslocar a este, os SFH podem enviar a
medicacdo por correio, desde que nao seja medicacao com condicdes especiais de
conservacao (p. ex. medicamentos termolabeis) e cujo valor econdmico seja reduzido. Neste
caso, a quantidade dispensada podera corresponder a um periodo de 2 meses p. ex. letrozol)

No servico de ambulatorio é realizado também o seguimento farmacoterapéutico de
doentes com determinadas patologias cronicas (p. ex. esclerose multipla e hepatite C), de
forma monitorizar a adesao a terapéutica e a gerir os stocks de medicamentos em causa, que
normalmente tem um elevado valor econdmico. O seguimento é registado em documentos
Excel, organizados por patologia, medicamento e por fim doente. Cada vez que é dispensada
medicacdo a um doente a quem se faz o seguimento farmacoterapéutico, € registada a data
de levantamento e a data prevista do proximo levantamento. Desta forma, é possivel gerir o
stock de forma a ter a medicacao especifica para o doente, naquela data prevista e também
avaliar a sua adesao a terapéutica.

Todos os meses é enviado ao INFARMED o registo de todos os medicamentos bioldgicos
dispensados no ambulatorio (etanercept, adalimumab, infliximab, ustecinumab e golimumab).
Este registo é designado de registo minimo de medicamentos biologicos, segundo Despacho
n.° 18419/2010*°. O farmacéutico também é responsavel por remeter os encargos da
medicacdo em causa a entidade legalmente responsavel (entidade comparticipante). Por
exemplo, as receitas com epoietinas sao faturadas a Administracao Regional de Salide (ARS).
A correta imputacdo aos centros de custo constitui outro indicador de qualidade da area.

A minha passagem neste setor permitiu-me participar ativamente na dispensa de
medicacdo a doentes neste regime, de cooperar na conferéncia das dispensas realizadas no
dia anterior, no envio do registo minimo de medicamentos biologicos ao INFARMED, na
preparacao do correio realizado todas as sextas-feiras, no reabastecimento semanal do
armazém (20) e na averiguacdo da causa para o nao abastecimento de determinado
medicamento, verificando se existia quantidade suficiente do medicamento nos SFH de modo
a suprir as necessidades dos doentes. Também tive a oportunidade de elaborar dois folhetos

informativos, um deles, constante no Anexo XlII deste relatorio.
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3.6. Medicamentos sujeitos a um controlo especial

Os hemoderivados e os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) estdao
sujeitos a um circuito especial de distribuicao. No CHCB, a distribuicao destes medicamentos

esta a cargo do servico de ambulatério dos SFH.

3.6.1. Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados seguem um circuito especial de distribuicao, pois
pela sua natureza, acarretam um elevado risco de contaminacao e consequentemente a
possivel transmissdao de doencas infetocontagiosas. O Despacho Conjunto n° 1051/2000 (22
série) de 14 de setembro, publicado no Diario da Republica n° 251, de 30 de outubro 2000,
regula o registo de medicamentos derivados do plasma.

A dispensa destes medicamentos é efetuada mediante um impresso proprio’ (Anexo
XIV), presente no despacho anteriormente referido. Este impresso é constituida por duas vias,
"Via farmacia” (autocopiativa) e "Via servico" e composta por 4 quadros (A a D). O quadro A
corresponde a identificacdo do médico e do doente a quem o hemoderivado se destina e o
quadro B a justificacao clinica (nome do hemoderivado prescrito, e respetiva dose, frequéncia
e duracédo do tratamento e justificacdo clinica), que sdao preenchidos pelo médico prescritor.
Aquando a dispensa, o farmacéutico efetua a validacdo da requisicdo e caso necessario,
calcula a quantidade necessaria do medicamento em funcao do peso corporal do doente. Apds
a validacdo, o Quadro C é preenchido pelo farmacéutico com o nome genérico do
medicamento, a quantidade, o lote, o laboratorio fornecedor e o nimero de certificacao pelo
INFARMED que aprova o lote do hemoderivado. Todas as embalagens destes medicamentos sao
identificados com uma etiqueta com os dados relativos ao doente e se forem termolabeis é
também colocado a sinalética “guardar no frigorifico”. Esta “Via” é, também assinada por
quem recebe a medicacdo (ou o doente em ambulatério ou um profissional de saude, afeto ao
servico clinico requisitante). A “Via Farmacia” fica nos SF e a “Via Servico” é encaminhada
para o servico clinico requisitante (se o hemoderivado for dispensado a um doente em
ambulatério, ambas “Vias” sao arquivadas nos SFH), onde o Quadro D ira ser preenchido pelo
enfermeiro que ira fazer a administracao, sendo esta via arquivada no processo do doente. No
final da dispensa, o farmacéutico imputa no sistema informatico a saida da medicacao,
gerando um ndmero de consumo que € anotado na requisicdao e, por fim, esta é arquivada.
Caso os hemoderivados requeridos nao sejam todos administrados, estes devem ser devolvidos
aos SFH num periodo néo superior a 24 horas.

O registo da sua requisicao, distribuicao e administracao, apesar de um processo
burocratico, permite a rastreabilidade do lote do medicamento e o doente a qual foi
administrado, em caso de problemas futuros, nomeadamente o surgimento de doencas
infeciosas transmitidas via sanguinea.

No CHCB, o farmacéutico procede ao encerramento do circuito, quando se desloca ao

servico clinico responsavel pela administracao e verifica a “Via Servico” ai arquivada. Esta
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verificacdo pretende avaliar a conformidade do quadro D, isto é, se esta registado a data de
administracao, dose, quantidade administrada, lote, assinatura e nUmero mecanografico do
enfermeiro que administrou, ou ainda, caso, a sua correta devolucao, em caso do
hemoderivado nao ser administrado ao doente. Os SFH do CHCB tém como objetivo aumentar
0 numero destes circuitos encerrados nos servicos Cirurgia 1, Medicina 1, Medicina 2,
Especialidades Cirurgicas, Bloco Operatorio, Urgéncia (nao aplicavel a doentes em
ambulatorio), sendo este um dos seus indicadores de qualidade. Os SFH também possuem
como indicadores de qualidade o encerramento de 10 circuitos de hemoderivados aleatorios
nos restantes servicos (nao aplicavel a doentes em ambulatoério) e monitorizar a devolucao de
hemoderivados nas 24 horas’.

Durante o estagio colaborei na dispensa destes medicamentos, tendo a possibilidade
de preencher varias vezes o Quadro C da requisicdo. Também tive a oportunidade de
acompanhar o farmacéutico aos servicos clinicos no encerramento de varios circuitos, com

vista a verificacao da conformidade do Quadro D.

3.6.2. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP)

Consideram-se MEP, os medicamentos constantes nas tabelas anexadas ao Decreto-Lei
n.°15/93, de 22 de janeiro. Estes medicamentos também sao distribuidos por um circuito
especial devido ao rigoroso controlo previsto por lei'.

No CHCB, em cada servico clinico existe um perfil definido de stock, que esta
adaptado as suas necessidades. Nestes locais, os MEP estdao armazenados num cofre metalico
com sistema de dupla fechadura. Aquando uma prescricdo, o enfermeiro recorre ao stock
existente no servico. A reposicdo desse stock é realizada mediante a apresentacdao de um
impresso denominado de Anexo X, da Portaria 981-98, de 8 de Junho, presente num livro de
requisicdes proprio’’ (Anexo XV). Estas requisicdes sdo preenchidas pelos enfermeiros e
assinadas pelo Diretor do Servico, ou substituto legal, com os dados do medicamento a
requisitar (nome genérico, forma farmacéutica e dosagem), os dados do(s) doente(s) a quem
foi administrado (os nomes e processos dos doentes) e a quantidade dispensada a estes.

O farmacéutico ao receber uma requisicdo valida-a e regista na mesma, a quantidade
fornecida e os respetivos os lotes. O original fica nos SFH e o duplicado fica no livro de
requisicoes, que é encaminhado para o respetivo servico clinico. Posteriormente os MEP s&ao
imputados no sistema informatico e é registado o niUmero do consumo. A sua conferéncia é
realizada no dia seguinte a dispensa e apos este processo sao entregues a Assistente Técnica.
Esta é responsavel por enviar, trimestralmente, ao INFARMED uma relacdao consumo/ doente
dos estupefacientes'.

Caso seja necessario um MEP que nao conste no perfil do servico clinico, este pode ser
obtido por uma reposicdo temporaria do stock. Caso a quantidade requerida nao seja
totalmente utilizada esta deve ser devolvida aos SFH.

Existem servicos cuja reposicao € realizada de modo diferente, ou seja é uma excecao

ao referido anteriormente. O bloco operatorio, a urgéncia geral e a urgéncia pediatrica
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possuem um sistema semiautomatico, o Pyxis™ com stock fixo destes medicamentos e a sua
reposicao é realizada com base nas suas listagens de consumo. Estas listagens substituem o
Anexo X, por autorizacdo do INFARMED. Nestes sistemas semiautomaticos, o farmacéutico
confirma o nimero de unidades do MEP e as suas validades.

Todos os meses, o farmacéutico dirige-se aos servicos clinicos com vista ao controlo
deste circuito. Durante o estagio foi-me dada a possibilidade de acompanhar o farmacéutico
nesta atividade, na qual sao confirmadas as quantidades existentes e a respetiva validade e,
também é analisado o livro de requisicées com vista a verificacao da sua conformidade. Este
constitui um indicador de qualidade, ou seja o controlo mensal de estupefacientes nos
servicos clinicos e do encerramento mensal dos registos referentes as requisicbes de
estupefacientes (em conjunto com o secretariado).

Todas as semanas efetuam-se contagens ao stock destes medicamentos nos SFH,
nomeadamente no armazém do ambulatério (20) e no armazém central (10), pela
farmacéutica e por uma assistente técnica afeta ao setor. A monitorizacdao do nimero de nao
conformidades na contagem de estupefacientes ¢ um indicador de qualidade dos SFH do
CHCB’. Durante o estagio tive a oportunidade de contar o stock dos mesmos com a Assistente
Técnica em ambos os armazéns (20 e 10).

Além de ter participado na contagem semanal do stock dos MEP e acompanhar a
Farmacéutica aos servicos clinicos com vista ao seu controlo, tive a oportunidade de
colaborar na reposicao de stock de servicos clinicos com base na requisicao, e na reposicao do

stock de todos os Pyxis™ com consumo de MEP.

4. Farmacotecnia

A Farmacotecnia € uma area da Farmacia Hospitalar responsavel pela preparacao de
formulagdes de medicamentos necessarios ao hospital e que ndo se encontram disponiveis no
mercado'?. Nem sempre a industria farmacéutica da resposta as necessidades terapéuticas de
determinados doentes, cujas condicbes requerem uma terapéutica individualizada, como
recém-nascidos, doentes pediatricos, doentes idosos ou doentes com patologias especiais'2.
Por outro lado existem medicamentos que necessitam de ser reconstituidos, p. ex. os
citotoxicos. Atualmente na Farmacia Hospitalar fazem-se preparacdes farmacéuticas para uso
imediato em doentes individuais ou preparacdes preparadas com antecedéncia (preparadas
para suprimir potenciais necessidades).

No CHCB as principais preparacoes realizadas englobam a preparacao de nutricao
parentérica e outras preparacdes estéreis; a preparacao de citotoxicos; preparacdao de
formulas magistrais nao estéreis; acondicionamento de medicamentos em dose unitaria
(reembalagem); e preparacdo de agua purificada destinada a preparacao de manipulados. Por
este setor sao responsaveis dois farmacéuticos com o auxilio de 1 TDT.

Este setor possui diversas salas: sala onde é preparada a nutricao parentérica e outras
preparacdes estéreis e preparacao de citotoxicos; laboratdrio onde é efetuado a preparacdo

de formulas magistrais nao estéreis e uma pequena sala onde é realizado o reembalamento. O
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setor também possui 0 seu proprio armazém, denominado armazém 13, onde é armazenado a
maioria dos medicamentos e matérias-primas necessarias. Outros artigos encontram-se no
armazém central (10) (p. ex. bolsas parentéricas e aditivos, citotdxicos e outros
medicamentos que necessitam de refrigeracao) por questoes de espaco e portanto, quando
necessarios sao transferidos para o armazém 13. Um dos indicadores de qualidade deste setor
€ diminuir o numero de regularizacdes efetuadas nos armazéns 13 e armazém 10 respeitantes
a farmacotecnia’.

Semanalmente sao realizadas auditorias quantitativas ao stock do armazém 13 de
modo a verificar a possibilidade de discrepancias entre o stock contado e o presente no
sistema informatico. Mensalmente é realizada a contagem do stock de matérias-primas.

Durante o estagio participei nestas auditorias quantitativas.

4.1. Preparacao de nutricao parentérica (NP) e outras preparacoes estéreis

A nutricdo parentérica, ou seja o fornecimento de nutrientes por via endovenosa, visa
promover o aporte nutricional nos doentes que nao se conseguem alimentar por via
oral/entérica. Um doente com o estdmago ou o intestino que nao funciona corretamente ou
um doente a quem, por certas circunstancias, foi removido parte ou a totalidade desses
orgaos, nao possui um sistema gastrointestinal capaz de digerir e absorver alimentos, pelo
que é necessario recorrer a outros meios para obter um estado nutricional adequado’. Uma
vez que esta nutricdo é fornecida por via endovenosa precisa de ser estéril, de modo a nao
haver contaminacdo microbioldgica ou existéncia de pirogéneos’.

Esta nutricdo € assegurada por bolsas de nutricao parentérica produzidas pela
indUstria farmacéutica, constituidas por trés compartimentos individualizados com lipidos,
hidratos de carbono e aminoacidos (bolsas tricompartimentadas). Estas bolsas necessitam de
ser reconstituidas e, quando é o caso, de serem aditivadas (oligoelementos, multivitaminas,
alanina-glutamina, eletrolitos) de acordo com as necessidades do doente.

No CHCB a nutricdo parentérica e outras preparagoes estéreis (p. ex. colirios) sdo
preparadas numa sala limpa com superficies expostas lisas, impermeaveis, sem juntas de
modo a minimizar a libertacdo e acumulacdo de particulas ou microrganismos'. Esta esta
equipada com uma camara de fluxo laminar horizontal, que é ligada 30 minutos antes da
manipulacao; uma cadeira; duas bioboxes (para cortantes ou perfurantes e para restante
material) e um saco preto para residuos nao perigosos. Associada a sala limpa existe uma
antecamara ou pré-sala, equipada com um lavatério e um banco, onde o farmacéutico efetua
a higiene das maos e se equipa com uma touca, luvas, cobre sapatos, bata e mascara
descartaveis. Esta pré-sala possui uma pressao positiva (1-2 mmH,0) em relacdo ao exterior,
de modo a impedir a entrada de particulas para o interior. Por sua vez, a sala limpa possui
uma pressao positiva superior a pré-sala (3-4 mmH,0) em que a admissao do ar é efetuada
através de um filtro HEPA, de modo a nao entrar particulas desta. A passagem de material
entre o exterior e a sala limpa é permitida através do transfer, um sistema de dupla porta e

duplo encravamento, que possibilita apenas a abertura de uma das portas num dado
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momento, impedindo a contaminacdo com particulas do exterior'. Todo o material que passa
pelo transfer é pulverizado com alcool a 70%.

As bolsas parentéricas sdo preparadas aquando a sua prescricdo médica, que é
validada pelo farmacéutico. A validacao implica uma analise tendo em conta a estabilidade e
compatibilidade da preparacdo. Para consulta rapida existe uma tabela afixada na sala com
as informacdes relativas as aditivacdes maximas fornecidas pelos laboratérios. Antes de se
fazer as preparacoes, os servicos clinicos requerentes sao contatados com vista a confirmar a
prescricdo, evitando desperdicios caso a bolsa ja nao seja necessaria. Confirmada a
prescricao, o farmacéutico preenche os campos relativos aos lotes, validades e velocidade de
perfusao e por fim, imprime a ficha de preparacao e respetivo rotulo. O rétulo € colocado na
bolsa parentérica do respetivo doente.

Durante o estagio tive oportunidade de preparar uma série de bolsas de nutricao
parentérica, tomando conhecimento de todo o procedimento inerente a sua reconstituicao e
aditivacdo. Apos a preparacao das bolsas verifica-se a sua homogeneidade e é entao
armazenada em camara frigorifica até ser entregue nos servicos clinicos. As bolsas
conservam-se, apos a sua preparacao, 6 dias em refrigeracdo e 24 horas sem refrigeracao.
Deste modo, quando é retirada do frigorifico deve ser imediatamente administrada ao
doente, que normalmente é perfundida por 24 horas.

De modo a garantir a qualidade das preparacdes, diariamente é feito o registo a
pressio e temperatura da sala limpa e da pré-sala e periodicamente o controlo
microbioldgico. Este é realizado com dois controlos microbiolégicos (um ao produto e outro ao
ar da camara), que constituem indicadores de qualidade®. O controlo microbiolégico do
produto é realizado semanalmente através da preparacao de uma solucdo de glucose que é
enviada para o laboratério de patologia clinica e o controlo microbiolégico do ar da camara é
realizado, trimestralmente, colocando duas placas de meio (gelose-sangue e meio de

sabouraud) durante 24 horas abertas na camara.

4.2. Preparacao de citotoxicos e medicamentos biologicos

Tal como nas preparagdes anteriormente referidas, a preparacao de citotoxicos
também necessita de ser efetuada em meio asséptico. Mas a toxicidade associada a estes
impoe uma manipulacdo muito cuidadosa pelo que devem ser executadas por pessoal
devidamente habilitado e respeitando as normas instituidas'.

Nos SFH do CHCB, tal como para a preparacao de NP, também existe uma sala limpa
exclusiva para a preparacao de citotdxicos. Esta sala limpa difere da anterior, no que toca a
pressdo, que neste caso € uma pressao negativa (<O mmH,0) de forma a que particulas
toxicas existentes na camara nao saiam aquando a abertura de portas; e no que toca ao tipo
de camara, que neste caso é uma camara de fluxo laminar vertical classe Ilb, que fornece
protecdo do operador em relacdo ao preparado (a camara de fluxo laminar horizontal néo
oferece esta protecio) e protecdo do preparado e do ambiente de possiveis contaminacées’.

Associada a sala limpa, também existe uma antecamara ou pré-sala onde o operador se
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equipa. Em relacao ao equipamento, a diferenca esta no facto de este ser mais resistente e
impermeavel (p. ex. luvas de material resistente e impermeavel proprias para a manipulacao
de citotdxicos, mascaras bico de pato e batas de manga comprida com fecho posterior
reforcado)'. Também aqui existe o transfer para permitir passagem de material de e para a
sala limpa. O material é colocado num tabuleiro metalico, de modo a evitar possiveis
acidentes e, tal como na preparacao de NP, todo o material é pulverizado com alcool a 70%.

A preparacéo de citotoxicos é sempre realizada mediante uma prescricao médica com
base em protocolos internacionalmente aceites e requere confirmacao telefénica por parte do
enfermeiro do servico clinico em como o doente esta capaz de realizar o tratamento, de
modo a evitar possiveis desperdicios. A confirmacao € registada num impresso préprio com a
hora, permitindo avaliar o tempo médio de entrega das preparacdes. Este constitui um
indicador de qualidade do servico, na qual o tempo ndo deve ser superior a 2 horas®. Apds a
confirmacao, o farmacéutico efetua a validacao da prescricao, regista informaticamente os
lotes e validades de todos os farmacos e solucdes de diluicao, a utilizar na preparacdo. Apods a
validacao é gerado o perfil farmacoterapéutico do doente, onde consta o seu nome, nimero
do processo, idade, peso, superficie corporal, diagndstico e protocolo prescrito. Este perfil é
atualizado ao longo de novos tratamentos, servindo de consulta ao farmacéutico.
Seguidamente é emitido o formulario de citotoxicos de cada doente, que contém as
informacdes referidas anteriormente, qual o protocolo e pré-medicacdo prescrita, com
respetivas indicacbes acerca da administracao (vias, ordem e tempo de administracao) e
volume de solvente utilizado para diluir o citotoxico, assim como as indicacées do dia e do
ciclo e médico prescritor. O formulario é impresso em duplicado, em que uma segue com a
medicacdo para os servicos clinicos e a outra é arquivada junto ao perfil farmacoterapéutico
do doente nos SFH. Também sdo impressos os rétulos contendo as informacdes anteriores,
sendo a palavra "citotdxico" destacada com marcador fluorescente.

A camara de fluxo laminar deve ser ligada 30 minutos antes do inicio da preparacao e
aquando a manipulacgdo, as superficies da camara sao limpas e desinfetadas com alcool a 70%,
tal como é procedido aquando a preparacdo de NP'. A manipulacdo destes medicamentos
necessita de cuidados especiais de modo a evitar possiveis derrames: nao se utilizam agulhas
nas seringas, mas sim spikes em seringas com conexao luer-lock; utilizam-se seringas com
capacidade acima do volume necessario; utilizam-se compressas esterilizadas aquando o
manuseio de ampolas contendo citotoxicos e os citotoxicos sobrantes sdao colocados em
bioboxes para posterior incineracdo. Caso o citotoxico sobrante possa ser utilizado é feito o
seu registo com data, operador que manipulou e respetivo prazo de validade. Outra medida
implementada de forma a evitar possiveis acidentes foi o transporte destes medicamentos em
recipientes de plastico resistentes devidamente identificados. Em caso de um derrame, os
SFH possuem “kits” SOS em varias zonas. Estes “kits” sdo constituidos por vestuario
descartavel e impermeavel, utensilios para a manipulacdao dos residuos existentes e por

material de demarcacao para sinalizar que a zona se encontra vedada.
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Apds preparacao, todas os citotoxicos sdo embrulhados em papel de aluminio, de modo a ser
identificado rapidamente o tipo de produto aquando a sua presenca nos servicos clinicos, e
sdo colocados os rotulos. A medicacao preparada e a pré-medicacao sdao colocadas em sacos
individualizados por doente, acompanhados da ficha de preparacao. Os sacos sao dispostos
em maletas térmicas devidamente identificadas com a sinalética de cor vermelha com a
designacao “citotoxico” e sdo enviadas para os servicos clinicos. No final de cada dia é
registado num mapa para cada doente, os farmacos administrados e respetiva dose, assim
como as quantidades de solventes utilizadas, sendo verificado os respetivos lotes e validades
e imputado o seu consumo. Desta forma é verificado se esta tudo em conformidade.

O controlo da qualidade das preparacoes € efetuado de forma igual ao controlo da NP,
através do registo diario da temperatura e da pressdo da camara e o controlo microbiologico
mensal e trimestral, sendo estes Gltimos indicadores de qualidade desta area®.

Todos os operadores de citotoxicos possuem uma vigilancia médica regular e
periodica, de forma a detetar possiveis patologias relacionadas com a manipulacdao de
citotoxicos'. Durante o estagio tive a oportunidade de colaborar na reconstituicio de

irinotecano e cetuximab para um doente com neoplasia do colon metastizada.

4.3. Preparacao de manipulados nao estéreis

Na Farmacia Hospitalar também sao preparadas algumas formulas magistrais de forma
a adaptar o medicamento ao perfil fisiopatologico do doente, nomeadamente a dosagem, a
forma farmacéutica (p. ex. xaropes para populacao pediatrica), a componentes nao tolerados
pelo doente (p. ex. alergia a parabenos), a adequacdo do excipiente ao tipo de pele e/ou
natureza da dermatose e associacoes de substancias ativas ndo disponiveis nos medicamentos
industrializados™.

O CHCB possui um laboratorio unicamente para este efeito, separado de zonas
movimentadas de forma a ndo perturbar o operador'. De forma a evitar contaminacdes entre
produtos, o laboratorio possui uma area destinada a preparacdo de formulas para “Uso
Externo” e outra para “Uso Interno”'. Cada area possui 0 seu proprio material laboratorial
separado em diferentes armarios.

A preparacdo destas formulas € realizada mediante uma prescricaio médica ou um
pedido de reposicao do stock por parte do servico de ambulatdrio e devida validacao pelo
farmacéutico. O sistema informatico possui, para cada manipulado, uma ficha de preparacao
pré-estabelecida, que indica as matérias-primas necessarias, a quantidade a preparar, o
procedimento a seguir, os ensaios de verificacdo do produto, a data de preparacao e a
validade. Mesmo estando todos os procedimentos e respetivos calculos estabelecidos, sao
sempre confirmadas as quantidades de matérias-primas necessarias a sua producédo. Por fim,
o operador regista no sistema informatico os lotes das matérias-primas a serem utilizados e a
sua validade. Apesar de estar pré-determinada a validade do manipulado, consoante a sua
estabilidade, por vezes as matérias-primas utilizadas na sua producdo podem ter validade

menor, pelo que neste caso a validade do manipulado deve corresponder a validade da
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matéria-prima que apresenta menor prazo de validade. Por fim, é impressa a ficha do
manipulado e os rotulos.

Estando tudo conforme é preparado o manipulado conforme as Boas Praticas
aprovadas pela Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho'. Antes de ser proceder a preparacdo
deve-se verificar se se encontram reunidas todas as condicoes para a manipulacao,
nomeadamente as condicoes de limpeza do laboratério, a preparacdao de todo o material
laboratorial e matérias-primas necessarias e a presenca da ficha do manipulado e respetivos
rétulos’. O rotulo serve de identificacio do manipulado e é colado na embalagem do
respetivo e contém as seguintes informacodes: identificacdo dos SFH do CHCB e respetiva
Diretora-Técnica; composicdo qualitativa e quantitativa do principio ativo, forma
farmacéutica, quantidade dispensada, data de preparacdo, validade, nome do doente
(quando aplicavel), condicoes de conservacdo, via de administracao e posologia. No caso de
ser uma preparacao de uso externo é colocado a sinalética “Uso externo” com fundo
vermelho. Além do rotulo, os manipulados sdo devidamente identificados com pictogramas
que alertam para a sua toxicidade consoante a cor e letras.

Apés a preparacao € necessario efetuar a sua validacdo, realizando os ensaios de
verificacdo recomendados, nomeadamente das caracteristicas organoléticas e de pH. A ficha
do manipulado é assinada pelo operador e pelo farmacéutico que validou, sendo esta
arquivada. Um objetivo desta area é o controlo da qualidade dos manipulados®. Para isso é
necessario garantir a garantia de qualidade das matérias-primas (utilizando os seus boletins
analiticos), e realizar a manutencao dos equipamentos utilizados (p. ex. das balancas).
Durante o estagio pude colaborar em todo o procedimento inerente a preparacdao de uma

solucao oral de prednisolona e de uma solucao oral de nistatina.

4.4. Reembalagem

Nem todas as formas orais solidas sdo fornecidas pela indlstria farmacéutica
acondicionadas em doses unitarias ou nem sempre cada dose unitaria é fornecida com todos
os elementos necessarios para a sua completa identificacdao (validade, lote,..), pelo que a
reembalagem surge com o objetivo de colmatar estas falhas'’.

Nos SFH do CHCB a reembalagem é realizada em sala propria, denominada de “Sala
de Reembalagem” que possui um sistema de embalamento automatico (FDS) e um sistema de
embalamento semiautomatico (Maquina Semiautomatica de Reembalagem - MSAR). Estes
sistemas acondicionam formas orais solidas destinados ao sistema de distribuicdo em dose
unitaria e aos doentes em regime de ambulatério. Quanto a recursos humanos, o
reembalamento é efetuado por um TDT sob supervisao e validacdo de um farmacéutico.

O FDS destina-se ao reembalamento de formas orais solidas inteiras (capsulas,
comprimidos), nao termolabeis, nem fotossensiveis, nem citotoxicos. Este sistema esta
equipado com varias cassetes calibradas para determinado medicamento, dosagem e
laboratério. O enchimento das cassetes deve ser efetuado em condicdes de seguranca e

higiene, pelo que o operador usa bata, mascara, touca e luvas. O operador retira as formas
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solidas dos blisters, limpa a cassete com uma compressa embebida em alcool a 70% e enche-a
com o respetivo medicamento®. Aquando do enchimento, é inserido no sistema informatico
acoplado ao FDS, os dados referentes a quantidade a reembalar, lote e validade. O FDS
atribui um prazo de validade de 6 meses automaticamente aos medicamentos reembalados,
uma vez que a sua embalagem original foi violada e portanto as suas condicoes de
conservacao alteraram-se. No entanto, se a validade do medicamento acondicionado na
embalagem original for menor que os 6 meses, é necessario registar esse prazo de validade no
sistema informatico. O processo de reembalamento do FDS produz uma manga de
compartimentos individuais em que cada medicamento reembalado esta identificado com o
nome genérico, nome comercial, dosagem, prazo de validade, lote e cddigo de barras. O
reembalamento além de identificar corretamente e individualmente cada forma oral sélida,
também protege o medicamento das condicdes ambientais (a excecao da radiacao luminosa).

A MSAR destina-se ao reembalamento de comprimidos inteiros ou fracionados. A
manga produzida pelo processo de reembalamento é foto-resistente, pelo que possibilita,
desta forma, o reembalamento de medicamentos fotossensiveis. Da mesma forma que o FDS,
este sistema identifica corretamente o medicamento (nome genérico do medicamento, nome
comercial, dosagem, prazo de validade, lote).

No fim do reembalamento o farmacéutico procede a validacao das mangas produzidas
pelo sistema, verificando se esta tudo em conformidade. Também sao conferidos os dados
relativos ao nome genérico do medicamento, marca comercial, dosagem, nimero de formas
orais solidas reembaladas, lote, validade e laboratorio através das informacdes das
embalagens originais dos medicamentos (que sao guardadas aquando o reembalamento) e os
dados existentes no mapa gerado no final da reembalagem, na qual é anexada a cartonagem
com a informacao e na qual tive a oportunidade de participar.

Constituem indicadores de qualidade deste processo, a monitorizacao das nao
conformidades na insercao de dados para carregamento, das ndao conformidades na manga, do
numero de discrepancias de stock na FDS, no carregamento e das nao conformidades na

reembalagem®.

4.5. Preparacao de agua purificada

Nos SFH do CHCB, a maioria da agua purificada utilizada na producao de manipulados
€ obtida pela sua compra a indUstria. No entanto, possuem dois purificadores de agua nas
suas instalacoes. Apenas se utiliza um deles, sendo o outro de reserva aquando o outro nao se
encontra operacional.

Quando é produzida agua purificada por estes aparelhos é registada a hora e a
quantidade produzida, devendo esta ser imediatamente utilizada, garantindo assim a sua
qualidade®. De forma a controlar a qualidade da 4gua produzida sdo sempre realizados testes
conforme os parametros de qualidade disponiveis para consulta nos proprios purificadores e
semestralmente é enviado a uma empresa externa especializada uma amostra da agua

produzida para analise fisico-quimica e microbiologica.
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5. Atividades de Farmacia Clinica

A Farmacia clinica é uma area de ciéncias da salde em que os farmacéuticos
providenciam cuidados aos doentes de modo a otimizar a terapia medicamentosa e promover
a salide, bem-estar e prevencao da doenca'®. Deste modo o farmacéutico esta voltado para o
doente e para a terapéutica que ira produzir um melhor resultado, com o minimo de riscos.
Para isto, € importante que o farmacéutico seja enquadrado na equipa que acompanha o
doente de modo a poder prestar apoio na area que mais lhe compete.

Neste ambito, o farmacéutico do CHCB participa em visitas/reunides clinicas,
controla o tempo de antibioterapia e a utilizacdo de antibidticos de uso restrito, fomenta a
utilizacdo do #Guia Terapéutico”, monitoriza a utilizacdo de medicamentos, acompanha a
nutricdo artificial, monitoriza niveis séricos de farmacos, colabora na elaboracdo de
guidelines e protocolos e presta informacao de medicamentos tanto aos profissionais de

salide, como aos utentes®.

5.1. Acompanhamento da Visita Médica

No CHCB, o farmacéutico acompanha as visitas médicas que se realizam
semanalmente a determinados servicos. Estas visitas sao realizadas por equipas
multidisciplinares constituidas por médicos, enfermeiros, psicologos, assistentes sociais,
nutricionistas e claro esta, por farmacéuticos. Nestas visitas, o médico responsavel efetua um
resumo do historico clinico do doente. Mediante este historico clinico, o farmacéutico deve
assegurar que a medicacdo realizada pelo doente é correta e eficaz. Este também pode
prestar esclarecimentos acerca da terapéutica ao médico ou a outro profissional de saude,
qguando necessario.

Durante o meu estagio pode acompanhar o farmacéutico as visitas médicas realizadas
aos servicos de Gastrenterologia e Cirurgia. Apos estas visitas foi-me proposta a realizacao de
uma pequena pesquisa acerca de farmacos relacionados com os casos clinicos apresentados
nestas visitas (p. ex. melperona) Também me foram mostradas as instalacdes das enfermarias
onde sao guardados os medicamentos do stock de apoio e toda a sua organizacao e foi-me
explicado como é feita toda a manutencao do carro de urgéncia.

No ambito do sistema de gestdo da qualidade, as atividades de Farmacia Clinica
possuem como Indicadores de qualidade a monitorizacdo do nimero de visitas efetuadas aos
servicos sem visita clinica organizada e como objetivo o aumento do acompanhamento das

terapéuticas e a interligacdo com os servicos®.

5.2 Monitorizacao sérica de farmacos: farmacocinética clinica

Um ramo fundamental na Farmacia Hospitalar é a farmacocinética clinica. Este ramo,
através da monitorizacao sérica de determinado farmaco, permite determinar a dose o6tima

que possua a maxima eficacia com o minimo de toxicidade'®. FArmacos, esses, que se justifica
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monitorizar devido a sua margem terapéutica estreita, ou cuja eficacia ou toxicidade sejam
dificeis de valorizar clinicamente, ou cujo comportamento cinético seja variavel.

No CHCB, a monitorizacao sérica de farmacos pode ser efetuada a pedido do médico
ou proposta pelo farmacéutico, sendo preenchido um impresso proprio para tal. Este setor
tem o objetivo de aumentar a percentagem de propostas de monitorizacdo de farmacos
aceites®. A determinacdo das concentracdes séricas dos farmacos esta a cargo do laboratério
de patologia clinica, sendo o farmacéutico responsavel pela sua interpretacdo. Esta
interpretacdo dos resultados € realizada tendo em conta critérios farmacocinéticos,
farmacodinamicos e clinicos do doente e com a ajuda de um programa informatico
(Abbottbase PK System). Este programa, depois de introduzidos os dados e escolhido um
modelo de ajuste de dados, efetua o calculo dos parametros farmacocinéticos do doente e
através destes é possivel estabelecer um esquema posoldgico. Todos os dados sao registados
no impresso que é enviado para o médico, ficando uma cépia arquivada nos SF®. Durante o
meu estagio pude assistir a monitorizacao sérica de gentamicina e vancomicina, relativa a

doentes internados.

5.3 Atividades de informacao do medicamento

Nos dias de hoje, as imensas publicacdes acerca de medicamentos, o numero cada vez
crescente de farmacos no mercado, levam a que o farmacéutico tenha de selecionar as fontes
de informacdo mais crediveis e objetivas’. Assim o farmacéutico conduz esta atividade, de
forma a fornecer informacao fidedigna e atual tanto aos doentes como a outros profissionais
de saude. Esta informacdo pode ser ativa, isto &, pode ser dada por iniciativa propria dos
servicos farmacéuticos ou passiva, através de respostas a questdes colocadas pelos
profissionais de saude.

Durante o meu estagio foi-me explicado como esta informacao é fornecida. Relativamente a
informagao ativa, em que o farmacéutico pode dar informagdes que maximizem o resultado
da terapéutica ou que minimizem os seus efeitos adversos ao médico responsavel, esta pode
ser ou nao aceite. Se for aceite, resulta numa intervencao farmacéutica e é registada
informaticamente indicando o farmacéutico responsavel, qual a intervencao que realizou e se
esta resultou num impacto financeiro ou de qualidade. Os SFH do CHCB tém também na
intranet ao dispor de todos os profissionais de salde uma base de dados com informacdes
acerca de medicamentos (p. ex. medidas a efetuar em caso de extravasao de citotoxicos,
informacao acerca de interacdes medicamento-alimento, informacao relativa a possibilidade
ou nao de trituracao de formas orais solidas para administracao por sonda nasogastrica). Toda
esta informacao foi pesquisada, analisada e interpretada pela equipa dos SFH do CHCB de
forma a dar respostas concisas e precisas.

Relativamente a informacdo passiva, em que outros profissionais de salde solicitam
informacao, a questao e os objetivos devem ser claramente definidos através do dialogo com
o consultante (médico, enfermeiro,...) e é importante determinar se a pergunta é ou nao

urgente para definir prioridades. Apds pesquisa e selecdao das fontes de informacao é
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comunicada a resposta, idealmente de forma escrita e com apoio bibliografico?. Toda esta
cedéncia de informacao é registada informaticamente e colocada disponivel na intranet para
que possa ser consultada por outros profissionais de saude assim como todos os membros dos
SFH. Os SFH tém como objetivo, no ambito da qualidade, aumentar o registo das informacoes
cedidas e como indicadores, a monitorizacdo do nimero de publicacdes da Newsletter dos
SFH e a contabilizacdo do tempo de resposta as questdes, que nao deve ser superior a 30

minutos®.

6. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia tem por objetivo a detecdo, registo e avaliacdo de reacdes
adversas medicamentosas (RAM). O farmacéutico hospitalar como profissional de salde tem
obrigacao de enviar informacao sobre RAMs que ocorram com o uso do medicamento ao
INFARMED, entidade responsavel pelo acompanhamento, coordenacéo e aplicacdo do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia.

No CHCB os farmacéuticos sao responsaveis pela notificacdo espontanea e pela
farmacovigilancia ativa de um grupo de farmacos selecionados. Devem ser notificadas todas
as RAMs graves, mesmo ja descritas; todas as suspeitas de RAM nao descritas, mesmo que nao
graves e todas as suspeitas de aumento de frequéncia de RAM (graves e nao graves). Quando
existe uma suspeita de RAM deve ser preenchido o impresso de notificacao de RAM, do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia do INFARMED. O impresso original é enviado ao
INFARMED e uma copia é enviada para a CFT. A CFT é responsavel pela analise das RAMs
notificadas®. A monitorizacdo do nimero de farmacos incluidos em farmacovigilancia ativa é

um indicador de qualidade desta area’.

7. Participacao do farmacéutico nos ensaios clinicos

A Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto regulamenta os ensaios clinicos, que se definem
como “qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os
efeitos clinicos, farmacologicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais
medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribuicao, o metabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva
seguranca ou eficacia”?.

Antes de um ensaio clinico (EC) se iniciar é necessario que haja uma reunido com o
promotor que ja tem previamente a autorizacdo pelo INFARMED para realizar o EC*2. Os
farmacéuticos responsaveis pelos EC do CHCB tem a responsabilidade de rececionar e
armazenar a medicacao do EC, de realizar a dispensa ao participante e de os devolver ao
promotor (blisters vazios e medicamentos nao administrados pelo participante ou
medicamentos cujo prazo de validade expirou) e de avaliar a compliance do participante®.

Para a realizacdo deste trabalho existe uma sala prdpria, onde sao arquivados todos
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os registos relativos aos EC, desde do registo da temperatura de armazenamento da
medicacdo ao registo da devolucdo. Os SFH do CHCB também possuem um ficheiro
informatico onde fazem todo este registo, de modo a melhorar a gestao desta area Por sua
vez, a medicacdo encontra-se armazenada no armazém central (10) num armario proprio,
com controlo de temperatura. Caso sejam medicamentos que necessitem de ser conservados
a temperaturas inferiores (2-8°C) sdao armazenados em camara frigorifica, que possui uma
area reservada a EC. Nesta sala também se realiza a dispensa da medicacao aos participantes,
tendo o farmacéutico um papel importante na transmissido de informacdo acerca da
posologia, do modo de conservacdo do medicamento e também por informar que o
participante deve devolver os blisters vazios e os medicamentos nao tomados. Com base
nessa devolucado o farmacéutico avalia a adesao a terapéutica, sendo este um dos indicadores

de qualidade. Outro indicador de qualidade é a monitorizacao do controlo de stock.

8. Comissoes técnicas

0 farmacéutico Hospitalar faz parte da constituicdo de Comissdes de Apoio Técnico de
um hospital, nomeadamente da CFT, da Comissao de Controlo de Infecao (CCl) e da Comissao
de Etica para a Saude (CES). Ao longo deste relatorio ja foram referidas algumas
competéncias da CFT, constituida por 3 médicos e 3 farmacéuticos, nomeadamente do seu
papel na selecao de medicamentos para uso no CHCB, elaborando e atualizando o “Guia
Terapéutico” do CHCB, e do papel na apreciacao de pedidos de introducao de medicamentos
nao incluidos neste “Guia”. Esta Comissao é regulamentada pelo Despacho n.° 1083/2004, de
1 de Dezembro de 2003 e possui outras competéncias que estdo descritas no Anexo XVI. A CCl
possui um farmacéutico na sua constituicao e tem como objetivo prevenir ou diminuir o
numero e gravidade das infecdes, minimizando os seus custos humanos, sociais, ambientais e
econdémico”. No Anexo XVII constam as suas competéncias. A CES, constituida por 7
elementos, entre eles, um farmacéutico, tem como objetivo zelar pela observancia de
padrdes de ética no exercicio das ciéncias médicas de modo a proteger e garantir a dignidade
e integridade humanas?. Esta comissao é regulamentada pelo Decreto-Lei n°® 97/95, de 10 de

Maio e a sua constituicdo e competéncias estao descritas no Anexo XVIII.

9. Qualidade, Certificacao e Acreditacao

“A qualidade em salde é o conjunto de propriedades e qualidades de um servico de
salde, que confere a aptidao para satisfazer adequadamente as necessidades implicitas e
explicitas dos doentes”’.

Os servicos prestados pelo CHCB sao certificados pela ISO 9001:2008 e acreditados
internacionalmente pela Joint Commission International (JCl). A certificacdo ndo € mais do
que o reconhecimento formal por um Organismo de Certificacdo - entidade externa
independente de que essa organizacao dispde de um sistema de gestao implementado que

cumpre as Normas aplicaveis®. A implementacdo de um sistema de gestdo e a sua posterior
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certificacdo, é o, reconhecimento da qualidade dos servicos prestados pelos SFH do CHCB,
motivando os seus funcionarios, orientando para uma melhoria continua e para a satisfacao
dos doentes?”. A acreditacdo, por outro lado, significa que foi reconhecida a competéncia
técnica na execucdo de varias tarefas, propiciando um compromisso visivel, por parte da
instituicao, de melhorar a seguranca e a qualidade do cuidado ao paciente, garantir um
ambiente seguro, e trabalhar constantemente para reduzir os riscos ao doente e aos
profissionais?*.

De modo a propiciar uma melhoria continua, os SFH do CHCB possuem determinados
objetivos e indicadores de qualidade relativos a cada atividade, que foram relatados ao longo
deste relatério. Segue no Anexo XX uma tabela-resumo dos mesmos. Os indicadores
representam, de forma quantitativa, a evolucao e o desempenho de cada setor dos SFH. Estes
estao relacionados com os objetivos da qualidade, que acarretam metas, normalmente

percentuais.

10. Conclusao

As sete semanas de estagio nos SFH do CHCB permitiram-me aplicar conhecimentos
tedricos previamente obtidos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e
adquirir novos conhecimentos técnico-cientificos que contribuiram em muito no
enriquecimento da minha formacao académica. O estagio permitiu-me ter uma visdao ampla
de cada area de uma Farmacia Hospitalar, tomando conhecimento de como ¢é organizado e
gerido os SFH (selecao, aquisicao, rececdo e armazenamento dos medicamentos), de como é
efetuada a distribuicdo de medicamentos (desde a distribuicao tradicional, passando pela
distribuicdo em dose unitaria aos doentes internados, até a distribuicdo a doentes em regime
de ambulatorio) e de como € organizado a producdo e controlo das preparacoes
farmacéuticas. O estagio tornou-se ainda mais enriquecedor uma vez que sob a orientacdo da
equipa dos SFH foi-me possibilitada a participacao ativa em varias tarefas.

Concluindo o farmacéutico é um elemento extremamente importante em todo o
circuito do medicamento, garantindo a sua gestdao e uso racional, assim como uma

terapéutica com seguranca e qualidade a todos os doentes a quem prestam cuidados.
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Tyrosine kinase inhibitors in the pharmacological therapeutic
Sara Saraiva", Sandra Morgado®, Manuel Morgado?®

| Faculdads de Ciéncias da Salde Universidade da Beira Interior, ¥ Centro Hospitalar da Cova da Beira, 7 Faculdede de Ciéncias da Salide
Universidede ds Bera interior

Objective: Tyrozine kinaze inhibitors (TKls) have revolutionized the treatment of cancer. Tyrosine kinases (TKs) are
erzymes that catahre the phosphondation of tyrosine residues in proteins whose major function is to modulate growth
factors. Deregulation of this modulation is strongly linked to carcinogenesis. The aim of this study was to review all TKls
approved by FOA, EMA and INFARMED, therr therapeutc indications and potential ndications in research.

Methods: Literature review based upon 134 lterature sources from the PubMed, published from 31 July 2011 to the
present time, found by the keyword “tyrosine kinase inhibitors’. Orug databases of the FDA, EMA and INFARMED were
also consulted to search TKls authorzed in climcal practice.

Results: Currently, FDA has approved 14 TKlzs for use in clinical practice. Bosutinib (Bosulifi@) was the last to be authorized,
on 4 September 2012, for the treatment of chronic myeloid leukemia. The EMA and INFARMED approved 10 TKls. There
are TKls in pharmaceutical market approved for use on renal cell carcinoma (axitinib, paropanib, sorafenib, suniinib),
non-small cell lung cancer (crizotinib, edotinib, gefitinib), chronic myeloid leukemia (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib),
breast cancer (lapatinib), myelofibrosis (ruxolitinib), hepatocelular carcinoma (sorafenib), thyroid neoplasms (vandetanib),
gastrointestinal stromal tumors matinib, sunitinib), neurcendocnne tumars (gunitinit). Paropanib was recently approved
for the treatment of =oft issue sarcoma by the FDW. There are many ongoing studies on other potential indications (e.g..,
imatinib for the treatment of pulmonary artenal hypertension) as well as studies of new TKls molecules.

Discussion/Conclusions: The TKls cumently available in the national and international pharmaceutical markst have
a major role in cancer treatment. TKs hold great promise as drug targets and recent advances make this an exciting
time for the field of TKls research. Pharmacists must be aware of all drugs included n this relatvely new and promising
pharmacological group so that appropriate counseling can be given to patients regarding the comect use of these
medicines.
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Tyrosine kinase inhibitors
in the pharmacological therapeutic

S. Saraiva', S. Morgado?, M. Morgado'2
University of Beira Interior, Health Sciences Faculty, Covilha, Portugal
2Hospital Centre of Cova da Beira, Pharmaceutical Services, Covilha, Portugal

Introduction

Tyrosine kinases (TKs) are enzymes that catalyze the phosphorylation of tyrosine
residues in proteins whose major function is to modulate growth factors. These growth
factors and their receptors are very important il
Epidermal growth factor (EGF), fibroblast growth factor (FGF), platelet-derived growth
factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), hepatocyte growth factor

growth of cell and its replication.

(HGF), ephrin A (EphA2), all of these factors are strongly linked to carcinogenesis
because of their deregulation. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been investigated

and have revolutionized the treatment of cancer.

Objective

The aim of this study was to review all TKis approved by FDA, EMA and INFARMED, their

and in

Literature review based upon 134 literature sources from the PUBMED, published from 31
July 2011 to the present time, found by the keyword ‘tyrosine kinase inhibitors”.
Drug databases of the INFARMED, EMA and FDA were also consulted to search TKis

authorized in clinical practice.

Currently, FDA has approved 14 TKIs for use in clinical practice. Bosutinib (Bosulif®) was
2012, for the

the last to be ized, on 4 of chronic myeloid
leukemia.

The EMA and INFARMED approved 10 TKls.

Imatinib
Gefitinib
Crizotinib Erlotinib
Sorafenib
Sunitinib
Axitinib Pasatinib
Lapatinib
Bosutinib Nilotinib

olitinib

Pazopanib
Vandetanib

Figure 1. Diagram of drugs approved by FDA, EMA and INFARMED in clinical practice. The drugs are presented for order of
entry into the phamaceutical market

Table 1. Targets, approved therapeutic indications and some potentials indications in research of TKis approved in clinical
practice.

Some Potential

Target Approved Therapeutic Indications Indications in
research
(VEGFR)-1-3, ’ .
AXITINIB PDGFR, ¢KIT Renal cell carcinoma (RCC) Metastatic melanoma
BCR-ABL, Philadelphia chromosome positive
BOSUINE SRCfamily | (Ph+) chronic myeloid leukemia (CML) | Breastcancer
Gastroesophageal
Non-small cell lung cancer (NSCLC),
CRIZOTINIB ALK, c-MET,RON lymphoma kinase (ALK)-positive cancer (GEC) (wih MET
amplfication)
R-Al
SB:c fa::;)" Ph+ chronic myeloid leukemia (CML); | Sclerotic chronic graft-
DASATINIB CKIT, J Ph+ acute lymphoblastic leukemia versus-host disease
PDGFR-B, EPHA2 (scGVHD)
Non-small cell lung cancer (NSCLC). |  pyeloproliferative
ERLOTINIB EGFR Pancreatic neoplasms ) di:;rders
in combination with gemcitabine)
Aggressive cutaneous
GEFITINIB EGFR Non-small cell lung cancer (NSCLC) squamous cell
carcinoma (CSCC)
Ph+ chronic myeloid leukemia (CML);
Precursor Cell Lymphoblastic
BCR-ABL, PDGFR, Leukemig-Lymphomfa: Pulmonary arterial
IMATINIB oK ;
Diseases;
Gastrointestinal stromal tumors (GIST);| Metastatic melanoma
Dermatofibrosarcoma;
Hypereosinophilic Syndrome
Gastric cancer
LAPATINIB EGFR; HER2 Ereast neoplasms wih Het2 neu-
(with capecitabine of letrazole) R aon),
BCR-ABL, PDGFR, el i
NILOTINIB ¢-KIT, CSF-1R, Ph+ chronic myeloid leukemia (CML) |
Metastatic melanoma
DDR1
(with KIT mutation)
(VEGFR)-1-3, " ;
AT PDGFR, Rgnal cell carcinoma (RCC); Breast cancer
(FGFR)-1.3, Softtissue sarcc;r;: (STS) (Apni 2012 NSCLC
¢-KIT, c-FMS
RUXOLITINIB JAK 1-2 Myelofibrosis (MF) Refractory leukemias
(VEGFR)-1-3, :
SORAFENIB |  (PDGFR)$. He;:z‘f;';‘fg’;::""::‘;;ggf’ Thyroid cancer
FLT-3, ¢-KIT,RET
Renal cell carcinoma (RCC);
(VEGFR)1-3, 2 .
SUNITINIB PDGFR, c-Kit, G::::r':;;i";‘f:uf::n":i::x;ﬁi)‘ Thyroid cancer
FLT3, CSF-1R, RET
(PNET)
vanpeTanig | VEGFR2 EGFR, Thyroid il
RET {in combination)

Conclusio

aceutical market have
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INIBIDORES DAS TIROSINACINASES NA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

ARTIGO DE REVISAD
RESUIMO

& descoberta de mutagdes em tirosinacinases (TKs) envelvidas na patogénsse de diversas
patologias, nomeadamente oncolégicas, levou a investigagdo de inibidores das tirosinacinases
(ITEs) como estratégicas terapéuticas. O objetivo deste estude foi efetuar uma revisdo dos
diferantes ITKs disponiveis no mercado nacional e internacional, as suas indicagdes
terapéuticas, assim como as potenciais indicacbes em investigacdo. Foi, ainda, efetuada uma
revisao dos principais [TEs que se encontram em diversas fases de ensaios clinicos.

Efetucu-se uma pesquisa bibliografica na base de dados eletrdnica da PubMed utilizando o
termo “tyrosine kinase inhibitors”, tendo sido incluidos 219 artigos cientificos na revisdo
efetuada, publicados desde Agosto de 2011 até Julho de 2012, Foram ainda consultadas as
bases de dados de medicamentos da Autoridade Maciomal do Medicamento & Produtos de
Saude, I.LP. [INFARMED], da European Medicines Agency (EMA) e da United States Food and
Drug Administration [FDA).

Fresentemente encontram-se autorizados pela FOA 14 ITEs. Em Portugal existem 13 ITKs com
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM]), encontrande-se, adicionalmente, o bosutinib em
fase de autorizagdo. Existem ITEs aprovados para o tratamento na leucemia misloide crénica,
leucemia linfoblastica aguda, carcinoma pulmonar das células nao-peqguenas, carcinoma das
células renais, carcinoma hepatocelular, carcinoma da mama, tumor do  estroma
gastrointestinal, carcinoma neurcenddcring pancreatico, carcinoma da tiroide, mielofibrose e
sarcomas dos tecidos moles. Encontram-se em investigagdo ITEs para outras patologias, de
que sdo exemplo doengas autoimunes como a artrite reumatoide e a psoriase.

E necessaria mais investigacio cientifica nesta drea, pois existe uma grande variedade de TKs e
nem todas se encontram estudadas, pelo que outros potenciais alvos terapéuticos poderdo vir
a ser descobertos no future. As TKs s3o0, assim, um promissor alve terap2utico, o que torna os

ITKs umia classe farmacolégica com grande potencial clinico.

PALAVRAS-CHAVE: Antineoplasicos, ensaios clinicos, imunomoduladores, inibidores das

tirosinacinases, tirosinacinases.



ABSTRACT

The discovery of mutations in tyrosine kinases [TEs) involved in the pathogenesis of many
diseases, particularly oncological, encouraged the investigation of inhibitors of tyrosine kinases
{ITKs) as therapeutic strategies.

The aim of this study was to perferm a review of the different ITKs available in the national and
intermational markets, their therapeutic indications, and their potential directions in research.
It was also a revision of the main [TEs which are currently being evaluated in various stages of
clinical trials.

We conducted a literature search in the PubMed electronic database using the term “tyrosine
kinase inhibitors" and 215 publications were included in the present review, published from
August 2011 to July 2012, We alse consulted the databaszes of the Portuguese National
Authority of Medicines and Health Products, IP {INFARMED], the European Medicines Agency
[EMA) and the United States Food and Drug Administration [FDA).

Fresently there are 14 ITKs approved by FDA. In Portugal there are 13 [TEs with marksting
authorization [MA), and bosutinib currently in the authorization phase. There are ITKs
approved for the treatment of chronic myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia,
carcinoma of non-small-cell lung cancer, renal cell carcinema, hepatocellular carcinoma, breast
cancer, gastrointestinal stromal tumor, pancreatic neurcendocrine carcinoma, thyroid
carcinoma, myelofibrosis and soft tissue sarcomas. [TKs are under imvestigation for other
potential indications such as autoimmune dizeases, namely rheumatoid arthritis and psoriasis,
among others.

Because there is a wide variety of TEs and not all of them are yet studied, more research is
needed so that other potential therapeutic targets can be discovered in the future. The TKs are
therefore a promising therapeutic target, which makes the ITKs a pharmacolegical class with

great clinical potential.

KEYWORDS: Antineoplastic, clinical trials, immunomodulators, inhibitors of tyrosine kinases,

tyrosine kinases.
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Introducao

As tirosinacinases (TKs] s3o, tal como o nome indica, um grupo de enzimas que transferem um
grupo fosfate de uma molécula detentora de grande potencial energético, como a adenaosing
trifosfato (ATP) para proteinas com residuos de tirosina™. Estas enzimas s3o atualmente um
alvo molecular com muito interesse em diversas patologias oncoloégicas, por terem um papel
critico na modulac3o de fatores de crescimento’.

Mo genoma hwumano foram edentificadas 90 Tes, podendo estas ser classificadas em
tirosinacinases recetores ([RTEs] e tirosinacinases n3o-recetores [MATKs). As RTEs
desempenham funcoes a nieel da sinalizagdo imtercelular & as MRETEs fungbes intracelulares™.
As RTEs 530 proteinas membranares que possuerm wm dominio extracelular M-terminal, na
qual se liga um lizando & um dominio intracelular C-terminal com atividade tirosinacinase.
Ouands um ligande & reconhecido pele dominio extracelular ocorre uma mudanca
conformacional resultando na dimerizacdo dos recstores e ativacdo do dominio cinase. Ocorre
a auto-fosforilacdo dos seus dominios intracelulares ativando cascatas de sinalizacdo, que
conduzem a uma resposta fisiologica.*™* Existem 20 familias de RTEs [Fig. 1) & um total 58
RTEs".

Az METES est3o presentes no citoplasma de células e incluerm 10 familias (Fig. 1), num total de
32 MRTKs .

Cuando ocorre uma alteracdo na express3o neste tipo de protsinas, geralments surge uma
desregulacdo em mecanismos celulares, nomeadaments no ciclo celular, com interferéncia na
migracdo, no metabolismo, na sobrevivéncia e na diferenciagio das células®® Esta
desregulacdo podera contribuir para uma sobreexpress3o de fatores de crescimento & induzir
uma prolferacio celular descontrolada. A desregulacdo destes mecanismos contribui, desta
forma, para a carcinogenese’.

530 reconhecidos trés mecanismos que podem resultar em mutacdes das TKs, sendo eles a
geragdo de proteinas de fusdo oncogénicas (por translocacdo cromossomal], a ativacdo
enzimatica exagerada atraves de mutaches ou delecdes e a sobreexpress3o coma resultado da
amplificacdo de genes’. Um exemplo deste tipo de mutagtes € a proteina BCR-ABL implicada
como agente eticldgico da leucemia mielcide crenica (LMC) em mais de 90% dos doentes, Esta

proteina resultou da translocacao reciproca dos cromossomas 9 (Abl — gene TK) & 22 [Bor)®.



Tirgsinacinases (TEs)

Recetores (RTEs) N30 Recetores (METES)

ALK
AL
Doa
EGFR
EPH
FGFR
IM5A
MET
MILSK
POGFR
PTET
RET

VEGFE
AATYH
DEFIp7E1F1000

Figura 1 — Familias das ATES = das MATES. RTES: ALK, dnase do infoma snaplasios; X1, anexsi=ito (palmom grega
pare “descontrolado”]; QOE, recetor do dominis discoidine; EGER, recetor do fator de crescimento spidémice; EPH.
recebor efrines; FEFR. recetor do fxtor de mescimeanto fiorobEstics: INSE, recetor ca inswlira: MET, recetor do fator
de cresomento Mmmmmm mu.n:ub-cqnuﬁm'm:ﬂ:hrdufumdt
cresoments derirsdo das plaquetss; FTEZ, prulnnltrmnnuz 7. RET, prul::l-rlurr:ngnn'-m.rrmg
tronsformation; ROR, recetores orfSos [ROR-related orpian I"ll:qﬂ:l:lﬂ:] E,.wn—mmnﬂnrmm,
RYE, recetor dke-tirosinacinase; TIE, trosinacinases com dominios homalogos | & EGF; TRE, recetor tirosiracinase
nieutrofico; WESFR, recetor do fator de crescimento endotelisl sascular; AATYE, tirosinecinase associsds B spoptose;
DEFZo?EIFI0A0 {incaractenzadn]. MRTE:: ABL, trosinscrase Abelson; ACE, CocdZ-ossonated tyrosing kinese; CSKE,
C-terminal Src kinase; FAK, onase de adesho focal; FES, oncogens do sarcoma felino; FRE, Fyn-raicted inosa; MK,
janus onase; SAC, saoroome; TEC [tircsinsdness sxpresss no caroroma kepaboostular]; SYE, tirosirecinase do bago.

O reconhecimento dos mecanismos envolvidos nas mutagoes das TKs conduziu a que a
terapeutica de varias patologias em que se identificam este tipo mutagies sa tenha focado na
terapeutica-direcionada com inibidores das tirosinacinases [ITEs). Este tipo de terapéutica
farmacoldgica, em virtude da sua espedficddade para o alvo, contribui para uma diminuigao da
toxicidade em relacdo 3 quimioterapia’. Além disso a inibic3o da atividade de TKs em células
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normais & muitas wezes bem tolerada e por isso o doente apresenta uma reduzida
probabilidade de apresentar efeitos adversos graves”

O Imatinib [Glivec®) foi o primeiro ITK aprovado pela FD&, em 2001, tendo apresentado um
grande impacto no tratamento da LMC & tumor do estroma gastrointestinal [TEGIJ®. Este
farmaco inibe competitivamente a ac3o do recetor do fator de crescimento derivado das
plaquetas (POGFR), do recetor do dominio discoiding (DDR) e do recetor do fator das células
estaminais (KIT), membro da familia PDGFR

Desde entdo & passada mais de uma década, esta classe farmacologica expandiu-s8 & novos
farmacos IT¥s foram aprovados com sucesso em patologias como o carcinoma da mama [cM)’,
o carcinoma pulmonar das células ndo-pequenas (CPNPC]® & o cardinoma das células renais
[cCR)®. Abriram-se portas a novas possibilidades terapéuticas e, a0 contrario deos anticorpos
monoclonzis que também constituem uma terapéutica-direcionada, os ITKs s30 capazes de
atravessar @ membrana celular &, consequentaments, 530 capazes de bloguear diversos
mecanismos intracelulares’. Além disto, possuem a vantagem de poderem ser administrados
oralments &, deste modo, aumentar a adesdo 3 terapéutica®. Também s3o Jteis para a
terapéutica farmacoldgica em combinagdo com a quimioterapia convencional .

Mo entanto, stualments j& se registaram resisténcias a estes farmacos (p. ex., imatinib™,
erlotinib™), as quais sdo adguiridas através de mutagdes nas Tks'. De forma a combater estas
resisténcias existem diversas moléculas em investizacdo.

O objetivo deste estudo foi efetuar uma revisdo dos diferentes ITKs disponiveis no mercado
nacional & internacional, as suas indicagbes terapéuticas, bem como a5 noOvas potenciais
indicagdes em investigacdo destes ITEs ja introduzidos no mercado farmaceutico. Foi, ainda,
efetuada uma revisao das novas moléculas de ITEs que se encontram em diversas fases de

ensaios clinicos.



Métodos

Fara a realizacdo desta revisdo efetuou-se uma pesquisa bibliografica na base de dados da
Pubmed utilizando o termo “tyrosine kinase inhibitors”. & pasguisa foi restringida aos tipos de
artigos “review”, “clinical trial”, “randomized controlled trial®, sscritos em lingua inglesa &
publicados desde Aposto de 2011 até Julho de 2012 Esta pesquisa foi realizada de Agosto 3
Dezembro de 2012.

Mesta rewisdao incluiram-se todas as publicacbes qQue remetessem para uma indicag3o
terapeutica ou potencial indicacdo teraputica dos ITKs disponiveis no mercado nacional efou
internacional cu de movas moléculas em fase de investigagdo. Excluiram-se todos os artigos
abrangidos pelos critérios de exdus3o inicialmente definidos (Tabela 1). além disto, tambem
se incluiram algumas referéncias bibliograficas, obtidas manualmente, de artigos obtidos pela

pesquisa anterior, tendo em vista a obtengio de informacio adicional relevante ao estuda.

Tanels 1 - Criterios de snclusao dos artizas.

Critérios de Exclus3o

1. Estudos gue nio sbordem inibidores das tirosinacinases.

Estudos gue shordsm fundamientzimente akeos molecularss, sem referencia a il'll:il:il_:EiEE o

[

potenciais indicaches terapeuticas.

Estudos de farmacocinetica ou de desenvoldimento galenico.

Estudos sobre efeitos adversos.

3

4

5. Estudos de interacso medicamento-medicamento.
6. Estudos sobre resistencia a TEs.
7
g
8

Estudos sobre 3 sfesio 3 terapeutica com [TEs.
Estudos sobre biomarcadones.

Estudos farmacoe conomiloos.

10. Estudos pre-clinicos.

11. Estudos gue sbordam guideiines.

12, Artigos cuja obtengio ndo foi possivel, mesmo spos contato, via correio eletronios, oom o
autor cormespondente.

Para a pesquisa de ITs aprovados para utilizagdo na pratica clinica foram ainda consultadas as
bases de dados de medicamentos da Autoridade Macional do Medicamento & Produtos de
Saude, |P. [INFARMED), da European Medicines Agency (EMA) e da U.S. Food and Drug

Administration [FDA).
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Resultados

Foram obtidos um total de 929 artigos. atendendo aos critérios de esclusdo inicialments

definidos, foram escluidos 697 artigos. Deste modo, foram analisados 232 artigos, dos quais

ainda s2 excluiram 30 artizos por apresentarem resultados negativos & 65 artigos de revis3o

gue ndo continham gualguer informagio original adicional. Contudo, estes artigos de revisdo,

serviram para obter manualmente referéncias biblioeraficas orizinais adicionais [n=82). Desta

forma, foram incluidos 219 artizos nesta revisao bibliografica (Fig. 2).

925 Publicachas pars possieel inclisdn

232 Pubdicages para analise

Com base nos criterios de exclusdo, sackiram-s= pelo
riterio 1 [n=84); crivéric 2 (n=403); crittrio 3 [n=13;
criterio 4 (n=48]; criterio % {n=11); critario & (n=33); oriterin
7 (n=3); criténio B (n=22); critario 9 {n=3]; critario 10 (n=5];
riterio 41 [n=2] = criterio 12 |n=3%). Totsl = E57
puslicagbes exciuides,

137 Punlicagdes pam inclusao

Excluiram-s= oz artizos gue mpressntmvam  resuRmdos
nagativas (n=30) & artiges de revisio gue nBo continkam
guaiguer informagio criginal (n=£3]; contuda, estes artizos
de revisio servirem pars obter manusiments refersncing
bibliceraticas adicionais (n=22].

219 Punicagdes incluidas

Figura 2 — Diagrama ce fluxn para o processo da ssiegio das pubicacoes.

Prasantements encontram-se autorizados pela FOA 14 ITKs. Em Portugal estao disponiveis 13

ITKs com autorizac3o de introducdo mo mercado [4l8), encontrando-se, atualmente, o

bosutinib em fase de autorizacdo (Tabela 2). & state Food and Drug Administration of China

[SFDA) autorizou um ITK ainda ndo aprovado pela FDA, o icotinib, tendo como indicacdo

terapéutica o tratamento do CPCNP avancado.




Taibela 2 - Inibidores das tirosinadnases sutorizados pelo INFARMED, EMA & FDA

Axitinib 5im [S21-12) 5im [Set-12] Sim [lan-12)
Bosutinib N3o M3o Sim (Set-12]
Crizotinib Sim [Out-12] Sim [Out-12) Sim [Ago-11)
Diasatinib Sim [ Mow-06 ) Simn [ Mov-06 ) Sim [ Jun-06)
Erlotinib Sim [Set-05] Sim [Set-05] Sinn | Mon-0d)
zefitinib Sim [Jun-09) Sim [Jun-09) Sim (B4ai-03)
Imatimib S [ Mow-01) Sinn | Mov-01 ) Simn (EI-01)
Lapatinib Sim [Jun-08] Sim [ Jun-08) Simn | Mar-07}
Milotinib S [ Mow-07 ) Sinn [ Mov-07 ) Sim (OuE-07)
Pazopanib Sim [Jun-10] Sim [Jun-10] Siim (| Out-03)
Rumolitinib Sim [Ago-12) Sim [Apo-12) Sim [Maon-11)
Sorafenib Sim [Jul-06] Sim [ Jul-06] Sim (Dez-05]
Sunitinib Sim [Jul-06] Sim [ Jul-06] Sim (Jan-D&)
wandeatanib 5im [Fawv-12] Sim [Fewv-12] Sim |Abr-11)

Ma Tabela 3 podem ser consultados os ITE:s que s encontram no mercado nacional efou
internacional, os seus alvos moleculares e as indicacbes terapéuticas aprovadas. Os ITKs

possuem variadas indicagbes terapéuticas, nomeadamente & nivel do tratamento do cancro.

Patologias oncoldgicas para as quais os ITKs tém indicat3o terapéutica

Leucemia mieloide cranica [LMC). Esta forma de leucemia cronica tem como principal agents
eticlogico a proteina BCR-ABL™. Atualmente, em Portugal, existem 3 [Tes (imatinib®,
dasatinib™ e nilotinib®"*****) gue tém ac3o inibitdria sobre esta proteina. O bosutinib™™
encontra-se em fase de autorizacdo, mas a FOA ja o autorizou para uso em terceira linha de
tratamento. O ponatinib (AP24534) & um dos farmacos em investigacdo para esta patologia e

gue exibiu resultados positivos por apresentar ag3o inibitdria sobre uma das mutagbes que

tém feito parte das resisténcias a estes farmacos, a mutacio T3151°%,

Leucemia linfoblastica apuda [LLA). Este tipe de leucemia & caraterizada pela producdo de
linfocitos malignos e, tal como a LMC, tambeém tem como principal agente etiologico a

proteina BCR-ABL™. Os ITes imatinib e dasatinib™ estdo autorizados no tratamento desta

patologia, aumentando @ sobrevida dos doentes em relagdo ao transplante alogénico de

ceélulas estaminais hematopoigticas.
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Carcinoma pulmonar das células ndo-pequenas [CPCNP). Mutacdes a nivel dos EGFR & dos
VEGFR contribuem para a angiogénese descontrolada e tém sido implicadas no cPCNP™. O
erlotinib™* & o gefitinib™ ™ atuam na inibicdo seletiva do EGFR. O crizotinib possui acdo
sobre outra mutacdo gue tem sido responsavel por esta doenga em alguns doentes, a mutacdo
no ALK, descoberta em 2007, De acordo com um estudo de Matsuura &t oi., o erlotinib tem
também potencial indicagdo em monoterapia em terceira linha no CPCHP sem mutagbes no
EGSFRY. Outras moléculas de ITks tém sido investigadas tendo em vista esta potencial

indicacdo terapeutica (Tabalas 4 & 5).

Tumor do estroma gastrointestinal (TEGI). Esta € uma doenca rara que & provocada, na
maioria das vezes, por uma mutacdo no KIT (sendo o epitopo CD117 um biomarcador de
diagndstico da doenca) e no PDGFR, levando & ativacdo dos RTEs™. O imatinib™ e o sunitinib
sao o5 ITKS aprovados para o tratamento desta patologia. Encontram-se em fase de

investizgacao outras moléculas de ITKs (Tabelas 4 & 5).

Carcinoma da mama {CM). & amplficacdo do recetor do fator de crescimento epidérmico 2
[HERZ), um dos elementos da familia EGFR tem sido implicada no carcinoma mamario. E
responsavel pelo aumento da proliferacdo celular & da motilidads, pelo aumento da
capacidade de invaz3o & metastase de tumores, pela angiogénese acelerada & pela apoptose
reduzida®. O lapatinib™ ™ € o unico ITE aprovado neste tipo de carcinoma em combinagdo

Com quimioterapia, embora se encontrem outras moléculas em investigacdo [Tabela 4 & 5).

Carcinoma das células renais [CCR). O tratamento de 1% linha tem sido a terapéutica com
citocinas, no entanto, estas tém limitado beneficio clinico™. Os compostos que inibem o
VEGFR, responsavel pelo recrutamento, migrac3o e cresciments das células endoteliais tém
sido fundamentais no tratamento de CCR metastatico™ . Existern no mercado nacional 4 1TKs
com ag3o scbre esta forma de cancro em estado avancado ou metastatico, sendo eles o
axitinib®™, o pazopanib®, o sorafenib* e o sunitinib®®. Dois exemplos de ITs que tém gerado
resultados promissores em ensaios clinicos 530 o dovitinib™*" & o tivozanib™ ™. Outros ITKs em

investizacdo nesta patologia estio representados nas Tabelas 4 & 5.

Carcinoma hepatocelular [CHC) Este & o tipo mais comum de cancro do figado. O transplants
de figado, a sua resseccac e a terapia alvo-regional sdo os tratamentos de 12 linha, mas
quando existe um emvolvimento extra-hepatico & necessaric uma terapéutica sistémica™. O
sorafenib & o Unico farmaco aprovado com indicac3o terapéutica para este tipo de cancro™.

Tem sido reslizados ensaios com diversas mioléculas gue tém apresentado resultados

11



positivos, como o brivanib™ ™ e regorafenib™. O MET tem sido um alvo chave na pesquisa de
ITEs para tratamento desta patologia, pois diversos estudos implicam a sobreexpress3o desta
TE na progressac do CHC™. O tivantinib [AR0-197) inibe a acdo desta TE e tem orizginado

respostas positivas .

Mielofibrose primaria [MF), Policitemia Vera [PV) & Trombocitopenia essendal (TE). Estas
dosngas sdo classificadas como neoplasmas misloproliferatives & 530 provocadas por um
disturbio ao nivel das celulas precursoras de sangue™. Existe um ITK aprovado neste tipo de
doencas, o ruxolitinib, gque tem como alo as tirosinacinases JAK™ ™. Foram descobertas
mutacies [p. ex., W&17F] que ariginam uma sobreativacdo das JAK2, sugerindo que este & um
alvo ideal™.

carcinoma da tirgide [CT). Este carcinoma & classificado em carcinoma diferenciado (engloba
o carcinoma papilar (CPT)] e o carcinoma folicular (CFT)), em carcinorma meadular (CMT) 2 em
carcinoma indiferenciado/anaplasico (CIT), sendo este ultimo o mais mortal™. Foi verificado
gue mutacdes no recetor tirosinacingse FET 530 responsaveis por muitos casos de CMT e,
deste modo, este tem sido um alvo para o tratamento desta forma de cancro. Ao nivel do CPT
ocorme um rearranjo cromossomal denominado de rearranjo RET/PTC gue produz wma
proteina de fusdo oncogenica, a qual apresenta 12 variantes™. O vandetanib é o unico ITK
aprovado para o CT, nomeadamente, para o CMT . Atualmente existem outras moléculas em
inwestizgacdo, p. ex o sorafenib™™, como potencial indicacdo para a terapeutica do CMT & do
CPT.

sarcoma dos tecidos moles [STM). Os sarcomas sao um grupo heterogénso de tumores
solidos. Formam-s2 a partir de tecidos conjuntivos ou conetivos (musculo, vasos sanguineos,
ossos, articulacbes, neros) e & o seu tecido de origem que lhe d3 o nome™. O pazopanib foi
aprovado para este tipo de tumores (excluindo o turmor do estroma gastrointestinal 2 o
sarcoma de tecide mole dos adipdcitos)™. © sunitinib tem apresentado resultados dinicos

r . . . - -
favoraveis nos lipossarcomas e leiomiossarcomas .

sindrome hipereosinofilica. Esta @ uma desordem rara caraterizada pelo auments acentuado
de eosindfilos no sangue periférico (> 1500/mm”) gue se infiltram nos tecidos, provocando o
seu dano. Tem duas variantes, uma linfocitica & uma mieloproliferativa, em gue esta dltima
inclui @ rearranjo FIFLL-POGFRA (pene de fusdo F/P). O imatinib € o dnico ITK autorizado no
tratamento desta doenca, uma wez que apresenta agao inibitoria sobre a fusdo F/P. Os doentes

com esta patologia respondem a uma menor dosagem de imatinib, o gue sugere uma makor

i1z
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sensibilidade da fus3o F/P da sindrome hipereosinofilica, guando comparada com a fusdo BCR-

ABL da LMc™.

Cancro pancreatico. Apenas o erlotinib esta autorizado neste tipo de cancre em estado
avangado, sendo assocado 3 gemcitabina™ . Tal como em muitos tipos de cancro, a descoberta
da sobreexpressao de EGFR no cancro pancreatico levow & investizacao destes inibidores das
Tks, embora em alguns estudos ndo tenha havido correlacdo entre a sobreexpressio deste

recetor & o estado do tumaor.

Tumor newrcendocring do pancreas (ETMEp). Este tipo de tumor tem origem nas ceélulas
endacrinas [produtoras de hormonas) do pancreas. Pode ocorrer produgdo exagerada de
hormonas ou pelo contrario, n3o existir 2 sua producdo. Este tumor difere do cancro
pancreatico que tem origem nas células exccrinas do pancreas e & mais frequente que este. O

sunitinib & o dnico ITK autorizado nesta patologia oncoldgica™.
Movas possiveis indicacdes terapauticas

Estdo em investigacdo novas possibilidades terapéuticas para doengas autoimunes, coma a
artrite reumatoide [AR) & psoriase. O facto de se ter descoberto que a inibic3o da familia J&K
resultaria no bloqueio da sinalizagdo de inumeras citocinas (IL-2, -4, -7, -8, -15, -21) que s3o
responsaveis pela ativagdo, proliferagio e funcio de linfodtos, sendo assim possivel a
modulacdo da resposta imune, levou 3 investigacdo de inibidores com especificidade para esta
familia de Tks. O tofacitinib & um dos ITKs em investigacao para a AR™™, para o tratamento
topico da psoriase™ & da sindrome do olho seco™, gracas ao seu efeito imunomodulador.
Também se tém realizado estudos com o roxulitinib, com resultados positivos no tratamento
da psoriase™. O fostamatinib (R7E8) também apresentou alguns beneficios em doentes com

AR

& mastocitose sistémica gue se caracteriza por acumulo de mastocitos em warios orzaos
também foi alvo de investizacdo envolvendo ITKs, tendo o midostaurin apresentado eficacia
clinica™. & hipertensdo pulmonar em doentes com grave comprometiments hemodinamico

tambem & uma possivel indicacdo terapdutica dos ITKs, nomezdamente do imatinib, o qual
originou uma melhoria dinica significativa dos doentes em dois ensaios clinicos™ .
&o nivel da terapeutica oncolégica, encontram-se, ainda, em investigagdo ITKs gue apresentam

. x -5 2 o= =100
resultados positives ao nivel do @ncro do colo-retal no melanoma metastatico , Mid

neuroblastoma refratario™, no carcinoma da prostata metastatico™ ™, na leucemia mielaide

1L48-121 L11-12%

LE—L13 . . . s . . - .
aguda leucemia linfocitica cronica , Carcinoma gastrico , cancro do trato
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biliar*™** mesotelioma pleural maligno®™™, glioblastoma™, carcinoma adencide cistico™?,

172 17313 154155

cancro do ovario recorments & &m varios tipos de sarcomas dos tecidos males

Taoels 3 - Inibidores das tirosinacnases utiizados na terepeutics farmecoidgicn, cseus alvos molensares e
ndicagDes terspsuticas sutorizadas™ . (A informecdo contida desta tabels foi retimce ca bess de dados oo
HMFARKIED, EM& = FDW, & excepBE0 oo TArmancs aspecificements referencados. |

Farmaoo ITK Alveo molecular Indicagoes terapeutions

*  Trataments do OCR avancado em doentss sdultos, apos faihs do

AKITIHIE [WEGFR)-1-3 i L o pa
tratamiento pravio com suRitinib ou LM Gtocina.

s Tratamento de LWMC oositive oam o romossomis Filac=Tis |Fhi] emi

BOSUTIMIE BCE-AEL, SAC face croRicH, SOErEcE oU DlAstice =m dosntes §outos 5005

resistEncis ou intokerancia a0 tratamento anterion

=  Tratamento de CFCHF aveancedo, cinase do infoma mraolsics

CRIZOTINIE ALE, MET, RON o
| SLE]-peasitive.
v Tratsmento de CML, Phi em fase cronics, scelaraca ou bisstics em
SCE-AEL SRE nowas sdukns disgnosticadns & em sdultos com resistEncis ou
- ’ intolerancis 2o tratamento apterior (induindo imetines);
DASATINIE EIT, POGFR-§, ! o
EFHAZ

*  Tratamento ds keucemis linfobiastio aguca (LLA] Phé =m acuitas
COm resistencia ou intoleranca ao Tatamento antenar.

*  Tratmerto de 12 linka oo CFCHP lomimente avangaoa ou
meatastatioo com mubsgtes ativadoras do recetor do fator ge
prazcimantn spickrmics |S5FR], na misnutancc dn doancs qus

— S niic uru,_:riju um':fd--:il:m da guimicterapia ueL‘ inha bazands
em plrtra ou apos Talka = pelo mienos um regimes de
guirmioterspia;

*  Tratzmento de MRCro pancredtioo metastation com penctabina.
GEFITIMIS BSFR *  Tratamerto do CPCNFP omiments svan{acs ou metastaticn.

=  Autorizaco pels State Food and Drsg Administration of Chine

7
ICOTINE ESFR
|5FDA) e tratamento dio CPOMP avancado.

*  Tratsments de sdukos com dermatofibrossarcoma protubarans
nado ressecioniveis [DFSP) & doentss sdultos com DFSF recorrents
efou metastaticos que nEo B0 elegiveis pars drungis;

#  Tratamento do TEG, KIT-paositivo matmctaticos &0 rresse e
BCR-AEL, FOSGFR-

=, PDGEFR-E, KIT,
DDR1 e DDRZ,

IMATIMIE - /o lzucemia eosinotiica cronica com rearranjo FIFLLL-FOGER;

*  Tratamento de sdukns com sindrome hipereosinofiics avancada

#  Tratsments de LMC, Phi am sdultos & pedidthioos, pars o quais o
transpiants de meduly dszes nEo & tratamento de 4% inha ou 200
insucesso da t=rapsutics com aifa-interferao, ou em face aoslerads
Du crise hlastics;

*  Tratamerto de sdufos com sindrome mislocizolbsion,/doercas
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mi=io prolifsrativas |SMO0/DMP) assodadas com rearrenjos do gene
do PDGFR;

=  Tretamento da LLA, P integrado com quimioteragis ou em
do=ntes recomantes ou refratanios & quimicterspis.

=  Tratsments com capedtabing oe CM svangaco ou metastatics
Com sobresxpressa0 de HERZ = que terham recebido terapia

prEl.riu coem snkracching, taEsnos & tastuzuman;

LAPATINIE EGFR, HERZ

=  Tratsments com um inisidor 2 arcmatase Ro Ch metastatios
COm sobresxpress&o de HERZ =m mulkerss pos-menopausicas,

HILOTINIE BOR-AEL, FD:SFR, .

€T, CSFE-L8, DDRL Tratamento de LMC, Pht em fase cronics necem-disgnosticsds.

=  Tretaments de 12 linha CCR avangado & &m doentes previamente

IVEGFR)-1-3, S
POGFR-m, P trindas com criboonas &m Goenca avancada;
PAIOFANIE . [FaFR 1,3, _ .
EIT Lc“‘tm =  Trytemento do STH, Dujos dosntes tenham recsbido:
—r anteriormants quimioterapia ou que tenham progradido ro
pericdo de 12 meses apos berapeutics [resa jfadjusante.
®=  Tretamento de esplenomegalia ou sintomas relsdonados com &
RUXCLITINIE IAK 1-Z
do=nga em doentes sdulftos com MF, PY ou TE.
=  Tretamento do OHC;
|VEGFR)-L-3,
SORAFENIB PDEFR-B, FLTE, *  Tretsmerts do OCR avencsdo apas falha orevia do tratsmento
EIT, RET, c-RAF Com interterSo-nits ou interiescine-2 ou Que NEG SE0 COnSiceTasas
elezfoeis pars esses tratamentos.
Tratamerts do CCR avancsdo ou metastatico;
(WEGFR}-L-3, Trataments do TEG] apds prograssao 0a Gosncs ou intolerania so
POEFR-, POEFR- imatiniks
SUNITINIE ﬂ, EIT, FLT3, C5F
1R, RET Tratsmento de bumaorss neawroendacrinos pancresticos [THED | bam
diferendadas, irrEsmacEeis ou misksStEGCOS A BOUE DS S
progressa0 da cosnga.
VANDETANIE VEGFR-L, EGFR, s Tratamenbo dios tMTIm_'ugmn o sintometics localmente
RET avangada ou metastatica.

Abrevisturas:

Ao molecular - ALK, cinase @o linfoma anapldsion; BCR-AEL, proteins resuftents da transocacso reciprocs dos
cromossomas 9 |Abl| = 22 (BCR]; CSF-1R, recstor do fator estimulsdor de codonias 1, membro ds familia FOSFR;
DDRL, recetor do dominio dizcoicineg 1° ESFR, recetor do fator de crecdments spidermico; EPHAZ, recetor efrins
tipo A2; FLT3, membro ca famiia PDGEFR; FSFR, recetor do fator de crescdmento fiorobdssticn; HERZ2, recetor do
fator de crescmento epidermal humano 2, membeo de familia S5FR; TK, membro da familia TEC; KT, recetor do
fator das celulas sstsminesis, membro da femilis FOGFR; JAK, jsnues onase; LCK, membro da famiia SCA; MET,
recetor do fator de cresdmento keprtoctario; POGER, recstor Go fator oe crescimento derivedo das plagueeias; o
RAF, serina-treonina cinase; RET, proteina regrmanged during transformation; ROM, membro da familia MET; 58C -
WATE: WESFR, recstor do fabor de crescoments andoteial vasouksr.

Indica;oes tcrup-Eutil:u:: - [CR mardmoms css cejulss rensis; CHC. corcinoms keostoosiulsr; DR, cercimcma
mamario; CMT, cardmoma medulsr ca Hroide: QPCHP. carcinoma pulmonar das caluias ni-:--p-aqu-enus: LL&,
bucemia linfoblasticn aguds; LMC, leucemia misicide cronice; MF, mistofiorose primaria; Py, policitemia vers: TE.
trombodtopenia eszencial; TEGL. tumor do estroma gastrointestinel
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Taoels 3 - Fotenciais indicagbes terapauticas em investizacBo o= inisidores das tirosinecinases j& autonzedos no
mercedo.

Farmaco ITK Potendais indicagoes terapeuticas
®  CPCHF am cnml:vl'r'u-;iu com pecitae] foarbo :Ha.tim"';

AXITINIE »  CTavangads

s Melmnome metsstiticn

BOSUTINIE * M Evan(aco ou Metastatico em doentes ore-tratados com quimioterapia

CRIZOTINIE ®  Subrrupo do sdenocardnoma estdaEn-pRstrico
*  Caronoma da prostats metastatioo resistents & castracEo (CFRC) & monoters nis ™ ou
&m comainagio com docmtmeel'™;
L] Coence do enderto conkra hospeds '\-:h_.i:rﬁr oy mocheragtics, resisterte cu inbalerante s
DASATINIE matinin **;
*  Leucemia linfockice cronica (LLC)
*  Mslanoms metastatico em combinagao com dacaroazing” ;
®  TEG|mvmngass .
*  CBNcro do colo-retal SvARgRDO &M COMOINBEAS COM Cetuximan”
®  CPONP &am cnml:vl'rn-_:iu irtercaiads com docetawss™ ow com mzustul.rin'“;
=  Cancro do trato bilisr metastatico, imessacdvel =m comsinacso oom
E:mdruhim"uri:h.ﬁmm;
ERLOTINIE *  Ambos ESFR ITEs jeriotinib & gefitinia] apresentam vantagem clinics no tratamento o
metAstaces G0 sishema nervoso central (SHC] provenisntes do svango o CFCHE am
Dresencs de mutsCGes no EGFE oU am caS0s de casconhacimento de mutsgtes naste
racstor em remcho B qumicterepia , mas o erigtinio & mais eficaz que o gefitinio,

orindpaiments ras metastases leptomeningzas .

*  TratEmEnto recsdjUERTE MO CAFCNOME BRI das CRiuias SSceTmoses d8 mbece & do
GEFITIMIE aesoapn”™

*  CM svangaco ou metastitico em combinachn com trastuzuman = docetaxel. ™
*  Cardnoma adengice cistico localmente svancado & matastaticn das anduias suivares
=M combinacEn oom cizalatina -
*  Cardmomas AELSSCR+ &m combinacsa com Plaoainngl
*  [Doenca do enserto conkra o hospedeing, oronica zs:lucr-flti:uJE;
®  Doenge intersticial pulmorar assocacs & esteross sistemica (&m baa dosazem] ™
IFMATIMIE *  Fibromatoss (tumor desmoide] refratario oo =m terapia neosdjuante am bumores
irmsse cAymis
*  Hiperbtensao pUlMonar Bperas =m doentes =T estacio svangsdo & com
comprometimeanta hemodingmico muita ;‘-u.n"'“;
®  LLC em combinagsa com clarsmoucl' s

‘- = R
® Melanomia metastabon em doentes com mutapoes em cET .
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LAFATINIE

FAZOFANIE

RUEDUTINIE

SORAFENIE

SUNITINIE

WANDETAMIB

Carcnoma gastrico loalments avangaca ou metastation em combinagso com
cupeci'l:u.:hu"h,'

CHA =M dosntes pra-fratados Com MetEsaces viscareis & cerabemis & tamoem &m
doentes idoses’ - &M COMSINECE0 com quimicterapia & trastuzumat™; em combiragho
com trasbuzumish o CH detetsde precocemisnte ™ =m comainagia com vacna o
cancro basesdo no HERZ no CM 0O sobresxpressio de HERZ quando refrataria so

)
trastiuman .

TEGI avangado™. Estucas mais recentes referem maior bereficia no TES! com mutastes
no exdg 175,
e

CT mietastatico ™.

Trataments tHpioo da psorase’ .

CCR awangado em combinacso com wveroimus'™ ou com bevsdzumas ™
Carcro pAstrico avargato =m comainacic com caoedtabina,ispiatina ™ ou
d-:-:-:turc-:l.-'cisph.ﬁm'”.:m Do sejam NEC=SSANDS Ml estudas;

. . - N SN T
Ok mamano ayangado ou metastatico =m comiknagao oem capecitabina

CPCNF &m comainag®s com erlotinin 1%,

P T

1,

Carcinoma do trato bilisr svarcade &m comainagic com senchabing
Le=ucemia mielcide aguda (LMA). no ertanko com respostas transitarias ™ e LA ELTZ4,

sntes & apds ransplants slopenics de celulas sstaminaiz'

1T 05

TESI avangado

CCR &mi combinagao com mmrafimus

Carecro B0 OVEro resistEnte & pial:'m-u"u:

CMT metastétics « T diferencado’

CPCNF refratanio em moroterapia’ ™ & em combinago com erctinis' ™

- L. ™
L‘Iﬂml‘l:ﬂﬂ'ﬂ! & lsomicssarcomas

Em combiracho com pemetrexsdo’ . Ou com EnzasELn T Em temones sHlidos.

L . R A .l
Primsira linke do carcincmna colo-retal sm combiracso com capacitating & oxsipiatine ;
Gliobiastoma em nowes doentes diagnosticados &m combinagsa oom racioterapia &

temaozclomica

Abrevisturas: CCR carcmoma das celulas rensis: CHC cardmoma hepatoceiular; O, carcinoma mamano: LT
carcinoma medular da tiroide; CPCMP, carcinoma pulmornes das caiulas ndc-pequenas; CPAC, mardnoma da prosteia
resistente & castracso; LFT, carcinoma papilar da tiroide; O, carcinoma da firoide; LA leucemia infoblastion
mmsds; LLC, l=ucemia linfocitics cromice; LM, l=ucemia misicide spuda; LMC, l=ucemia misloide cronica; MF,
mislofibros= primaria; PY, poficitemis wers: TE, trombocitopenia esseancisl; TEG], hemor oo estroma gastrointestinel
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Taoels & - Inibidores Cas Trosinachases qUe Se ENCORTTEM EtURimEente em fase ds investizacio

ITK em investigacao

ACZ20

AFATINIE [BIEW 2932)

APATINIE [YNSE8D1)

BAFETINIE [IRNO-405)

BM3-539625 [AC480)

BRIVANIE

CABDZIANTINIB
(xLiza)

CEDIRANIE [AZDZ171)

DACDMITINIE
|FF-233E04)

DOVITINIE [TKIZ5SE|

FOSTAMATINIE [E7BE]

- profarmaco

IBRUTINIE [PCI-32765)

ICOTIRIB

Ahso miclecular

FLT3, KIT

Familia EGFR

VEGFR-Z
BLR-A8L, LYM

EGFR, HERZ, HERS

FiGFR, (VEGFR|-1-1

MIET, ¥EGFR-Z, RET

|VEGFR|-1-3

EGFR, HERZ, HERS

|[FEFR]-1-3,
[VEEFR]-1-3,
POEFR-E

EGFR

Potencisis indicagbes terapeuticas

T

CM mietastatico HERZ+™™ apds tratamento com
trastuzuman '

CPCHP metastaticn, aspecalments em mutapdes nos EGFR
|=speoalments g -b_:i-:- 13 gu LB3BFR| oy quando o
tratamiento com outros EGFR-TELS tanba Pelhsdo nas 12
Oitimas semaras©

Carcinoma gastrice’.

. . i
LLC refrataria/recidiants
Tumores salidos (enseio clinico de fase (|,

. 2y
CHC em astadio svangada, imessecavel

Carcinomia colo-retal svaniado em cumhinu-;'flp:l DM
.. . ] . ui
irinotecano e cebuximab ou apenas cebukman

G
ETM

TLET
CRAT :

CPRC, particulsrments sm SoEntes com mathckaces
pasems

CCR mvangedo’
CPCHF =m com :inn;E-:! om pemetreaedo .

Cancro gAskrice svangado &m comainspio com cisplatine &
canecitanine

T
Mezotefoma pleursl malizne
Sarcoma alveolsr de partes males

OPCp

CCR avengado™ )

Melsnoma avangado, conkudo 05 estudos nesizedos
revelaaT um Denetico fmitedo -

Alpumis svidencia bensfica em doentes com artrite
raumul:ui-de rafrutaria com nivals de proteine Corastiva
slagmdas

Linfomes ngo-Hodgkin & LU,

. 5
Maligrigedes cas celulas B refratanas’ T, nomeadaments
- - s - LR 13D
na LLC & linfoma linfocitics peguena” .

cpomp™,

18
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LENVATINIE [E70B0)

LESTALRTINIE [CEF-
701)

LINIFANIE
|4ET-251)

BMASITINIE [AE1010)

MIDOSTAURIN
|PrCa1z)

706)

MERATINIE [HKI-27Z]

HIKTEDANIE
(BIEF 1120)

Q5330

PACRITINIE |SE1518]

PFO0562271

PONATIMIE [AP24534)

REGORAFENIE [BAY
73-4506)

SARACATINIE

|azposzo)

[VESFR]-1-2, FEFR-
1, FOEFR-f, KIT

[JaK)-2-3, TRE, FLT3

[VEEFR]-1-2,
POEFR-P, CSF-4F,
KIT, FLTZ

EIT, FDMGFR-m,

POEFR-, LYM,

FGFR-3

FLT3, EIT, FDGFR,
WEGFR-2

[VEEFR]-1-3,
PONGFR, EIT, RET

EGFR, HERZ, HER4

FOEFR-x. FOGEFR-B.
[VEGFR]-1-3,
[FEFR]-1-3

KIT, (WEGFR|-1-2,
C3F-18, LCK

[1aK)-1-3, FLTS

FAE

BCR-ABL (incluindo

mmarbscGes TI191),
FLT3

| VEGFR]|-1-3, TIE-Z,
POGFR-§, FGFR, KIT,
RET, c-RAF, BRAF

SRC, BOR-AEL, LCK,
YE51

CCR a.'.rurn_:ud-o"m;
Matanora avangado .
(T T

Meurosizstoma refratiric =m doentes pedistricos .

¥ = . -
CCR, apos falha da terapeutica com sunitinis |

CPOMP coma 28 & 38 ipne %

LM & refratasis em combinecao com dtaraoina '™
TESI m:l-uw;

Autorizado peds EMA |mmuummmmﬂ:u deprau 2 e 3
de mastocitose em ARDOS .

. ] .
LMA& &m monoterapia' ' & &m combinagia com

quimiotarapia de 1% linka |caunorubicing & citarabina) em
(EF

novos doentes diagnosticados ;
. o s . EF
Mastodtose sstemica .
CT diferendaga™ & CMT";
TES| mvancaco resistents 8o imatinib = 20 sunitinib =%

K metasiatios HER24 em m-:ln-:-‘l:-eru|:-|'u:''j':l = am
combiracio com oaclitansl™, wirarelsing™” ou
trarstuzumab™™.

CPCHP em monoterapis & em combinagio com o
pl:rnﬂ'ﬁlﬂﬂnm;

CEncro do ovasio recorrente

Fibrose puimonar iciopatica”™.

Tumares soligas [=nsaio cinico de fus:llm.
Linformrs ml:idi'l.'\u'rtl:m.'

11,3

Misicfibrose

. . - (I
Tumeores solidas [=nsaio cinico de fas= 1] .

LRAC & diossrbes poen T.uhu':-u'l':l:lﬂlcrﬂ?turbuamm
de sepunde-geracho

CCR a.'.rur-_cul:l-:-:'":
. W
Cararsoma colo-rectal avangaoo :

CHC mvancado

TESI a.'.run-t_:ul:ln“s.

Dosnga Ssoma mstastatics’ .
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SARI0FS03 v Mimiofibrose’

JAK 2
[TE10134%)

FLT-3, POGFR, KIT, , :
TANDUTINIB : " s CPRC com metistases ozsess’ .

C5F-18
TAK-285 EGFR; HER2 *  Tumares solicas [snsaio climico de fase J*®
TELATINIE |Emy- |VEGFR]-2-3, »  {Enoo SEstrico mnpﬂnﬂ'nmnmmpn com
579352) FOGFR, KIT capecitaning & dsplatica”

»  CHCmvangado ©%

. m - . ML
®  {PCNP em combinagso oom ariotind :
TIVANTIMNIE (ARQ £37] MET *

*  Sarcoma das celuias claras & sarcoma alveolsr de partes
a:
moles

TIVOZAMIB [AV-951) [VEGFR]-1-3 »  CCR avangade .

¥ AR em monoterapia T & em combiracho com
TOFACITINIE [CP- 1AK}-2-3 metrotecate
550,550 o

*  Sindrome do oo seco —tratamerto thoicet

VEGFR-2, PDGFR- -
TEU-ES p— % * = [HC avangado em dossvbes |:|1'|:-h'.'.l:u|:l:|-.1uj
VATALANIE |VEGFR]-1-2,

¥ TEG| rasistents so imativio = a0 suritipis ™0
1F"I'Ii'."ﬂ-?m IEEE-B-I] POGFR-x, KIT

EGFR, HERZ, YEGFR~ - b5
ELsaT 2, ® [PONP .com mutspoes no BSFR™ .

Anrevisturas:

Abeo modsoalar — 81 ALK cinase do irfoms snaplasion; BCR-ASL, proteina resultante d translocsco recorocs
dos cromossomas § [&bl) e 22 [BCE|; BRAF. pene codifimdor da proteince C-RAF; [SF-1E, recstor do fator
sctimulador de colorias 1 membrs da famiis POGFA; DORL recetor oo dominio disooiding 1 ESFR, recstor do
fmtor ge crescimento epidermico; EFHAZ recstor sfrine tipo A2; EFHE4 recetor efring tipo B4; FAK cinass de
wdesBo focal; FLT3, membro de famila FOGEFR; FGFR. recetor do fetor de gesdmento fibroblgstios; HERZ, HERY.
recstoras o fator e cresdmento eoidermial humeno 2 = 4 resoetivaments, memoros ca famiis EGFR: QK
membro da famiia TEC; JAE, lanus cnase; EMT, membro da fsmiia POSFA; LYN, membro da familia SRC LCE,
memibro da familia SRC MET, recetor oo fator de Cresdmento hepetodtario; POSFR, recetor do fator de
crescmento derivado das plaquetas; c-RAF, serina-frecding dnase; EET, proteina regrronged during tronsformation;
RON, membro de famils MET; SRC — WATE; 5YE, trosinacnese do baco; TIE, tirosinadnases com domimios
momiloges g & ESF; VEGFR, recetor oo fator o crescmiento endotelisl vASTLErT YESL, memoro e tamilia SR
Irr:iu;nl:slmp:utcus ~ AR, artrite reuratoide; CCF, Ardnome das ot lulas renais; CHIC, ardnome nepatocziviar
CH, carcinoma mamarno; CWT, cardmoma medulsr da tinoide; CRCHE, mronoma puimonar das calules rEo-
pequenas; CPEC, cardnoma da Ff'Eimm resistente & cu:hw_:in:ﬂ. maronoma papilar da tiroids; CT, carcinoma da
tircide: LA l=ucsmia linfoblastics azeds; LLC, l=ucemis infodtioa cronice; LB4A, leucemia misloide sguda; LMC,
jeupemiin misloide cronica; BAF, mislofibrose primarie; PY, poficit=mia vers; SR, sarcome dos t=cidos moles; TE.
trombodtop=nia essencial; TEGL. bumor do sstroma gastrointestnel
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Conclusoes

Az TEs constituem um importante alve terapeutico devido ao facto de inumeras patologias
estarem associadas a mutagoes a0 nivel destas enzimas. Existem atualmente no mercado
farmacéutico nacional efou internadonal ITEs com acao em diversas patologias do foro
oncoldgico: LMC, LLA, CPCNP, TEGI, CM, CCR, CHC, MF, PV, TE, CT, 5TM, TNEp, Cancro
pancreatico & sindrome hiperecsinofilica. Existem muitos principios ativos em investizacdo
neste tipo de patologias, tanto para combater as resisténcias que se tém vindo a verificar a

estes farmacos, como tambem para doentes gue apresentem outro tipo de mutagbes das TKs.

0 cancao do colo-retal, o melanoma, o cancro da prostata, a leucemia mieldide aguda, a
leucemia linfocitica cronica, o cancro do trato biliar, o cancro gastrico, o neuroblastoma, o
glioblastoma e varios tipos de sarcomas de tecidos moles s3oc as principais patologias em
investizacdo para potendais indicacbes terapeuticas dos |TEs. Outras patologias n3o-
oncoldgicas, como as doengas autoimunss também tém sido alvo de investigacdo de
tratamento com ITEs & prevé-se @ futura indicacdo terapéutica desta recente classe

farmacologica para o tratamento da artrite reumatoide & psoriase.

Ainda & necessaric um maior conhecimento nesta area, pois existe uma grande variedade de
TKs & nem todas se encontram estudadas, pelo gue outros potenciais alvos terapeuticos
poderdo vir a ser descobertos no futuro. As Ts constituemn, deste modo, um promissor alvo

terapéutico, o que torna os ITEs uma classe farmacologica com grande potencial clinico.
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Anexo lll. Margens maximas de comercial
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(Disponivel em: Decreto-Lei n.°112/2011, de 29 de novembro, alterado pela primeira vez pelo
Decreto-Lei n.° 152/2012, de 12 de julho. Diario da RepuUblica, 1.2 série, N.° 134, de 12 de
julho de 2012)

As margens maximas de comercializacdo dos medicamentos comparticipados e nao

comparticipados sao as seguintes:

Grossistas (margem calculada Farmacias (margem calculada sobre o
sobre o PVA) PVA)
€5 1,2 % 27,9 %
25,7 %, calculada sobre o PVA acrescido de
Entre € 5,01 e €7 10,85 %,
€0,11
24,4 %, calculada sobre o PVA, acrescido
Entre € 7,01 e € 10 10,6 %,
de €0,20
21,9 %, calculada sobre o PVA, acrescido
Entre € 10,01 e € 20 10 %
de € 0,45
18,4 %, calculada sobre o PVA, acrescido
Entre € 20,01 e € 50 9,2%
de €1,15
Acima de € 50 € 4,60 €10,35

Anexo IV. Novos modelos de Receita Médica
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(Disponivel em: Oficio Circular n.°1208/2013)

As principais alteracdes introduzidas no novo modelo de receita médica informatizada ou

manual, introduzidas a 1 de abril de 2013, sao:

(¢]

A prescricdo obrigatoria por DCI, salvo nas excecbes previstas por lei (prescricao
individualizada de medicamento de marca para o qual ndo exista genérico e
prescricao individualizada com justificacao técnica);
Cada prescricao por DCl é representada por um novo codigo criado pelo INFARMED -
CNPEM - Codigo Nacional para a Prescricao Eletronica de Medicamentos. Este codigo
abrange todos os medicamentos com AIM; agrupa, pelo, menos, o principio ativo,
dosagem, forma farmacéutica e n.° de unidades e, é representado em digitos (total
de 8, iniciado em 5) e cadigo de barras;
A receita passa a ser identificada com uma das seguintes siglas:

v RN - receita de medicamentos;

v RE - receita especial (psicotropicos e estupefacientes);

v MM - receita de medicamentos manipulados;

v" MD - receita de produtos dietéticos;

v" MDB - receita de produtos para autocontrolo da diabetes mellitus;

v" OUT - receita de outros produtos.
0 n.° de receita é constituido por 19 digitos, passando as receitas renovaveis a ter
numeracao Unica;
A identificacdo do local de prescricao figura no lado oposto ao da vinheta médica;
Existéncia de um local na frente da receita para o utente exercer o direito de opcao
(embora a opcdo do utente que prevalece é a efetuada no ato de dispensa do
medicamento na farmacia);
A receita manual apresenta um espaco pré-impresso relativo ao regime excecional de

prescricao manual, para preenchimento do prescritor.
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DESPACHO N.° 15700/2013
EXEMPLO DE RECEITA INFORMATIZADA

e owmd m conina . ydeee veek  svome

Receda Madica N°
seefe ' Aty
B sl
« ?LM{‘ (represertacho em codigo (e barras = caraciereg
- e
ks {M® do uterrie: m OO
de barras & Graderss
| nturm Mo
Ertdude Wemsome el
w e deretiEns irepresentacio em codgo de barras & awractenss
805 da cocsa ame profissional) {Local de Prescricho) -
profeciona, em addipo de —
ENRTEN £ SMmCEREY d= baras e
vnhetn a prescrion ol
- - ChROETeS
R' DL nome, | dzma g R Eatenme Idetticachc (kxm

] =
Meloxican, 15 mg, comprimido, blister — 60 unidade(s) ; ll !m “H
) . *59999999* |
....................... g A S e
2] Prescrigdo por DCI CNPEM
5]
]
Pretsech: e o diwio de apgho
Vabcws: 30 dins Osw €3~
Comtn v e 3k [ nau
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digitos
1 - Cada via da receita
] . ~
1 renovavel tem numeragdo

{
¢ unica

I
1
E - Constituido por 19
¥
i

| Identificacdo do local de !
! prescrigao :

Prescricdo por DCI
e respectivo
CNPEM
Cdédigo Nacional para a
Prescrigdo Electronica de
Medicamentos
Agrupa, pelo menos, as
seguintes caracteristicas
do medicamento: principio
activo, dosagem, forma
farmacéutica e n? de
unidades

Direito de op¢ao do
utente

acto da dispensa o utente

]
1
1
1
1
3
Pode ser revogado se no :
1
.o o 1
tomar decisdo contraria 1

1



DESPACHO N.2 15700/2013
EXEMPLO DE RECEITA MANUAL
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i excepcional para !
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Vinheta oo Prescritor Vinheta do Loosl de Prescricia PR S o ;
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ﬁ:mumﬂ forrra dwm g N*  Exheras) \\\l """" FEm
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1
i
OO, :
Fomckga
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Fouckgs
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Omts ___ i S 1
1 - AN | b b B L
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I

I

I 4

1 No acto da dispensa o
I

I

; contréria
]
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Anexo V. Novo layout do verso da receita

(Disponivel em: Oficio Circular n.°1208/2013)

As alteracoes introduzidas no novo layout do verso da receita, a 1 de abril de 2013, foram:

134

(e]

Introducao de apenas uma Unica assinatura do utente (assina uma vez independente
de ter exercido ou nao o direito de opcao, confirmando simultaneamente os
medicamentos dispensados);

Se um ou mais medicamentos dispensados tiver um PVP maior que o PVP5 (do 5°
medicamento mais barato) o SIPHARMA imprimira Exerci o direito de opcdo para o
medicamento com preco superior ao 5° mais barato;

Se todos os medicamentos dispensados tiverem um PVP menor ou igual ao PVP5, o
SIPHARMA imprimira a frase: Ndo exerci direito de opgdo;

Se uma receita conter apenas um medicamento prescrito e apresentar a justificacao
excecdo c) continuidade do tratamento superior a 28 dias, e a farmacia dispensar um
medicamento com preco inferior ao prescrito, farmacia tem que marcar a opcao no
SIPHARMA, para que este imprima a frase Exerci o direito de op¢do por medicamento
mais barato que o prescrito para a continuidade terapéutica de tratamento superior
a 28 dias;

Se todos os medicamentos dispensados nao possuirem grupo homogéneo e

consequentemente PVP5, o SIPHARMA nao imprimira qualquer frase.



Exemplo de um layout em que é dispensado um medicamento com preco superior ao 5° mais

barato
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Anexo VI. Lista de Escal6ées de comparticipacdo de medicamentos
(Disponivel em Decreto-lei n.°48-A/2010, de 13 de maio)

Escalao A 90% do PVP
Escalao B 69% do PVP
Escalao C 37% do PVP
Escaldao D 15% do PVP
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0es especiais

Anexo VII. Mapa resumo de diplomas que regem comparticipac

 no website da ANF, acedido a 16 de abril de 2013)
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Anexo VIII - Listagem de programas especiais de comparticipacao
(disponivel no website da ANF, acedido a 16 de abril de 2013)

RELACIONAMENTO COM LABORATORIOS - PROGRAMA DE APOIO ESPECIAL

OR )
PR PROGRA A 0 R AO
alida ACTURAGAO
0
N 5300918 Esomeprazol AstraZeneca Comp gr 20 mg X 15 PS; PT
Eso+ N 5300934 AstraZeneca (Comp gr 20 mg X 56 PW
N 5300942 Esomeprazol AstraZeneca (Comp gr 40 mg X 56 PX; PZ
Coragao S S 5344858 Brilique Comp rev 80 mg x 56 Qx; QY
S S 5178165 Seroquel SR Comg. lib. prol. 50 mg X 10
AstraZeneca S s 5085212 Seroquel SR Comp. lib. prol.50 mg x 60
s s 5085220 |Seroquel SR Comp. ib_ prol. 200 mg x 10 (”V’
SER+ S S 5085238 Seroquel SR Comp. lib. prol. 200 mg x 60 (ZX
G
S S 5085246 Seroquel SR Comp. lib. prol. 300 mg x 10 GY
S S 5085253 Seroguel SR Comp. lib. prol.300 mg x 60
S S 5085261 Seroquel SR Comp. lib. prol. 400 mg x 60
S i 5493135 Betmiga 25 Comp lib. prol. 25 mg x 30
Astellas Farma, Lda Programa Betmiga e LR s 9 AS
5493143 Betmiga 50 mg Comp lib. prol. 50 mg x 30
Bayer Portugal, SA Ao ritmo da vida S S 5424403 Xarelto Comp rev 20 mg x 28 ST
< Z S S 5067541 Prometax Sist. Transd 9.50 mg/24h x30 "
Bial Apoio+ GCGE
S S 5067533 Prometax Sist. Transd 4.60 mg/24h x30
N N 7381764 FDC Nutri Senior 60
N N 7381491 FDC Calcium 800mg + D 60 comprimidos
N N 7381525 FDC Omega 3 100 Capsulas
Blowsll E L P Proiescio B il N N 7381582 FDC Magnesium 500 mg 30 comprimidos
et s s et N N 7381590 |FDC Melatonin 50 capsulas FO
N N 7381624 FDC Glucosamin+chondroitin 60
N N 7381640 FDC Prost Plus 60 capsulas
N N 7381509 FDC Vita E 400 + Selénio 60 capsulas
S S 2840189 Micardis Comp 40 mg x 14
S S 2840288 Micardis Comp 40 mg x 28
S S 2840684 Micardis (Comp B0 mg x 28 GQ
Boehringer MiC S S 4003687 Micardis Plus Comp 40 mg / 12.5 mg x 14 GR
Ingelheim/Unilfarma e s s 4003785 |Micardis Plus Comp 40 mg / 12.5 mg x 28 Gs
S S 4004289 Micardis Plus Comp 80 mg / 12.5 mg x 28 GT
S S 5104070 Micardis Plus Comp 80 mg / 25 mg x 14
S S 5104104 Micardis Plus Comp 80 mg / 25 mg x 28
S 5056288 Abilify Comp 10 mg X 14 0A
5. 0B
Bristok-Myers Squibb Solidari S SOOI . |y ooy 10 mg > 5 ‘
S 5056783 Abilify Comp 15mg X 14 Qc
S 5056882 Ability Comp 15 mg X 28 QD
S S 5115431 Axura Comp (5mg)+{10mg)+(15mg)+{20mg) x 28
Griinenthal, S.A Programa Cuidar + S S 5115456 Axura Comp 20 mg x 28 GL; GM; GN; GP
S S 4026282 Axura Sol or 50 ml
AO
OR 0
oR PROGRAMA A 0 APR i0
alida A R 2\
0
x * 2440980 Zyprexa 2,5 mg Comp revx 28
¢ 3 3151289 Zyprexa velotab 5mg Comp orodisp x 28
b % 3151388 Zyprexa velotab 10m Comp orodisp x 28
Lilly Portugal Apoio Lilly = L J . £ LL; LM;LN; LO
¥ * 3273687 Zyprexa 7.5 mg Comp rev x 28
* ¥ 2441681 Zyprexa 10 mg Comp rev x 28
" ¥ 3495280 Zyprexa 15 mg Comp rev x 28
Lundbeck Programa ADEST S ) 5329073 Sycrest Comp Sublingual 10 mg x 60 GF
S 8742700 i Neoral Caps 25mg x 20 PE
S 8742718 Neoral Caps 25mg x 50 PF
Ciclocare S 8742767 Neoral Caps 50mg x 30 PG
NOVARTIS S 8742726 Neoral Caps 100mg x 50 PH
S 8611400 Neoral Sol or 100mg/ml x 50ml
S 5064712 Exelon (Adesivo Transd 4.6mg/24h x 30u
Apoio Especial : dd PL.PJ
S 5064720 Exelon Adesivo Transd 9.5mg/24h x 30u
s s 5039243 Gardasi Vacina contra infecgdes por Papilomavirus Humano [6,
Sanofi Pasteur MSD Prevengao 4HPV 1116181 (recombinante. adsorvidal. . HP
S S 7023671 |Administragao na farmacia da Vacina HPV

* Obriga recolha do 22 codigo de barras impresso na embalagem e facturagao detalhada
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Anexo X. Situa¢des passiveis de automedicacao

(Disponivel em: Despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho. Revoga o anexo ao despacho n.°
2245/2003, de 16 de Janeiro - lista das situacdes de automedicacao. INFARMED, Gabinete
Juridico e Contencioso)

Sistema Situagdes passiveis de automedicacao (termos técnicos)

Digestivo a) Diarreia.
b) Hemorroidas (diagndstico confirmado).
c) Pirose, enfartamento, flatuléncia.
d) Obstipacao.
e) Vomitos, enjoo do movimento.
f) Higiene oral e da orofaringe.
g) Endoparasitoses intestinais.
h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.
i) Odontalgias.
j) Profilaxia da carie dentaria.
k) Candidiase oral recorrente com diagnostico médico prévio.
) Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral.
m) Estomatite aftosa.

Respiratério a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes.
b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).
c) Rinorreia e congestao nasal.
d) Tosse e rouquidao.
e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnodstico
médico prévio.
f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecdes respiratérias
em presenca de hipersecrecao bronquica
g) Prevencado e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnostico
médico prévio (corticoide em inalador nasal)

Cutaneo a) Queimaduras de 1° grau, incluindo as solares.
b) Verrugas.
c) Acne ligeiro a moderado.
d) Desinfecao e higiene da pele e mucosas.
e) Micoses interdigitais.
f) Ectoparasitoses.
g) Picadas de insetos.
h) Pitiriase capitis (caspa).
i) Herpes labial.
j) Feridas superficiais.
) Dermatite das fraldas.
m)Seborreia.
n) Alopecia.
o) Calos e calosidades.
p) Frieiras.
q) Tratamento da pitiriase versicolor.
r) Candidiase balanica.
s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal.
t) Tratamento sintomatico localizado

Nervoso/Psique a) Cefaleias ligeiras a moderadas.
b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de privacao
desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar.
¢) Enxaqueca com diagnostico médico prévio.
d) Ansiedade ligeira temporaria.
e) Dificuldade temporaria em adormecer.

Muscular/ésseo a) Dores musculares ligeiras a moderadas.
b) Contusdes.
c) Dores pos-traumaticas.
d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite).
e) Dores articulares ligeiras a moderadas.
f) Tratamento topico de sinovites, artrites (nao infeciosa), bursites, tendinites.
g) Inflamacdo moderada de origem musculo esquelética nomeadamente pos-
traumatica ou de origem reumatica.
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Geral

a) Febre (menos de trés dias).
b) Estados de astenia de causa identificada.
c) Prevencao de avitaminoses.

Ocular

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao inferior a trés dias.

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio.

c) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio.

Ginecologico

a) Dismenorreia primaria.

b) Contracecao de emergéncia.

c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos.

d) Higiene vaginal.

e) Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal.

f) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio.

Situacdo clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado,
acompanhado de prurido vaginal e habitualmente com exacerbacao pré-menstrual.
g) Terapéutica topica nas alteracbes trdficas do trato génitourinario inferior
acompanhadas de queixas vaginais como disparéunia, secura e prurido.

Vascular

a) Sindrome varicoso— terapéutica topica adjuvante.
b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa crénica (com
descricao de sintomatologia).
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Anexo Xl. Conceitos de documentos contabilisticos

Guia de Remessa: documento juridicamente vinculativo que indica que ocorreu o envio de
mercadoria ou a prestacao de servicos. Sem a existéncia deste documento, as mercadorias so
podem ser entregues se ja tiver sido criada uma fatura. Normalmente este documento

acompanha as encomendas.

Fatura: documento emitido pelo vendedor e na qual constam as condicdes gerais da
transacado e o apuramento do valor a pagar pelo comprador. Quando nao € a guia de remessa
que acompanha a encomenda € a fatura. Quinzenalmente, os armazenistas enviam a farmacia
uma fatura que resume todas as faturas diarias recebidas nos 15 dias anteriores. A fatura

quinzenal é conferida tendo em conta as faturas diarias.

Recibo: documento emitido que comprova o pagamento. No ato de dispensa é emitido pela
farmacia um recibo/fatura, pois além da transacdo é realizado o seu pagamento. A farmacia

€ emitida um recibo ap6s o pagamento de uma fatura, comprovando assim o seu pagamento.

Nota de Devolucdo: serve de documento de transporte, e que comprova a devolucao do
produto ao vendedor. Quando a farmacia devolve produtos a um fornecedor, estes sao
acompanhados de uma nota de devolucdo, em que esta devidamente justificado o seu motivo.

Posteriormente o fornecedor emitira uma nota de crédito caso aceite a devolucao.

Nota de crédito: documento comercial emitido quando um vendedor dd& um crédito ao
um comprador. Na farmacia isto ocorre quando o comprador nao recebeu, ndo encomendou

ou devolveu encomenda e pagou. Deste modo o armazenista emite uma nota de crédito.

Inventario: Lista de produtos em stock e o seu valor.

Balancete: instrumento financeiro em que se visualiza a lista do total de débitos e créditos,
juntamente com o saldo de cada uma delas. Este permite fazer um balango entre os débitos e
créditos da farmacia, de modo a efetuar a sua avaliacdo a um nivel econémico, num dado

momento. Avalia a evolucdo econdmica da farmacia.
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Anexo Xll. Comparticipacées especiais de medicamentos de dispensa
exclusiva nos SFH

(Disponivel em Dispensa em Farmacia Hospitalar. INFARMED [Internet]. [acedido a 9 de junho
de 2013]. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVAL
IACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO

S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar)

Patologia especial

Artrite reumatoide,
espondilite anquilosante,
artrite psoriatica, artrite
idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase
em placas

Ambito

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho
n.° 18419/2010, de 2 de
Dezembro

Legislacao

Despacho n.° 18419/2010, de 2/12,
alterado pelo Despacho n.° 1845/2011,
de 12/01, Declaracao de Rectificacao
n.° 286/2011, de 31/01, Despacho n.°
17503-A/2011, de 29/12 e Despacho n.°
14242/2012, de 25/10

Fibrose quistica

Medic. comparticipados

Desp. 24/89, de 2/2; Portaria n°
1474/2004, de 21/12

Doentes insuficientes
cronicos e transplantados
renais

Medicamentos incluidos no
anexo do Desp. n.° 3/91, de 08
de Fevereiro

Despacho n.° 3/91, de 08/02, alterado
pelo Despacho n.° 11619/2003, de
22/05, Despacho n.° 14916/2004, de
02/07, Rectificacao n® 1858/2004, de
07/09, Despacho n°® 25909/2006, de
30/11, Despacho n.° 10053/2007 de
27/04 e Despacho n.° 8680/2011 de
17/06

Doentes insuficientes
renais cronicos

Medicamentos contendo ferro
para administracao
intravenosa; Medicamentos
(DCI): Eprex (epoetina alfa);
Neorecormon (epoetina beta);
Retacrit (epoetina zeta);
Aranesp (darbepoetina alfa);
Mircera
(Metoxipolietilenoglicol-
epoetina beta).

Despacho n.° 10/96, de 16/05;
Despacho n.° 9825/98, 13/05, alterado
pelo Despacho n.° 6370/2002, de
07/03, Despacho n.° 22569/2008, de
22/08, Despacho n.° 29793/2008, de
11/11 e Despacho n.° 5821/2011, de
25/03

Individuos afetados pelo
VIH

Medicamentos indicados para o
tratamento da infeccao

pelo VIH, incluidos no Despacho
n.° 280/96.

Desp. 14/91, de 3/7; Desp. 8/93, de
26/2; Desp. 6/94, de 6/6; Desp. 1/96,
de 4/1; Desp. 280/96, de 6/9, alterado
pelo Desp. 6 778/97, de 7/8

e Despacho n° 5772/2005, de
27/12/2004

Deficiéncia da hormona
de Crescimento na
crianca; Sindroma de
turner; Perturbac¢des do
crescimento; Sindrome
de prader-willi;
Terapéutica de
substituicdo em adultos

Medicamentos contendo
hormona de crescimento nas
indicacoes terapéuticas
referidas no Despacho n.°
12455/2010, de 22 de Julho

Despacho n.° 12455/2010, de 22/07

Esclerose lateral
amiotrofica (ELA)

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho
n.° 8599/2009, de 19 de Marco

Despacho n.° 8599/2009, de 19/03,
alterado pelo Despacho n.°
14094/2012, de 16/10

Sindroma de lennox-
gastau

Taloxa

Desp. 13 622/99, de 26/5

144




Paraplegias espasticas
familiares e ataxias
cerebelosas hereditarias,
nomeadamente a doenga
de Machado-Joseph

Medicacdo antiespastica, anti-
depressiva, indutora do sono e
vitaminica, desde que prescrita
em consultas de neurologia dos
hospitais da rede oficial e
dispensada pelos mesmos
hospitais

Despacho n.° 19 972/99 (2.2 série), de
20/9

Profilaxia da rejeicao
aguda de transplante
renal alogénico

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho
n.° 6818/2004 (2.2 série), de 10
de Marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005,
de 24/01, Despacho n.° 15827/2006, de
23/06, Despacho n.° 19964/2008, de
15/07, Despacho n.° 8598/2009, de
26/03, Despacho n.° 14122/2009, de
12/06, Despacho n.° 19697/2009, de
21/08, Despacho n.° 5727/2010, de
23/03, Despacho n.° 5823/2011, de
25/03, Despacho n.° 772/2012, de
12/01, Declaracao de retificacao n.°
347/2012, de 03/02 e Despacho n.°
8345/2012, de 12/06

Profilaxia da rejeicao
aguda do transplante
cardiaco alogénico

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho
n.° 6818/2004 (2.2 série), de 10
de Marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005,
de 24/01, Despacho n.° 15827/2006, de
23/06, Despacho n.° 19964/2008, de
15/07, Despacho n.° 8598/2009, de
26/03, Despacho n.° 14122/2009, de
12/06, Despacho n.° 19697/2009, de
21/08, Despacho n.° 5727/2010, de
23/03, Despacho n.° 5823/2011, de
25/03, Despacho n.° 772/2012, de
12/01, Declaracao de retificacao n.°
347/2012, de 03/02 e Despacho n.°
8345/2012, de 12/06

Profilaxia da rejeicao
aguda de transplante
hepatico alogénico

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho
n.° 6818/2004 (2.2 série), de 10
de Marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado pelo Despacho n.° 3069/2005,
de 24/01, Despacho n.° 15827/2006, de
23/06, Despacho n.° 19964/2008, de
15/07, Despacho n.° 8598/2009, de
26/03, Despacho n.° 14122/2009, de
12/06, Despacho n.° 19697/2009, de
21/08, Despacho n.° 5727/2010, de
23/03, Despacho n.° 5823/2011, de
25/03, Despacho n.° 772/2012, de
12/01, Declaracao de retificacao n.°
347/2012, de 03/02 e Despacho n.°
8345/2012, de 12/06

Doentes com hepatite c

Ribavirina; Peginterferao alfa 2-

a; Peginterferao alfa 2-b

Portaria n.° 194/2012, de 18/04;

Esclerose multipla

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao Despacho
n.° 11728/2004 (2.2 série), de
17 de Maio

Despacho n.° 11728/2004, de 17/05;
alterado pelo Despacho n.° 5775/2005,
de 18/02, Rectificacdo n.°653/2005, de
08/04, Despacho n.°10303/2009, de
13/04, Despacho n.°12456/2010, de
22/07 e Despacho n.° 13654/2012, de
12/10

Doentes acromegalicos

Analogos da somatostatina -
Sandostatina®, Sandostatina
LAR® (Octreotida);
Somatulina®, Somatulina
Autogel® (Lanreotida);

Despacho n.° 3837/2005, (22 série) de
27/01; Retificacao n°® 652/2005, de
06/04
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Doentes acromegalicos

Tratamento de doentes que
apresentaram resposta
inadequada a cirurgia e/ou
radioterapia e nos quais um
tratamento médico apropriado
com analogos da somatostatina
nao normalizou as
concentracoes de IGIF-1 ou nao
foi tolerado - Somavert®
(Pegvisomante)

Despacho n.° 3837/2005, (22 série) de
27/01; Retificacao n° 652/2005, de
06/04

Doenga de crohn activa
grave ou com formacao
de fistulas

Remicade® - (Infliximab);
Humira® - (Adalimumab)

Despacho n.° 4466/2005, de 10/02,
alterado pelo Despacho n.°
30994/2008, de 21/11.
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Anexo XIll. Modelo de termo de responsabilidade a ser assinado pelo
doente

(Disponivel em: Circular Normativa n°01/cd/2012, de 31 de Novembro de 2012,
Procedimentos de cedéncia de medicamentos no ambulatoério hospitalar. INFARMED)

Modelo de Termo de Responsabilidade

Eu, , portador do C.C./B.I. n.0
pelo presente declaro ter recebido toda a informacdo relevante ao uso e a conservacdo do(s)

r

medicamento(s) que compde(m) o meu tratamento e que periodicamente levanto na Unidade de Farmacia de

Ambulatério do hospital responsabilizando-me pela boa utilizacdo do medicamento e por

garantir que os mesmos sdo transportados e armazenados no domicilio de forma a garantir as
condigbes de conservacdo que me foram indicadas. Responsabilizo-me também por qualquer extravio

ou dano causado a medicagdo enquanto esta estiver ao meu cuidado.

O utente:
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Anexo XIV. Folheto informativo elaborado durante o estagio

Cemlro GLUIA
I WHospitalar
'El.'nd dla Basira

wilbiFandis o pon. paom s Fueaon

Sulfato ferroso 329,7 mg (Comprimidos de libertagao prolongada)

Esfigia- 1 Arande: 0
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ARMAZENAMENTD

o medicaments 3 temperatura
ambiente (inferior a 25°C) em bocal seco, a0
abngo da luz e em local segun.

Manter este medicamento fora do alcance das

chiangas

Conservar

ADVERTENCIAS & PRECAUCOES

Antes de tomar, informe o seu medico, se sofre
de problemas de intesting, estimage |
recebey  transfesbes de  sangue, se  tem
problemas no sangue, e todos medicamentos
que boma, incluindo os medicamentos  sem
receita medica.

=

CUIDADODS GERAIS

- M3o deixar de tomar o medicamento sem
consultar o medico, mesmo que se estela a
sentir bem.

- Se for hospitalizado, informe o pessoal medico
de que esta a tomar este medicamento.

ADMINISTRAGAD

Tome os compnmidos inteires e sem mastigar, de acondo
a indicagao do médico.

A absorgdo do fermo € inibida pela ingestdo de ovos ou
leite. Café ou cha consumidos durante uma refeicdo ou
uma homa apds uma refeicSo  podem  indbir
significativamente a absonzdo do femo.

Se tomar mais comprimidos do gue deveria consulte
um medico medistamente ou dirfja-se ao hospital mais
Caso se tenha esguecido de tomar o medicamento
continee o rataments e tome 3 dose seguinte na hora
certa. Mao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que s esquecel de lomar.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Efeitos secundarios muito comuns: naussas, womitos,
dor ou desconforte abdominal, diameia ou obstipagdo
(prisdo de venira). Apds a ngestan, as feres apresentam
COr Negra.

Mo final do tratamento devolva aos Servigos Farmaceuticos os medicamentos que tenham sobrado.

Em caso de dinida contactar os Senvigos Farmaciuticos.

Dot doin i bz Pin e il Pl Juribes b 3007 3
Fofll da |rdeimecls Frims dis Cefecafalica do M

Faim-

Ted. 275330000 Ext. 11803

i 2T da Mo de 2012

Péging: 1 ds 1




Anexo XVI. Documento de requisicdo, distribuicdo e administracdo de

hemoderivados, com "via farmacia" e "via servico”
(Disponivel em: Despacho n.° 1051/2000. Diario da Repuiblica. 2 Série. N.° 251 de 30 de
Outubro de 2000)

Niimere de série VIAFARMACTA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUIGAC/ADMINISTRAGAD

{drguivar pelos Seripos Farmacfurticos 'ﬁ‘}

HOEFITAL SERVICO | | | | |
Madica [dantificacan da dosets Quoadro A
[Verme lagivel) frawed, A1, m "do grocdate, n "4 clanfd S5 SVE)

N Mo
ol
Vinksta
Azzinatura
Diata . . .
—_—— Ao BHFLELS Sufdsslic didardls sy subrs. Eaviss fanfdd didedaignidd, o &
idantfieapse do dodndd, g i donideday rdguiiiiadey
Regurzic Ao/ Justrricacho CHRICA (4 prevssher pals sddies)
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Anexo XIV. Requisicdo de estupefacientes e psicotropicos

(Disponivel na Portaria n.°981/98, de 8 de Junho. Execucdao das medidas de controlo de
estupefacientes e psicotropicos. INFARMED, Gabinete Juridico e Contencioso)

REQUISIC A0 DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TAEELAS I, IT III E IV, COM EXCEFCAO DATI-A, I:I

ANEXAS AODECRETO-LEI N.* 1593, DE 11 DE J:LYE[RU,OOI\IRECT]FICAE:;DDE 20 DE FEVEREIRD N7
Cadigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
[ Medicamento (D.C.1) Forma Farmacéutica [ Dosagem [ Cédigo ]
| | | |
. . - Enfermeire que administra o Q d
Mome do Doenta Cama Quantidade P.Ed'lda hadicaments .ade Obszervagdes
Processo Cru Prazerita - Fornecida
Bubrica Data
Total Total
Aszmatura legivel do director da zervige ou HAszinatura legivel do director do zarvige Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
W.% Mec. Data ! !
Data_ /7 HMN.°Mee. Diata M. Mee.
Fecebide por (asz. Legivel)
I.° Blee. Data _
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Anexo XVII. Composicdo e Competéncias da CFT
Composicao - Artigo 23° do Decreto Regulamentar n°3/88, de 22 de janeiro:

“A comissdao de farmacia e terapéutica é constituida, no maximo, por seis membros,
conforme o determinado no regulamento interno do hospital, sendo metade deles médicos e
metade farmacéuticos” e “é presidida pelo diretor clinico do hospital ou por um dos seus
adjuntos, os restantes médicos sdo designados pela comissao médica e os farmacéuticos pelo

pessoal técnico superior dos servicos farmacéuticos do quadro do hospital.”.

Competéncias - Artigo 24° do mesmo Decreto-Lei:

“Compete a comissao de farmacia e terapéutica:

a) Atuar como um orgdo consultivo e de ligacdo entre os servicos de acao médica e os
farmacéuticos;

b) Elaborar as adendas privativas de aditamento ou de exclusdo ao formulario e ao manual de
farmacia;

c) Velar pelo cumprimento do formulario e suas adendas;

d) Pronunciar-se sobre a correcdao da terapéutica prescrita aos doentes, quando solicitada
pelo seu presidente, e sem quebra das normas de deontologia;

e) Apreciar com cada servico os custos da terapéutica que periodicamente lhe sao
submetidos;

f) Elaborar a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos servicos de acao
médica;

g) Pronunciar-se sobre a aquisicido de medicamentos que ndo constem do formulario, ou sobre

a introducao de novos produtos.

h) Propor o que tiver por conveniente, dentro das matérias da sua competéncia e das

solicitacoes que receber.”
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Anexo XVIII - Competéncias da CCI

(presente em Circular Normativa N°18/DSQC/DSC, de 15 de outubro de 2007)

“Compete aos Orgédos de Gestdo, através da CCl, cumprir as estratégias consignadas no Plano

Operacional de Prevencao e Controlo de Infecao (PNCI), desighadamente:

a)

b)

Elaborar o Plano Operacional de Prevencao e Controlo de Infecao e implementar um
sistema de avaliacao das acdes empreendidas;

Implementar politicas e procedimentos de prevencdo e controlo da infecdo, e
monitoriza-las através de auditorias periddicas. Proceder a revisao trienal das normas
e sempre que surjam niveis de evidencia que o justifiquem;

Conduzir a vigilancia epidemioldgica (VE) de acordo com os programas preconizados
pelo PNCI e as necessidades das unidades de saude;

Investigar, controlar e notificar surtos de infecao, visando a sua efetiva prevencao;
Monitorizar os riscos de infecao associados a novas tecnologias, dispositivos, produtos
e procedimentos;

Colaborar com o servico de aprovisionamento na definicado de caracteristicas de
material e equipamento clinico e nao clinico com implicagbes no controlo e
prevencao das Infecoes Associadas aos Cuidados de Saude;

Proceder, em articulacdo com os servicos de Higiene, Seguranca e Salde no Trabalho
e de Gestdo de Risco, a avaliacdo do risco biolégico em cada servico e desenvolver
recomendacodes especificas, quando indicado;

Participar no planeamento e acompanhamento da execucao de obras a fim de garantir
a adequacao a prevencao das Infecoes Associadas aos Cuidados de Salde;

Participar no desenvolvimento e monitorizacao de programas de formacao,
campanhas e outras acoes e estratégias de sensibilizacao;

Participar e apoiar os programas de investigacao relacionados com as Infecoes

Associadas aos Cuidados de Salde, a nivel nacional e internacional.”
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Anexo XIX - Composicao e Competéncias da CES

Composicao - Artigo 2° do Decreto-Lei n.°97/95, de 10 de maio:
“As CES tém uma composicdo multidisciplinar e sao constituidas por sete membros,
designados de entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, teologos, psicologos,

sociologos ou profissionais de outras areas das ciéncias sociais e humanas.”.

Competéncias - Artigo 6° do mesmo Decreto-Lei:

“Compete as CES:

a) Zelar, no ambito do funcionamento da instituicdo ou servico de salde respetivo, pela
salvaguarda da dignidade e integridade humanas;

b) Emitir, por sua iniciativa ou por solicitacdo, pareceres sobre questbes éticas no dominio
das atividades da instituicao ou servico de salde respetivo;

c) Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacao cientifica, nomeadamente os que se
refiram a ensaios de diagnostico ou terapéutica e técnicas experimentais que envolvem seres
humanos e seus produtos bioldgicos, celebrados no ambito da instituicdo ou servico de saude
respetivo;

d) Pronunciar-se sobre os pedidos de autorizacdo para a realizacao de ensaios clinicos da
instituicdo ou servico de saude respetivo e fiscalizar a sua execucdo, em especial no que
respeita aos aspetos éticos e a seguranca e integridade dos sujeitos do ensaio clinico;

e) Pronunciar-se sobre a suspensao ou revogacao da autorizacao para a realizacao de ensaios
clinicos na instituicao ou servico de salde respetivo;

f) Reconhecer a qualificacdo cientifica adequada para a realizacdo de ensaios clinicos,
relativamente aos médicos da instituicao ou servico de salde respetivo;

g) Promover a divulgacdo dos principios gerais da bioética pelos meios julgados adequados,
designadamente através de estudos, pareceres ou outros documentos, no ambito dos
profissionais de saude da instituicdo ou servico de salde respetivo.

No exercicio das suas competéncias, as CES deverao ponderar, em particular, o estabelecido
na lei, nos codigos deontologicos e nas declaracoes e diretrizes internacionais existentes

sobre as matérias a apreciar.”.
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Anexo XX. Indicadores e objetivos de qualidade dos SFH do CHCB, EPE.

Processo Indicador (I) / Objectivo (O)

Geral (O) Aumentar o n.° de comunicagdes (oral e poster)
Geral (I) Avaliar a satisfacdo dos colaboradores

Geral (I) Avaliar a satisfagao dos clientes internos

Geral (I) Controlo da satisfacdo dos utentes de ambulatério
Geral (O) Aumentar o registo de intervencées farmacéuticas
Aquisicao (O) Diminuir o nimero de pedidos urgentes

Aquisicao

(I) Monitorizar o numero de roturas de medicamentos

Conferéncia e

(O) Diminuir o n.° de ndo Conformidade na entrada de

armazenamento medicamentos
Conferéncia e T, . N .

(I) Diminuir o numero de regulariza¢des efetuadas - armazém 10
armazenamento
Conferéncia e (I) Monitorizar o niumero de artigos, detetados em armazém, cuja
armazenamento validade termina dentro de 4 meses
Conferéncia e T .

(O) Diminuir a taxa de abate de medicamentos
armazenamento
Conferéncia e (I) Monitorizar o n.° de ndo conformidades detetadas na rececdo
armazenamento de medicamentos e outros produtos farmacéuticos
Armazenamento/Gases . = .
medicinais (I) Monitorizar as ndao conformidades no armazenamento

Ensaios clinicos

(O) Monitorizar o controlo de stocks

Ensaios clinicos

(I) Avaliar a adesao a terapéutica

Informacao de

(O) Aumentar o registo das informacgdes cedidas

medicamentos
Informacao de (I) Contabilizar o tempo de resposta as questdes (% de respostas
medicamentos com demora superior a 30 minutos)
Informacao de (I) Monitorizar o n° de publicacées da Newsletter dos Servicos
medicamentos Farmacéuticos
Farmacotecnia (I) Diminuir o niumero de regularizacées efetuadas - armazéns
13+armazem 10 respeitantes a farmacotecnia
Farmacotecnia . NP
(O) Melhorar o tempo de entrega e preparacao de citotoxicos
Farmacotecnia o . T -
o (I) Monitorizar o controlo microbiolégico de superficie
(citotoxicos)
Farmacotecnia - . s e
P (I) Monitorizar o controlo microbiolégico de produto
(citotoxicos)
Farmacotecnia - . s e s -
- (I) Monitorizar o controlo microbiolégico de superficie
(parentérica)
Farmacotecnia o . T
- (I) Monitorizar o controlo microbiolégico de produto
(parentérica)
Farmacotecnia . .
(O) Controlo da qualidade dos manipulados
Farmacotecnia (I) Monitorizar as ndo conformidades na rececao e validacao das
matérias-primas detetadas pelo sector de farmacotecnia
Farmacotecnia (I) Monitorizar as ndo conformidades na insercdo de dados para
carregamento
Farmacotecnia o . .
(I) Monitorizar as ndao conformidades na manga
Farmacotecnia (I) Monitorizar o n° de discrepancias de stock na FDS, no
carregamento
Farmacotecnia

(I) Monitorizar as nao conformidades na reembalagem

Distribuicdo por niveis

(I) Diminuir o nimero de reclamacées na distribuicao por niveis

Distribuicdo por niveis

Monitorizar as visitas dos TDTs aos servicos clinicos com




medicamentos para detectar e corrigir as ndao conformidades
existentes nos stocks de apoio

Distribuicdo/Ambulatério

(I) Aumentar o n.° de folhetos informativos para fornecer ao
doente aquando da dispensa

Distribuicdo/Ambulatério

(I) Monitorizar o n.° de erros na dispensa (medicamento e
dosagem) - s aplicavel a doentes de ambulatério

Distribuicdo/Ambulatério

(I) Monitorizar a correcta imputacao aos centros de custo

Distribuicdo/Ambulatério

(O) Diminuir o numero de regularizacées efectuadas - armazém
20

Distribuicao (I) Monitorizar o n.° de ndo conformidades na contagem de
/Estupefacientes estupefacientes
Distribuicao (I) Monitorizar o controlo mensal de estupefacientes nos servigos
/Estupefacientes clinicos
Dlstrlbuu;a? (I) Monitorizar o encerramento mensal dos registos referentes as
/Estupefacientes/ e o .

- requisicées de estupefacientes
Secretariado

Distribuicdo /Hemoderivados

Aumentar o n.° de circuitos encerrados nos servicos Cirurgia 1,
Medicina 1, Medicina 2, Especialidades Cirurgicas, Bloco
Operatorio, Urgéncia -nao aplicavel a doentes em ambulatério

Distribuicdo /Hemoderivados

Encerrar 10 circuitos de hemoderivados aleatoérios nos restantes
servicos - ndo aplicavel a doentes em ambulatério

Distribuicdo /Hemoderivados

(I) Monitorizar a devolugcdo de hemoderivados nas 24 horas

Distribuicdo /Dose unitaria

(I) Garantir o cumprimento do horario de entrega

Distribuicdo /Dose unitaria

(I) Diminuir o numero de regularizacées efectuadas - armazém 12

Distribuicdo /Dose unitaria

(O) Diminuir o n.° de erros de medicagéo distribuida em dose
unitaria

Distribuicdo /Dose unitaria

(I) Monitorizar o n° de nao conformidades no armazenamento
(armazém 12)

Farmacocinética

(O) Aumentar a percentagem de propostas aceites

Farmacovigilancia e
Farmacia Clinica

(O) Aumentar o acompanhamento das terapéuticas e a
interligacdo com os servicos

Farmacovigilancia e
Farmacia Clinica

(I) Monitorizar o n° de visitas efectuadas aos servicos sem visita
clinica organizada

Farmacovigilancia e
Farmacia Clinica

(I) Monitorizar o n° de farmacos incluidos em farmacovigilancia
activa
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