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Resumo

Este relatorio encontra-se dividido em 2 capitulos, sendo o capitulo 1 intitulado Inovacédo

farmacéutica na era dos medicamentos genéricos e o capitulo 2 Farmacia Comunitaria.

No capitulo 1 encontra-se descrito o trabalho de investigacao realizado, que teve como
objetivo demonstrar a existéncia de inovacao associada aos medicamentos genéricos através
do estudo de patentes de alguns casos exemplo. Foram selecionados os seguintes
medicamentos de referéncia: Abilify®, Zyvox®, Avodart® e Provigil®. Em cada caso
procuraram-se patentes de empresas que comercializavam os genéricos do medicamento em
estudo; foi ainda avalaido, no caso do Abilify® (da Otsuka), os tipos de patentes associadas a
substancia ativa publicados por outras empresas farmacéuticas. Concluiu-se que existe
inovacao farmacéutica no desenvolvimento de genéricos, frequentemente em processos,
formas cristalinas e formulacdes, e que muitas das empresas que produzem genéricos

patenteiam essas inovacoes.

O capitulo 2 corresponde a descricdo do estagio em farmacia comunitaria. O estagio foi
realizado na Farmacia Senos, em ilhavo, e decorreu durante o periodo de 26 de janeiro de
2016 a 24 de junho do mesmo ano. Sendo que a farmacia comunitaria apresenta um papel
fundamental na comunidade, é de elevada importancia a realizacdo do estagio nesta area,
uma vez que vai ajudar na formacdo de um farmacéutico que compreende, conhece e
valoriza o papel do farmacéutico comunitario. Neste estagio tive a oportunidade de ver e
executar as fungbes que o farmacéutico tem numa farmacia, desde a rececao,
armazenamento e dispensa de medicamentos, implementacao de novos servicos bem como a
execucao dos ja existentes, conferéncia de receituario, e outras mais variadas atividades.
Este estagio revelou-se uma mais valia, para mim, fazendo-me crescer muito enquanto

farmacéutico, mas também como pessoa.

Palavras-chave

Inovacao, medicamentos genéricos, medicamentos de referéncia, patentes, farmacia
comunitaria.
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Abstract

This report is divided in 2 chapters, the first chapter is entitled Pharmaceutical innovation in

the age of generic medicines and the second chapter Community pharmacy.

In chapter 1 is described the research work, which aimed to demonstrate the existence of
innovation linked to generic medicines through the study of patents of a few example cases.
The following reference drugs were selected: Abilify®, Zyvox®, Avodart® e Provigil®. In each
case, patents of companies that market the generic of the medicines in study were searched;
furthermore, it was evaluated, in the case of Abilify® (from Otsuka), which were the patent
types associated with the active substance published by other companies. It was concluded
that there is pharmaceutical innovation in de development of generic medicines, usually in
processes, cristalin forms and formulation, and many companies that develop generics that

also are patenting those innovations.

Concluiu-se que existe inovacdo farmacéutica no desenvolvimento de genéricos,
frequentemente em processos, formas cristalinas e formulacoes, e que muitas das empresas

que produzem genéricos patenteiam essas inovacoes.

The chapter 2 corresponds to the description of the internship in community pharmacy. This
internship was made in Farmacia Senos, in ilhavo, and took place during the period from
January 26, 2016 to June 24, of the same year. Being that the community pharmacy plays a
key role in the community, it is of great importance the realization of this internship, once it
will help in the creation of pharmacist that understands, knows and values the role of the
community pharmacist. In this internship | had the opportunity to see and do the tasks that a
pharmacist has in the pharmacy, since the reception, storage and providing of drugs,
implementation of new services well as the execution of the already existing, prescriptions
checking and various other activities. This internship was revealed an asset, for me, making

me grown not only as a pharmacist but also as a person.

Keywords

Innovation, generics drugs, reference drugs, patents, community pharmacy.
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Capitulo 1. Inovacao farmacéutica na era dos

medicamentos genéricos

1. Introducéo

Com o aumento da esperanca média de vida, com novos meios para tratar doencas, bem
como com o envelhecimento da populacdo, os custos para os sistemas de saude tém vindo a
aumentar [1]. Os medicamentos genéricos apresentam uma razdo custo-eficacia mais
favoravel, relativamente aos medicamentos de referéncia, que correspondem aos
medicamentos que foram comercializados pela primeira vez com determinadas substancias
ativas [2,3], sendo portanto uma boa medida para ajudar no controlo das despesas dos
sistemas de salde [4]. Portugal € um exemplo de como os genéricos podem afetar os custos
dos sistemas de salde nacionais. Em 2012 e 2013 o nosso pais teve de fazer cortes nas
despesas nos cuidados de salde de 550 e 375 milhdes de euros, respetivamente, como
contrapartida pela ajuda do Fundo Monetario Europeu da Unido Europeia - uma das medidas

que contribuiu para essas poupancas foi precisamente o aumento do uso de genéricos [5,6].

Do ponto de vista legal, em Portugal, um medicamente genérico é definido no nimero 1 do
artigo 3.° do Decreto-Lei n.°176/2006, de 30 de agosto, com as alteracdes dos Decretos-Lei
n.° 20/2013, de 14 de fevereiro e 128/2013, de 5 de setembro, na alinea 0o), como sendo
aquele que apresenta a mesma composicao quantitativa e qualitativa em substancias ativas
assim como a mesma forma farmacéutica em relacdo ao medicamento cuja substancia ativa
foi autorizada e comercializada pela primeira vez no mercado, o medicamento de referéncia,
tendo sida demonstrada bioequivaléncia entre eles através de estudos de biodisponibilidade.
Para além disso, neste mesmo decreto-lei, o niUmero 4 do artigo 18.° indica ser permitido que
o resumo das caracteristicas do medicamento genérico seja diferente do de referéncia,
podendo nao incluir indicacbes terapéuticas ou dosagens que se encontram ainda protegidas
por patentes para essa substancia ativa. Ainda no mesmo decreto-lei, o nimero 4 do artigo
19.° possui duas alineas, a a) e b), que afirmam que «diferentes sais, ésteres, isomeros,
misturas de isomeros, complexos ou derivados de uma substancia activa sao considerados uma
mesma substancia activa» desde que estas apresentem a mesma seguranca e eficacia que a
substancia ativa autorizada, bem como «diferentes formas farmacéuticas orais de libertacao
imediata sao consideradas como uma mesma forma farmacéutica». Assim sendo, os
medicamentos genéricos nao necessitam de ensaios clinicos de eficacia, mas é obrigatoria a

demostracao da bioequivaléncia em relacao ao medicamento de referéncia [7].
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Esta definicdo esta de acordo com muitas outras [8-11], no entanto alguns autores referem os
medicamentos genéricos como sendo puras copias mas com um preco mais reduzido [12-14].
Mas, como quase sempre é desconhecida a composicao quantitativa dos medicamentos de
referéncia e as empresas dos medicamentos de referéncia podem ter patenteados
excipientes, as empresas que desenvolvem genéricos tém que recriar a formula para
conseguirem produzir um medicamento genérico [15]. Apesar da inovacdo ser dificil de
encontrar associada aos medicamentos genéricos [12], as empresas de genéricos também
estao a procurar, cada vez mais, inovar de maneira a focar-se nos doentes, nas suas
necessidades e em processos de producdao de alta qualidade [16], nos chamados super

genéricos.

Existem muitas classificacoes e divisdes que se encontram quando se fala nos diferentes tipos
de inovacao. Na bibliografia encontrada, e que adotei neste trabalho, distinguem-se trés tipos
de inovacao no que respeita a medicamentos: a inovacao radical, a inovacao incremental e a

re-inovacao [16-18].

Na indlstria farmacéutica, a inovacao radical é aquela que traz medicamentos com novas
entidades quimicas para o mercado [16] - esta inovacdo tem por base grandes investimentos
em I&D (Investigacao e Desenvolvimento) [14]. Muitos dos medicamentos blockbuster, que sao
definidos como medicamentos que sao usados no tratamento de doencas com elevada
incidéncia, gerando grandes lucros para as empresas detentoras, tem por base este tipo de

inovacao [14].

A inovacéo incremental é aquela que resulta do desenvolvimento de novos produtos usando
uma ou mais substancias ja comercializadas por uma ou mais empresas produtos esses que
trazem determinados beneficios , como por exemplo em termos de uso e producao [16,19],
diminuicdo dos efeitos adversos (melhorar a seguranca), novas indicacdes terapéuticas e/ou
melhorar a forma de administracdo aumentado a adesdo a terapéutica [17]. Um exemplo
desta inovacao é o Norvir®, ritonavir, em comprimidos, um super genérico desenvolvido pela
Abbott Laboratories (mesma empresa que detem as outras formulacées de Novir®), sendo que
as preparacbes existentes (capsulas e solucdo oral) eram sensiveis ao calor e estes

comprimidos nao necessitam de refrigeracao [20,21].

Assim como na inovacao incremental, também a re-inovacao tem por base em farmacos ja no
mercado, ou que ja estiveram, e que por utilizacdo de outras inovacdes, como novas
tecnologias, componentes, substancias, processos de producao, entre outros, vao produzir um
medicamento novo e melhorado [16,18]. Exemplo de re-inovacao € o caso do Abraxane®, um
super genérico do Taxol®, que foi desenvolvido por outra empresa e que ao formular o
paclitaxel em nanoparticulas do farmaco ligado a albumina diminuiu os efeitos relativamente
ao Taxol® [16].



Inovacao farmacéutica na era dos medicamentos genéricos

Um medicamento inovador, que resulta de inovacao radical, vai ter um custo de
desenvolvimento superior de um medicamento que surja por outro tipo de inovacao, o tempo
para o desenvolvimento e o risco de falha no desenvolvimento sao maiores [22]; assim, as
indUstrias, de genéricos ou outras, que desenvolvam produtos que implicam inovacdo
incremental ou re-inovacdo reduzem o investimento necessario em I&D para chegar a esses
produtos e conseguem reduzir o time-to-market [16]. Usando estas duas vertentes de
inovacdo, tanto as empresas de genéricos como as empresas de medicamentos de marca,
desenvolvem os chamados super genéricos, designados Value Added Medicines (VAM) na

Europa.

Neste contexto, surgiu o interesse em demonstrar que existe inovacao promovida pela
indUstria farmacéutica de genéricos, e como esta tem um impacto importante na nossa
sociedade. Neste trabalho, o objetivo principal foi o de discutir casos de inovacao associada
ao desenvolvimento de medicamentos genéricos, que serao apresentados na seccao 6. Para
melhor se seguir a discussao dos exemplos apresentados, serao primeiramente revistos nas
seccoes 2 a 5 alguns temas que importa ter presentes, tais como o desenvolvimento de
medicamentos e a sua introducdao no mercado, o impacto dos genéricos e a adesao aos

mesmos, super genéricos, patentes e exclusividade de mercado.

2. Desenvolvimento de medicamentos e a sua

introducao no mercado

O desenvolvimento de novos medicamentos € um processo moroso e muito dispendioso. Por
cada medicamento que chega ao mercado as empresas gastam cerca de 2,5 bilides de euros
[23]; no entanto, novos medicamentos podem melhorar a qualidade de vida e aumentar a
duracado desta, criando uma necessidade insaciavel que estimula continuamente a inovacao.
Assim sendo, a continua inovacao tornou-se uma das suas caracteristicas mais importantes da

indlstria farmacéutica [1].

Até um medicamento entrar no mercado tem de, tradicionalmente, passar por muitas fases
(Figura 1.1), que encontramos por exemplo descritas como fase de descoberta e
desenvolvimento, de ensaios nao-clinicos e de ensaios clinicos [17]. Tudo comeca na
descoberta, em que se estuda uma doenca, quais as possiveis causas e procura-se chegar a
um alvo terapéutico. Depois tentam-se encontrar compostos que atuem no alvo bioldgico
previamente definido. Este passo, da descoberta de moléculas, estda hoje em dia muito
melhorado devido aos avancos nas areas da biorrobotica e bioinformatica que permitem mais
facilmente determinar estruturas que possam ser usados num determinado alvo terapéutico.

Apds algumas alteracdes na estrutura, que levam a compostos mais eficazes, menos toxicos,
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OuU que promovam menos interacdes com outros mecanismos bioldgicos, surgem muitos
candidatos a farmacos, cerca de cinco mil a dez mil, e destes apenas um pode chegar a ser
comercializado. Seguem-se os ensaios nao-clinicos que visam obter perfis de seguranca,
toxicidade e eficacia através de ensaios in vitro e in vivo, no final desta fase podem

permanecer apenas um a cinco dos compostos que iniciaram [17].

Descoberta e
Desenvolvimento

3-6 anos &7 anos

<€ > € >
Aprovacdo de Aprovacdo de
Ensaios clinicos comercializacdo

Figura 1.1 Esquema do percurso de um medicamento até ser aprovado para a sua comercializacao.

Para se iniciarem os ensaios clinicos € necessario submeter-se um pedido que autorize a sua
realizacdo. No caso dos EUA (Estados Unidos da América) submete-se uma IND (Investigational
New Drug) na Food and Drugs Administration (FDA) e na UE (Unidao Europeia) uma submissao
para ensaios clinicos nos estados-membros nos quais se realizem, que tem de ser aprovada
pelas diferentes entidades competentes de cada estado-membro, ou por um processo de
pedido centralizado que permite os ensaios clinicos em varios paises [17,24,25]. Depois de
aprovados os ensais clinicos podem demorar, em média, 6 a 7 anos [17]. Os ensaios clinicos de
fase | pretendem determinar a seguranca e sao realizados em cerca de vinte a cem
voluntarios saudaveis; os de fase Il pretendem demonstrar a eficacia do farmaco e realizam-
se em cem a quinhentos doentes; ja os ensaios de fase Il realizam-se num nimero muito
superior de doentes, cerca de mil a 5 mil, e geram dados, acerca de seguranca, eficacia e
efeitos adversos, estatisticamente mais significativos [17]. Este é o modelo tradicional que
esta a cair cada vez mais em desuso em detrimento do modelo translacional, que se baseia no
uso de biomarcadores que vao facilitar a prova de conceito em estadios mais iniciais da
avaliacao clinica dos medicamentos, ajudando na decisdao de avancar ou ndo, reduzindo o

risco nas fases seguintes [26].

Completados os ensaios clinicos é necessario requerer autorizacdo para a comercializacdo do
medicamento as autoridades competentes (o processo sera descrito mais a frente no texto),
sendo que, durante a sua comercializacdo, continua uma monitorizacao de efeitos adversos,

podendo ser requeridos, por parte da autoridade competente, ensaios clinicos de fase IV com
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o objetivo de se avaliar a seguranca a longo prazo do medicamento. Podem ainda ser

conduzidos mais estudos para encontrar novas indicacdes terapéuticas [17].

Os requisitos para um medicamento obter autorizacao para introducao no mercado (AIM) vao
ser diferentes dependendo do tipo de medicamento em causa e também dependendo da
autoridade regulamentar de cada pais [12,16], sendo que os mais referidos na literatura, e
mais relevantes para este trabalho, sao o caso da UE e dos EUA. Na UE a submissao de AIM
pode ser também feita, para além do procedimento nacional, por procedimentos

centralizados, de reconhecimento mdtuo e descentralizado [24,27].

A utilizacdo do procedimento centralizado € obrigatéria para medicamentos derivados de
processos biotecnoldgicos, para medicamentos usados no cancro, contra o virus da
imunodeficiéncia humana, diabetes, doencas neuro degenerativas e autoimunes e também
para os medicamentos orfaos, aqueles que se destinam a tratar doencas raras [24,28]. Neste
tipo de procedimento apenas € emitida uma AIM, por parte da comissdo europeia apds
aprecar o relatério de avaliacao da EMA (European Medicines Agency), que é valida para toda
a UE [24,27]. Nos restantes medicamentos pode optar-se pelos outros trés procedimentos,
sendo o procedimento de reconhecimento mutuo o mais utilizado pela indlstria dos
medicamentos genéricos [12,24]. Este procedimento baseia-se na existéncia de uma AIM
prévia num estado-membro, o estado-membro de referéncia, e o pedido nos outros estados-
membros sera sustentada no AIM ja existente [27]. O procedimento nacional pode ser uma
opcao no caso em que se pretenda que o medicamento seja aprovado apenas hum ou num
conjunto restrito de estados-membros [24,27]. Como ultimo procedimento temos o
descentralizado, que apenas pode ser utilizado quando ainda nao existe AIM em nenhum dos
estados-membros [27]. A autorizacdo pode ser pedida em varios estados membros, mas
apenas um vai emitir uma avaliacdo do pedido, tornando-se o estado-membro de referéncia,
e os outros estados membros vao criticar essa avaliacao, sendo a decisao final tomada por

todos os estados membros [24,27].

Quanto ao processo de pedido para comercializacdo de um medicamento nos EUA é
semelhante ao procedimento nacional europeu, uma vez que é sO necessario submeter o

pedido a FDA, esta avalia e toma a decisao final [16,24].

Também semelhante, entre a UE e os EUA, é o facto de ambos terem legislado e diferenciado
o pedido de autorizacao de introducdo de mercado para medicamentos inovadores, genéricos
e os super genéricos [12,16], como se pode verificar na tabela 1.1. Uma diferenca encontra-
se no nome dado ao pedido de comercializacao: na UE diz-se, independentemente do tipo de
medicamento, AIM, nos EUA existem 2 termos, NDA (New Drug Application) para
medicamentos inovadores e super genéricos, e ANDA (Abbreviated New Drug Application)

para medicamentos genéricos [12,16,24].
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Tabela 1.1 Quadro resumo da introducao no mercado de medicamentos. Dividida em EUA e UE, indica a
forma que cada tipo de medicamento segue para a sua introducao no mercado, incluindo o tipo de

aprovacao necessaria, principal legislacao que tem de seguir e exclusividade de mercado que ganha.

EUA UE
Tipo de Inovador Genérico Super Inovador Genérico Super
medicamento genérico genérico
Nome da aplicagdo NDA ANDA NDA AIM AIM AIM
Principal “Federal Food, Drug, and Cosmetics Directiva 2001/83/CE de 6 de Novembro
regulamentagao Act” de 2001

505(b)(1)  505(j) 505(b)(2) Artigo 8.° Artigo 10.°  Artigo 10.°

n.l1e2 n. 3

Necessidade de Completa BE Parciais Completa BE Parciais
estudos cientificos
Exclusividade de 5 anos* n.a. 3 a5anos 10 anost n.a. n.a.
mercado

* 5 anos para novas entidades quimicas, outros periodos de exclusividade encontram-se na subseccao 1.4
[29].

I Varia consoante o nivel de inovacao que o medicamento traz [30].

t Pode atingir os 11 anos de exclusividade, explicado mais detalhadamente na subseccao 1.4.

NDA - New Drug Application; ANDA - Abbreviated New Drug Application; AIM - autorizacao de introducao
no mercado; n.a. - nao aplicavel; BE - Bioequivaléncia.

Os medicamentos inovadores, tanto nos EUA como na UE, vao necessitar de documentacao
extensiva com evidéncia clinica da seguranca e eficacia, lista da composicdao qualitativa e
quantitativa do medicamento, método de producdo e controlos efetuados, indicacoes

terapéuticas, efeitos adversos, posologia entre muitos outros [3,12,28,31].

Quanto aos medicamentos genéricos, os ANDA nos EUA, e AIM na UE, nao necessitam de
tantos estudos como para os medicamentos inovadores. Como eles se baseiam num
medicamento inovador, que serd o medicamento de referéncia, necessitam de mostrar que
sdo bioequivalentes com o medicamento de referéncia e apresentar a mesma substancia
ativa, via de administracdo, dosagem, forma farmacéutica e qualidade farmacéutica
[3,7,12,28,31,32]. Outro ponto importante para a introducdo dos genéricos no mercado é o
facto de que estes s6 podem ser introduzidos apos o periodo de exclusividade de mercado e
de as patentes que protegem o inovador expirarem, ou nao infringindo as patentes que ainda

o protegem [3,12,28,31], assuntos que serao explorados no decorrer deste trabalho.

No caso dos EUA, para os super genéricos, tal como para os inovadores, as empresas tém de
apresentar uma NDA, e na UE uma AIM, que sdo contudo mais completas que a dos genéricos,
mas menos que a dos inovadores [3,12,31]. Estes pedidos, como tém por base uma substancia
que ja tem medicamentos com uma NDA aprovada, podem-se apoiar nos ensaios ja efetuados
e nao necessitam de os repetir, sendo apenas requeridos os dados necessarios sobre as

modificacbes que lhe foram feitas e que comprovem a sua seguranca e eficacia [3,12,30,31].
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3. Adesao aos genéricos e o seu impacto no

sector da industria farmacéutica

O baixo custo dos genéricos € o principal fator para o aumento do uso destes ao longo dos
anos [2,33]. A sua promocao pelas autoridades competentes bem como os sistemas de salde,
através de leis e campanhas, ao aumentar o consumo de genéricos esta a levar a reducao nas
despesas dos cuidados de saude [1,2,4,10,11,22]. Este preco é conseguido, em grande parte,
porque as empresas que produzem os genéricos nao necessitam de investir tanto dinheiro em
1&D e marketing como as empresas dos medicamentos inovadores, para além de que quantos
mais genéricos aparecem maior € a competicio do mercado e mais os precos baixam
[1,10,12,34]. Para além de poupancas nos sistemas de salde o preco dos genéricos também
contribui de uma forma positiva para a situacdo econéomica da populacao, pois proporciona
um maior acesso aos medicamentos [1]. Ao tornarem-se mais acessiveis, 0s genéricos,
também estdo a contribuir para a uma maior adesao terapéutica e melhoria da salde dos
individuos [10].

Apesar do reduzido preco ser uma das principais vantagens dos genéricos também é uma das
razées para nao serem aceites por algumas pessoas, que associam erradamente o mais baixo
custo a uma mais baixa qualidade, eficacia ou seguranca que os medicamentos de marca,
sendo que é nos paises mais desenvolvidos que os genéricos ocupam uma maior cota de
mercado [1,2,35]. Outro problema que se coloca quando falamos de genéricos, e em
particular da substituicao frequente quer de medicamentos de marca por genéricos quer
entre genéricos [4], é o fato de que os medicamentos poderem possuir diferentes cores,
formas e tamanhos [10], o que pode levar a uma duplicacao por parte dos doentes [4,36],
bem como a uma diminuicao da adesao a terapia [4]. A duplicacdo e ndo adesao é terapéutica
podem levar ao surgimento de efeitos adversos, potencialmente associados a sérias

complicacoes, ou ao insucesso terapéutico [4].

Alguns estudos, que abordaram o conhecimento da populacdo de varios paises sobre os
genéricos, indicam que experiéncias positivas de familiares e o aconselhamento por
profissionais de salde, incluindo os farmacéuticos, sdo dos fatores que levam a uma maior
aceitacdo por parte da populacdo do uso de genéricos em detrimento dos medicamentos de
referéncia [1,2,37]. Em Portugal, para promocéo do uso de genéricos contribuiu certamente a
criacao da obrigacao legal, Lei n.° 14/2000, de 8 de agosto, da prescricao por denominacao
comum internacional da substancia ativa e informacao da disponibilidade de um medicamento

com preco inferior por parte do farmacéutico no ato da dispensa [5].

Quando os medicamentos inovadores perdem as protecdoes que impedem os genéricos de

entrar no mercado e estes aparecem, observa-se uma descida nos precos dos medicamentos
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desse grupo; adicionalmente a substituicdo do medicamento de marca por genéricos leva a
que os rendimentos das empresas que comercializem inovadores sejam cada vez menores
[38]. Quanto as consequéncias deste fenomeno as opinides dividem-se. Por um lado, a
diminuicao dos lucros por parte das empresas de medicamentos de marca pode ser uma
ameaca ao I&D, e consequentemente a inovacdo radical, pois esta € sustentada pelos
rendimentos que surgem da venda dos medicamentos inovadores [7,22,39,40]. Assim com o
aumento dos custos de 1&D [22,40] e devido a reducdo dos rendimentos das empresas de
medicamentos de marca pode-se também enfrentar problemas econdmicos pela reducao de
investimento de capital, e de salde devido a nao se produzirem novos medicamentos
inovadores [39]. Por outro lado, a concorréncia e pressao exercida pelas empresas de
genéricos também pode favorecer a inovacdo, uma vez que as empresas de medicamentos de
marca tém de encontrar novas formas de tentar manter inalterada ou aumentar a sua
faturacdo, optando por estratégias diversas como fundirem-se com outras empresas,
desenvolver novos medicamentos e explorar outras areas em que ndo trabalhavam (como
exemplo na area da oncologia ou produtos biotecnologicos), para além de que as empresas de

genéricos também investem em 1&D [41,42].

Um exemplo de sucesso para equilibrar a disponibilidade de medicamentos mais baratos e o
incentivo em promover inovacao foi o “The Waxman-hatch Act”, que, nos EUA, promoveu
uma via de aprovacao de genéricos mais barata e simples ao mesmo tempo que aprovou um
tempo de protecao de mercado para os medicamentos inovadores que eram colocados no

mercado independentemente de estarem ainda protegidos por patentes ou nao [34].

4. Super genéricos

Existem produtos que nao se inserem nem na categoria das novas entidades quimicas nem nos
genéricos. A indUstria farmacéutica esta a inovar procurando produzir produtos que vao de
encontro ao aumento das exigéncias da populacdo e a procura terapias acessiveis e
individualizadas bem como preenchem lacunas das terapias presentes [16,43]. Surge entao
uma categoria de medicamentos que ndo tem uma denominacdo homogénea na literatura,
podendo ser designados de super genéricos, VAM (sigla Inglesa para medicamentos de valor
acrescentado), novas entidades terapéuticas, medicamentos hibridos ou entidades

terapéuticas melhoradas [12,16].

0 que é idéntico aos genéricos, e os distingue dos inovadores, é o facto de na sua base
estarem substancias ativas ja comercializadas que ja nao estao protegidas por patente (ou é a
empresa detentora da patente que os desenvolve) [12,30,44], assim, como ja foi referido

anteriormente, ndao vao necessitar de tantos ensaios, a partida, como necessitaram para a
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primeira autorizacao de introducao no mercado [30,45,46]. Estes medicamentos incorporam
inovacdo de diversas formas, através de novas associacoes, novas formas farmacéuticas,

novas indicacdes terapéuticas e diferentes propriedades fisicas ou quimicas [16,30,44,46].

Tabela 1.2 Diferentes vias de inovar em substancias ativas ja conhecidas.

Principais alteracées Objetivo/resultado das alteracoes

Associacgoes Sinergismo ou aumento da atividade
Reducao das doses terapéuticas
Diminuir efeitos adversos

Facilitar uso

Formulacao Eficacia e adesao
Excipientes
Uso pediatrico
Libertacao modificada
Diferentes vias de administracao (transdérmica, inalacao, injetavel,

entre outras)

Propriedade fisico-quimicas Pro-farmacos
Novos sais ou polimorfismos

Diferentes enantiomeros

Em 2014, nos EUA, observou-se um maior nimero de aprovacoes de super genéricos do que de
novas entidades quimicas, 56 e 38 respetivamente [47]. E esperado que ests entidades
terapéuticas melhoradas venham a ser uma fonte importante de inovacdo nas proximas
décadas [12,16], pois, conforme ja foi discutido, produzem inovacao a um ritmo mais rapido e
com menor risco, comparando com o que acorre de desenvolver novas entidades quimicas
[30], ao mesmo tempo promovem melhores resultados terapéuticos e o uso racional dos

recursos dos servicos de salde [12].

5. Patentes e exclusividade de mercado

Um dos sistemas mais importantes para a protecao dos medicamentos € o sistema de patentes

[48,49], sendo esta protecao um dos principais incentivos a inovacao [7,38,48].

Uma patente € um instrumento legal de proteger uma invencdo que apresente novidade,
utilidade e que nao seja dbvia para uma pessoa com conhecimentos na area [38,49]. Uma
invencao pode ser um processo, uma maquina, um produto ou uma composicdo, uma
modificacdo num dos anteriormente falados também pode ser patenteavel [9,49]. A protecao
gerada por uma patente esta globalmente definida por uma duracao de vinte anos apos o

pedido de patente [9,38,49], impedindo que outro possa fazer, usar ou importar a invencao
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sem consentimento do detentor da patente [9,38]. Os direitos de protecao sao territoriais,
assim sendo, sO existem onde tenha sido pedida a patente, normalmente a instituicoes
nacionais que sao responsaveis pelas patentes, que no caso de Portugal sera o Instituto
Portugués de Propriedade Industrial (INPI) [49,50]. Outra possibilidade é fazer um pedido ao
Instituto Europeu de Patentes, ou a instituicao nacional, de uma protecdo na comunidade
europeia contratante da Convencao de Munique sobre patentes europeias (European Patent
Convention, EPC), apenas com uma patente (com o codigo EP) consegue-se proteger nos
paises que se quiser que facam parte da EPC [51,52], também existe a possibilidade de
requerer uma protecao mais alargada (com o codigo WO), a todos ou apenas alguns dos 148
paises que subscrevem o Tratado de Cooperacao em Matéria de Patentes (Patent cooperation
treaty, PCT) [53,54].

Na indUstria farmacéutica os produtos surgem com um grande investimento em 1&D, e com o
aumento dos custos de I&D e a competicdo por parte dos genéricos, as empresas patenteiam
para assegurarem o retorno de investimento e porque as patentes sao uma barreira para a
entrada dos competidores [7,38,49]. As patentes tornam-se numa ferramenta importante pois
sdo um entrave para a entrada dos genéricos no mercado, sem a existéncia de patentes os
processos de producao poderiam ser facilmente replicados e com um menor investimento que
o utilizado para a descoberta da inovacao [49], no entanto as empresas de genéricos ao
patentearem também vao aumentar a dificuldade para que outras empresas de genéricos

consigam introduzir o medicamento no mercado.

Para a industria o melhor é sempre submeter o pedido de patente o mais tarde possivel, pois
assim é conseguido um maior tempo de protecdo, mas em areas competitivas tem de se ter o
cuidado para ser os primeiros a patentear. E essencial que as patentes sejam registadas o
mais cedo possivel apds a sua descoberta, uma vez que a primeira pessoa que reivindica os
direitos daquela invencado passa a ser a detentora dos direitos [38]. Para além disso, em
ambiente académico os cientistas que trabalham em areas de salide tem o dever a divulgar as
descobertas o mais rapido que consigam, pois estas podem ajudar noutros trabalhos de
investigacao [49]. Assim sendo, as patentes podem ser pedidas muitos anos, em média 15
anos [17], antes de os medicamentos serem comercializados, e quando estes chegam a ser

comercializados podem mesmo ja nao ter, por exemplo, a substancia ativa protegida [49].

Mesmo com a protecdao das patentes, a legislacdo permite que as empresas de genéricos
tenham acesso aos produtos que as empresas de inovadores produzem, fazendo com que
possam desenvolver o genérico enquanto a patente esta a proteger e que mal esta termine

possam colocar o genérico no mercado [49].

Um medicamento pode ter entre vinte a quarenta patentes de diferentes caracteristicas e
propriedades [9]. Como se pode observar na tabela 1.3 tém vindo a aumentar as propriedades

que se podem patentear [9], e com isto muitas empresas de medicamentos inovadores
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tendem a obter muitas patentes, mesmo que com validade contestavel, de maneira a que
atrase a entrada de genéricos [13,34,55]. Este ato de conseguir muitas patentes para um
medicamento, e de qualidade e validade questionavel, é chamado de evergreening [55]. Para
serem adquiridas extensoes de protecao por patentes de um medicamento podem ser
desenvolvidas novas formulacdes, por exemplo, que sejam mais faceis de usar, aumentem a
adesao ou melhorem o perfil de seguranca, novas vias de administracao, novos usos ou

indicacoes terapéuticas [38].

Tabela 1.3 Evolucao das propriedades patenteaveis dos medicamentos [9,56-58].

Propriedade farmacéuticas elegiveis para patentear

1980s 1990s

Indicacao terapéutica Indicacao terapéutica

Processos e intermediarios Processos e intermediarios

Caracteristicas de preparacoes intermédias  Caracteristicas de preparacgoes intermédias
Formulagoes Farmacéuticas Formulacdes Farmacéuticas

Composicdes quimicas Composicdes quimicas

Indicagoes terapéuticas adicionais
Métodos de tratamento
Mecanismo de acao
Embalagem/acondicionamento
Perfis de libertacao

Posologia

Via de administracao

Associacoes

Ensaios de rastreio

Ensaios quimicos

Alvos biologicos

Areas de utilizacdo

PIPES (Polimorfos, isobmeros, pro-farmacos, ésteres e
sais)

Para um genérico entrar no mercado a empresa que o desenvolveu tem de averiguar se o
medicamento que pretende comercializar ndo esta patenteado, se as patentes (da empresa
detentora do medicamento de referéncia ou outras empresas) ja nao estdo em vigor e
assegurar que os medicamentos que desenvolvem nao infringem qualquer patente valida [38].
Nos EUA, com o “The Waxman-hatch Act”, as empresas de genéricos podem preencher na
ANDA, através do chamado paragrafo IV, que desafiam as patentes (patent challenge) do
medicamento de referéncia, e caso consigam provar que a patente, que esta listada no
Orange Book (base de dados que possui os medicamentos de referéncia e os seu equivalentes
terapéuticos aprovados pela FDA, bem como informacdes sobre periodos de exclusividade e
patentes relacionadas a estes) da FDA, é invalida ou nao é infringida, ganham um periodo de
exclusividade do mercado de 180 dias, nos quais outros genéricos nao podem entrar no
mercado [55]. Os patent challenges tem vindo a aumentar em numero e ocorrem cada vez
mais cedo apos a entrada no mercado dos medicamentos de marca: 81% dos medicamentos de
referéncia que tiveram a entrada de genéricos no mercado em 2012 foram alvo de patent

challenge [7].

11
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Com isto, nos EUA, tem-se observado outro fenémeno, que é designado de prospecting,
caracterizado pelo aumento de patent challenges, por parte das empresas de genéricos, de
maneira a que consigam eventualmente invalidar alguma patente e assim entrar no mercado
mais cedo [55]. Um dos problemas que se coloca com esta estratégia das empresas de
genéricos é o fato de diminuirem o tempo de vida dos medicamentos de marca no mercado e

assim diminuir os rendimentos obtidos da venda dos medicamentos blockbusters [38,55].

Tem-se vindo a verificar que as patentes que sofrem mais patent challenge nao sao as que
protegem a substancia ativa mas sim as que tém menor grau de inovacao e com o objetivo de
aumentar o tempo de protecao por patente, sendo que, entre 2001 e 2000, 80% dos patent
challenges foram feitos em patentes que ndao cobrem a substancia ativa [55]. Também a
qualidade geral das patentes tem vindo a decair ao longo do tempo, tornando mais facil que

um patent challenge tenha sucesso [55].

Na UE nao existe um sistema parecido a este presente nos EUA, apenas se pode fazer uma
oposicdo a patente até 9 meses apds ser publicada e dai pode resultar que a patente seja
revogada, que a patente seja retificada ou que a oposicao nao seja justificada, sendo que nao
se ganha nenhum beneficio como os 180 dias de exclusividade de mercado que acontece nos
EUA [59].

Como compensacao pela demora dos processos burocraticos ainda se pode pedir um aumento
do tempo de protecao das patentes, designado por Supplementary protection certificate

(SPC), que pode acrescer 5 anos a protecao das patentes [9].

Outro tipo de beneficio e incentivo a inovacdo é concessdo, por parte das agéncias
reguladoras, de um tempo de exclusividade de mercado apds a aprovacao da AIM [9,38,55],
de maneira a impedir a entrada dos genéricos durante um determinado tempo, mesmo na
inexisténcia de patentes, e de forma a garantir o retorno do investimento no medicamento
inovador [17]. Nos EUA o periodo de exclusividade de mercado é diferente consoante o tipo
de medicamento que entra no mercado; por exemplo, um medicamento 6rfao tem 7 anos de
exclusividade, enquanto que um medicamento baseado numa nova entidade quimica em geral
tem 5 anos [17,29,55]. No caso de alteracdes no medicamento, como nova indicacao
terapéutica ou uma versao modificada que demonstre superioridade terapéutica, ganha mais
3 a 5 anos de exclusividade de mercado, consoante a inovacao que seja trazida pela
modificacao [17]. Na UE o periodo de exclusividade de mercado é maior e, para além deste,
ainda existe um periodo de exclusividade de dados, no qual os genéricos ndo podem submeter
um AIM [9]. Assim, baseia-se na formula “8+2+1”, sendo 8 anos de exclusividade de dados, 2
anos de exclusividade de mercado, podendo ainda acrescer 1 ano a esta exclusividade se for
encontrada uma nova indicacao para o medicamento nos primeiros 8 anos [9]. Excetua-se da
aplicacdo desta formula o caso dos medicamentos orfdos, que tém uma periodo de

exclusividade de mercado de 10 anos, e sO apos este tempo podem ser aceites outras
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submissdes para autorizacdo de introducao genéricos no mercado [60]. Segue um esquema

(Figura 1.2) que explica como € este processo.

'—

+ ;
Autorizacdo de introducio no t -_’ 1

mercado do medicamento de
referéncia

Submissdode Maovaindicagio
EEnericos terapéutica registadz nos
primeiras 8 anos

Periodo de exclusividade de dados

Periodo de exclusividade de mercado
Figura 1.2 Modelo da Exclusividade de Mercado na UE [9].

Com todas as protecdes combinadas, a UE apresenta um dos melhores sistemas para a
protecao de produtos farmacéuticos do mundo [9]. Contudo, devido a regulacao, quer direta
quer indireta, dos precos dos medicamentos pelos governos e instituicées ligadas aos
medicamentos, grande parte do investimento permanece nos EUA onde o preco dos

medicamentos nao é controlado [49,61].

6. Discussao de exemplos de inovacao

relacionada com genéricos

Com o intuito de relacionar os genéricos a inovacao, nesta seccao serdao apresentados casos
nos quais se pretende comprovar a existéncia de inovacdo associada a empresas que
comercializam genéricos. Primeiro serdao discutidos quatro casos de medicamentos de
referéncia que sdo apresentados em varias listas que invocam os medicamentos blockbusters
que perderam a protecao conferida pelas patentes em 2015 e que assim enfrentam a entrada
de genéricos no mercado e perda de lucros associados a este facto. De seguida, na subseccao
6.5, sera feita uma analise das patentes associadas a aripiprazol publicadas nos EUA com o
objetivo de ver, excluindo a empresa detentora do medicamento de referéncia, quais sao as

empresas que mais patenteiam e o que patenteiam.

Para esta discussao, excluindo a subseccao 6.5, foi seguido sempre o mesmo esquema de

pesquisa de dados para cada exemplo. Depois de selecionado um medicamento blockbuster
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na base de dados Drugs@FDA, da FDA, procuraram-se os genéricos para os quais foi aprovada
a sua comercializacdo nos EUA. Em seguida, recorrendo ao nome da substancia ativa do
medicamento de referéncia e o nome da empresa de genéricos, na plataforma
Google.com/patents, procuraram-se as patentes que cada empresa de genéricos possui para
essa substancia ativa. As patentes que estdo associadas aos medicamentos de referéncia
encontram-se na base de dados Orange Book, da FDA, enquanto que algumas das patentes
que ndo se encontram la, porque ja expiraram, foram encontradas em cartas da FDA de
aprovacao de ANDAs ou em documentos juridicos. Na subseccdo 6.5 o método de pesquisa dos
dados tratados baseou-se numa pesquisa na base de dados do United States Patent and
Tradmark Office (USPTO) com o algoritmo “ABST/aripiprazole ANDNOT AN/Otsuka”, que
filtrou aquelas que apresentavam as patentes com aripiprazol no resumo e nao apresentavam
as patentes em que o detentor contem a palavra Otsuka, e obteve-se um resultado de 32

patentes para estudar [62].

6.1. Abilify® (Aripiprazol) - parte 1

O Abilify® é um medicamento com a substancia ativa aripiprazol, um anti psicético atipico,
utilizado no tratamento da esquizofrenia, em episddios maniacos e mistos associados a
doenca bipolar, em associacées na doenca depressiva grave, na irritabilidade associada ao
autismo e na sindrome de Tourette [63]. A empresa detentora deste medicamento € a Otsuka
Pharmaceutical (em diante mencionada como Otsuka), que conseguiu a aprovacao da FDA
para a comercializacao do Abilify® a 15 de novembro de 2002 [64], nos EUA a Otsuka conta
com a parceria da Bristol-Myers Squibb Company (em diante referida como BMS) para o
desenvolvimento e comercializacdo do Abilify® [65]. Esta disponivel nas formas de
comprimidos, comprimidos orodispresiveis e solucdo injetavel; também existiu na forma de
solucdo oral, no entanto esta forma farmacéutica foi descontinuada [66]. Cada forma
farmacéutica esta disponivel em diferentes dosagens, os comprimidos disponiveis a 2 mg, 5
mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg e 30 mg, os comprimidos orodispresiveis em 10 mg e 15 mg e o
injetavel, para a via intramuscular, numa dosagem de 7,5 mg/ml [66]. As indicacoes
terapéuticas do injetavel sdo diferentes das outras formas farmacéuticas uma vez que esta é

apenas utilizada na agitacao associada a esquizofrenia ou mania bipolar [63].

A 20 de abril de 2015, nos EUA, expirou a patente US5006528, intitulada “Carbostyril
derivatives”, que protegia a substancia ativa, o aripiprazol, e o seu uso na esquizofrenia [67].
Esta patente, publicada em 1989, esteve em vigor 25 anos e 6 meses devido a uma extensao
de 5 anos, de SPC [68,69], e 6 meses adicionais devido a aprovacdo de uso pediatrico, em
2007 [64]. Com este término varias empresas de genéricos submeteram ANDA solicitando a
aprovacdo por parte da FDA dos seus medicamentos genéricos, sendo elas a Alembic
Pharmaceuticals (em diante mencionada como Alembic), Hetero Labs (em diante mencionada

como Hetero), Teva Pharmaceuticals (em diante mencionada como Teva) e Torrent
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Pharmaceuticals (em diante mencionada como Torrent) [70]. A Otsuka ainda procedeu com
tentativas para atrasar a entrada dos genéricos no mercado, sendo uma delas processar a
FDA, pois a Otsuka possuia exclusividade até 2021 devido a descoberta de uma indicacao
terapéutica, sindrome de Tourette (doenca rara), que torna este medicamento um
medicamento o6rfao [71]. Para além da indicacdo terapéutica referida anteriormente, este
medicamento ainda possui patentes em vigor que protegem outras indicacdes, como uso na
esquizofrenia resistente (patente US9089567 [72]), no tratamento de doencas depressivas
major (patente US7053092 [73]), na irritabilidade associada ao autismo (patente US8642600
[74]), como coadjuvante no tratamento de doencas depressivas major (patente US8759350
[75]) e no tratamento agudo de episodios maniacos e mistos associados a doenca bipolar
(patente US9125939 [76]) [77].

Apesar das tentativas para atrasar a entrada dos genéricos no mercado, a existéncia de
indicacoes terapéuticas ja sem protecao de patente, esquizofrenia e a doenca bipolar, fez
com que no dia 28 de abril de 2015 a FDA aprovasse a entrada de genéricos do Abilify® no
mercado [71]. As quatro empresas de genéricos, referidas anteriormente, comercializam o
genérico, em varias dosagens e para o uso nas indicacdes terapéuticas cuja patente caducou
[71,78].

Pode-se considerar que a Otsuka aplicou uma estratégia de evergreening no caso do Abilify®,
uma vez que tentou atrasar ao maximo a entrada dos genéricos baseando-se nas patentes que
foi adquirindo ao longo do tempo de exclusividade e que protegiam apenas novas indicacdes

terapéuticas.

Outro aspeto relevante deste caso é o facto de os métodos de sintese da substancia ativa e de
formulacao ainda estarem patenteados e em vigor [79-87], o que fez com que as empresas de
genéricos tivessem de contornar esta protecao através, por exemplo, do desenvolvimento de
novos métodos de sintese da substancia ativa e formulagdes cuja composicao nao infringe as
patentes existentes. A questao que se coloca é se houve lugar a inovacao nesta busca pela

introducao de medicamentos genéricos no mercado sem infringir patentes.

A Teva, de forma a nao infringir as patentes da Otsuka de sintese da substancia ativa e
formulacao em vigor, criou e patenteou um novo método de sintese bem como uma nova
formulacao [88,89]. Assim a Teva produziu inovacao e conseguiu introduzir o genérico no
mercado sem ter infringido nenhuma patente. Seguindo a ideia anterior, também a Alembic
trouxe inovacdo ao patentear um novo método de sintese de aripiprazol [90]. A Hetero
também conseguiu patentear novas formas cristalinas de aripiprazol, métodos para a sua
sintese bem como constituir formulacées que contém estas formas cristalinas [91,92]. Os

respetivos documentos descrevendo as inovacoes patenteadas sao indicados na Tabela 1.4.
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Tabela 1.4 Patentes de aripiprazol associadas a empresas de genéricos comercializados.

Empresa Patente Titulo da patente Descricao
Teva Pharmaceutical  US8865722 Wet formulations of Processo de granulacao a humido e o
Industries Ltd. aripiprazole uso na preparacao comprimidos
Teva Pharmaceutical ~ US7504504 Methods of preparing Sintese de formas cristalinas de
Industries Ltd. aripiprazole aripiprazol

crystalline forms
Alembic Limited Us7777039 Process for the Sintese de aripiprazol

preparation of
aripiprazole

Hetero Drugs Limited  US7456181 Aripiprazole Sintese de novas formas cristalinas de
crystalline forms aripiprazol

Hetero Drugs Limited  US7491726 Crystalline forms of Sintese de novas formas cristalinas de
aripiprazole aripiprazol, métodos de formulacao e

o seu uso em formas farmacéuticas

Apesar de este trabalho se focar em exemplos, e patentes, dos EUA, tem de se ter em
atencdo que as patentes referidas também podem estar publicadas noutros paises. Como
exemplo temos a patente que protege a substancia ativa do Abilify® que foi anteriormente
referida como US5006528, mas que também existe como EP0367141 e CN 1028104, estando a
patente europeia em vigor nos seguintes paises: Alemanha, Espanha, Reino Unido, Italia,

Franca, Suica, Suécia, Holanda, e Liechtenstein [93-95].

Existem ainda exemplos de medicamentos genéricos de aripiprazol que nao sao
comercializados nos EUA e que apresentam patentes a eles associados. Como exemplo temos
a Sandoz AG (daqui para a frente referida como Sandoz) que possui duas patentes referentes
a aripiprazol, uma delas (EP2093217) relativa a uma forma cristalina e o processo para a sua
producao e outra (EP1844036) que descreve um processo para a obtencao de aripiprazol na

sua forma livre ou de um sal aceitavel deste [96,97].

6.2. Zyvox® (Linezolida)

0 Zyvox® é um medicamento antibacteriano, cuja substancia ativa é o linezolida, que foi
aprovado para comercializacdo nos EUA no dia 18 de abril de 2000 pela FDA [98]. Este
medicamento, também de utilizacdo pediatrica, é utilizado para tratar infecées causadas por
bactérias gram-positivas, dentro destas a pneumonia nasocomonial, pneumonia adquirida na
comunidade, infecbes complicadas e nao complicadas na pele, que incluem infecdes do pé
diabético, e infecbes causadas por Enterococcus faecium resistentes a vancomicina [99]. A
empresa Pfizer é a detentora deste medicamento que esta disponivel, em varias dosagens,

nas formas de suspensao oral, comprimidos e solucdo injetavel intravenosa [99,100].

Em 1994, a 18 de novembro, a Pharmacia and Upjohn Co., que entretanto se uniu a Pfizer,
publicou a patente US5688792, com o titulo “Substituted oxazine and thiazine oxazolidinone
antimicrobials”, que protegia a substancia ativa, o linezolida, bem como a sua utilizacdo em

bactérias gram-positivas [101,102]. Esta patente veio a expirar apenas em maio de 2015
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devido a 6 meses de extensao pediatrica [103], existindo ainda duas patentes em vigor a data
de redacao deste trabalho [104]. Ainda em vigor, a patente US6559305, intitulada “
Linezolid—crystal form II”, reivindica uma forma cristalina de linezolida e a patente
US6514529,

composicoes de diferentes formas farmacéuticas [105,106].

com o titulo “Oxazolidinone tablet formulation”, que descreve varias

A Teva, em 2010, foi a primeira empresa a submeter uma ANDA com o paragrafo IV na FDA. A
Pfizer, na tentativa de atrasar a entrada dos genéricos, processa a Teva por infringir a
patente que protege a substancia ativa [103,107]. No entanto estas empresas fazem um
acordo entre elas e a Pfizer retira o processo da Teva, ficando assim esta a ser a primeira
empresa com um ANDA sem infringir patentes e ganhando um periodo de exclusividade de
mercado de 180 dias [103,107-109]. A 18 de maio de 2015 a Teva comeca a comercializacao
de genéricos, enquanto que as outras empresas veem arrastada a sua entrada no mercado
para 21 de dezembro de 2015 [110].

Como referido anteriormente, ainda existem patentes a proteger o medicamento de
referéncia tendo as empresas de genéricos tido de arranjar alternativas para nao infringirem
essas patentes e conseguirem comercializar o medicamento, a Tabela 1.5 apresenta um
resumo das patentes encontradas referentes a linezolida associadas a empresas que
comercializam genéricos. Um desses casos € a patente da Teva que protege um NoOvVo processo
para a obter linezolida com novos intermediarios [111]. Outra empresa que conseguiu
contornar as patentes ainda em vigor do Zyvox® foi a Hetero, que patenteou novas
composicdes farmacéuticas contendo uma nova forma cristalina de linezolida, descrita na
patente US7714128 da Symed Labs Limited que posteriormente transferida a Hetero
[112,113]. Também a Empresa Glenmark Pharmaceuticals (em diante referida como
Glenmark) possui uma patente para um processo de preparacao de uma forma cristalina de
linezolida [114].

Tabela 1.5 Patentes de linezolida associadas a empresas de genéricos comercializados.

Empresa Patente Titulo da patente Descricao

Teva Pharmaceutical  US7291614 Processes for the preparation Processo para a obtencao de

Industries Ltd. of linezolid intermediate linezolida

Hetero USA, Inc. US7714128 Crystalline form of linezolid Nova forma cristalina de
linezolida

Hetero Research US9132132 Pharmaceutical compositions of ~Composicdes farmacéuticas

Foundation linezolid com uma forma cristalina de
linezolida

Glenmark US7649096 Process for the preparation of a Processo para sintese a

Pharmaceuticals
Limited

crystalline form of (S)-N [[3-(3-
fluoro-4(4-morpholinyl)
phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]

methyl] acetamide

producao de uma nova forma

cristalina de linezolida
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6.3. Avodart® (Dutasterida)

A 20 de novembro de 2001 comecou a ser comercializado pela GlaxoSmithKline (de aqui em
diante referida como GSK), nos EUA, o Avodart® [115]. Este medicamento esta indicado para
casos de hiperplasia benigna prostatica (HBP) sintomatica: para o alivio de sintomas; reduzir o
risco de induzir retencao urinaria; e reduzir a probabilidade de recorrer a cirurgia [116]. Este
medicamento esta disponivel em capsulas, numa dosagem de 0,5 mg, e nao apresenta
nenhuma patente em vigor associada [115,117]. No entanto este medicamento teve trés
patentes a ele associadas, a patente US5846976, que protege o uso de dutasterida na HPB
entre outras patologias, a patente US5565467, que patenteia a substancia ativa bem como
formulacdes farmacéuticas com esta (ambas intituladas “Androstenone derivative”) e ainda a
patente US5998427, que apresenta processos para a sintese de dutasterida com o titulo
“Androstenones” [118-121]. Tanto a patente US5846976 como a US5998427 expiraram no dia
17 de setembro de 2013, no entanto a dutasterida ficou protegida até 20 de novembro de
2015 pela patente US5565467 [121].

Em 2010, a GSK e a Barr Laboratories (adiante denominada Barr) chegaram a acordo e a Barr
foi a primeira empresa que comercializa genéricos a ter autorizacdo para comercializar um
genérico do Avodart®, sendo que tinha preenchido o paragrafo IV, e este medicamento teve
direito a 180 dias de exclusividade de mercado, isto é durante 180 dias foi o Unico
medicamento genérico comercializado nos EUA desta substancia ativa [121]. No entanto,
como ainda existiam patentes em vigor, outras empresas de genéricos s6 conseguiram obter
autorizacao para comercializacao de dutasterida depois de 20 de novembro de 2015, data em
que terminava a ultima patente associada ao Avodart® [122]. Entre estas empresas encontra-
se a Apotex Pharmachem (avante referida como Apotex), que patenteou um processo para a

producao de dutasterida [123] como se pode ver na tabela 1.6.

Tabela 1.6 Patentes de dutasterida associadas a empresas de genéricos comercializados.

Empresa Patente Titulo da patente Descricao

Apotex Pharmachem Inc.  US7531658 Process for the preparation Processo para a sintese de
of 17-N-substituted- dutasterida
carbamoy!-4-aza-androst-1-
en-3-ones

Neste exemplo, em contradicdo a outros ja referidos, ndao houve beneficio direto para a
Apotex, uma vez que esta nao conseguiria uma aprovacao para comercializacao de
dutasterida sem a patente US5565467 expirar, visto que esta patenteava a substancia ativa, a
nao ser, como foi o caso com a Barr, que chegasse a um acordo com a GSK, no entanto esta
pode ter desenvolvido este processo de sintese da substancia ativa para vendé-la a outras

empresas que quisessem desenvolver um genérico.
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6.4. Provigil® (Modafinil)

O Provigil® teve aprovacao para comercializacao, por parte da FDA nos EUA, no dia 24 de
dezembro de 1998 [124]. Tendo sido inicialmente aprovado para diminuir o sono excessivo
durante o dia associado a narcolepsia [125], também foi depois aprovado para o mesmo efeito
terapéutico associado a apneia obstrutiva do sono e perturbacoes relacionadas com o trabalho
por turnos [126]. Este medicamento pertence a Cephalon, que a 14 de outubro de 2011 foi
adquirida pela Teva, tornando-se uma subsidiaria desta [127]. O Provigil® esta disponivel em
comprimidos orais de 100 mg e 200 mg de modafinil [124]. Ainda esta protegido pela patente
“Pharmaceutical formulations of modafinil” US7297346 em vigor, que protege formulacoes
contendo modafinil, que expirara a 29 de maio de 2024, devido a uma extensao pediatrica de
6 meses [128,129]. Também teve associada a patente USRE37516, “Acetamide derivative
having defined particle size”, que patenteava formulacdes farmacéuticas contendo particulas
de modafinil num tamanho especificado [130]. Esta patente foi invalidada pela Apotex a 31
de outubro de 2011 [127,131].

Este medicamento esta envolto em criticas devido a politica anti-concorréncia adotada. Em
2002, no primeiro dia em que foi possivel submeter ANDAs nos EUA, quatro empresas de
genéricos submeteram um ANDA com paragrafo IV, sendo elas a Teva, Barr, Mylan
Pharmaceuticals, Inc. e Ranbaxy Laboratories Limited [132]. Estas quatro empresas fizeram
acordos com a Cephalon para que s6 em abril de 2012 comessem a comercializar os seus
genéricos, apos essa data ainda teriam os 180 dias de exclusividade, e para além destas
regalias a Cephalon ainda pagou a estas quatro empresas [132]. Assim com este periodo a
mais que a Cephalon ganhou, pois estava previsto que os genéricos conseguissem entrar no
mercado em 2006, conseguiu migrar muitos dos utilizadores do Provigil® para o Nuvigil, que
so foi aprovado em 2007 [132]. A Cephalon, contudo, tornou-se alvo de litigacdes por parte da
Federal Trade Commission por ter atrasado a entrada de genéricos de Provigil® e assim ter
obrigado a que, nos EUA, os consumidores e outras entidades gastassem muitos milhdes de
dolares que podiam ter sido poupados no caso de os genéricos terem ficado disponiveis mais
cedo [133]. A Cephalon teve de pagar um total de 1,2 bilides de dolares, dos quais 125
milhdes se destinaram a ser distribuidos pelos 48 estados que se juntaram a litigacdo e 35
milhdes a ser utilizados para reembolsar as pessoas que compraram o Provigil® nesses seis
anos [133,134].

Das sete empresas que comercializam genéricos do Provigil® [135], foi encontrada uma
patente da empresa Hikma Pharmaceuticals (em diante referida como Hikma) associada ao
modafinil, presente na tabela 1.7. A patente US8173169, com o titulo “Formulation and
process for the preparation of modafinil”, que patenteia formulacdes farmacéuticas que
contém modafinil com uma diferente distribuicao de tamanhos e diametro de particulas

[136], mas que é bioequivalente ao Provigil®, conforme demonstrado enensaios clinicos [137].
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Com esta patente a empresa consegue produzir o genérico sem infringir a patente ainda em

vigor da Cephalon que protege formulacoes de modafinil.

Tabela 1.7 Patentes de modafinil associadas a empresas de genéricos comercializados.

Empresa Patente Titulo da patente Descricao

Hikma US8173169

Pharmaceuticals

Formulagoes farmacéuticas contendo
modafinil em determinado tamanho e
distribuicao de particulas

Formulation and process
for the preparation of
modafinil

6.5. Abilify® (Aripiprazol) - parte 2 (outras patentes)

Tomando o exemplo do aripiprazol, decidiu-se fazer um estudo mais aprofundado de patentes
associadas a este farmaco nado relacionadas com o desenvolvimento do Abilify®. O método
explicado anteriormente (introducao da seccao 6) resultou em 32 patentes. Destas, 2 nao
eram relevantes para este estudo (uma relativa a um método de detecado de aripiprazol e
outras substancias, outra originalmente da Otsuka) e 7 correspondiam a patentes que foram

compradas pela Otsuka (tabela 1.8).

Tabela 1.8 Patentes da Otsuka que eram originalmente de outra empresa.

Original detentor Patente Titulo Descricao
Alkermes, Inc. US8338428 Methods for Formulacdes de injetaveis que
administering contém uma suspensao de aripiprazol
aripiprazole que libertacao prolongada
Alkermes, Inc. Us8338427 Methods for Formulacdes de injetaveis que
administering contém uma suspensao de aripiprazol
aripiprazole que libertacao prolongada
Bristol-Myers Squibb ~ US7550445 Aripiprazole complex Formulacao de um injetavel contendo
Company formulation and aripiprazol complexado
method
Bristol-Myers Squibb ~ US7507823 Process of making Processo de sintese de aripiprazol
Company aripiprazole particles cristalino
Bristol-Myers Squibb US7115587 Aripiprazole complex Inclusao de aripiprazol em B-
Company formulation and cyclodextrina e formulacoes
method contendo esta
Alkermes Controlled UsS6987111 Aripiprazole, Sal pamoato de aripiprazol, entre
Therapeutics, Il olanzapine and outras substancias, e a sua utilizacao
haloperidol pamoate em doencas psicoticas
salts
Bristol-Myers Squibb ~ US6977257 Aripiprazole oral Solucoes orais contendo aripiprazol

Company

solution

Ao analisar a tabela 1.8 vemos que a Otsuka adquiriu uma série de patentes do aripiprazol, na
sua maioria relacionadas a inovacao da area da formulacdo/tecnologias de entrega (5

patentes), mais duas PIPES, com origem em empresas nao associadas ao desenvolvimento de
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genéricos. Com relacdo a estas patentes, a Otsuka introduziu no mercado um super genérico,

o Abilify Maintena®, que consiste num injetavel de libertacao prolongada [138].

Pode-se verificar que, das restantes 23 patentes (tabela 1.9), apenas 3 tém interesse para a
producao de super genéricos, e sao de empresas que estao focadas no desenvolvimento de um
sistema de entrega especifico: duas relativas a entrega transdérmica [139,140] e uma
referente a uma formulacao oral de libertacao modificada [141], sendo que esta ultima
encontra-se na fase de ensaios clinicos [142]. A grande maioria das patentes (17) sdo de
empresas que comercializam genéricos, estando relacionadas com processos de sintese,
formulacdes e PIPES de aripiprazol. Este fato deve-se certamente a necessidade que as
empresas de genéricos tém de contornar as patentes dos medicamentos de referéncia que
ainda estao em vigor para, quando estes vierem perder a exclusividade de mercado, poderem

colocar no mercado os genéricos que estardo a desenvolver.
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Tabela 1.9 Patentes associadas a aripiprazol que nao sao detidas pela Otsuka. Contém informacoes basicas da patente como o nimero da patente, o seu titulo e empresa

detentora e também informacao relativa as reivindicacdes e a sua possivel utilizacao.

Patente Titulo da patente Empresa Reivindicacées Possivel utilizacao
Us7777039 Process for the preparation of aripiprazole Alembic Limited Sintese Genérico
US8039621 Process for preparing anhydrous Aripirazole type | Cambrex Charles City, Inc. Sintese e PIPES Genérico
Us9000165 Process for the preparation of anhydrous aripiprazole crystal Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd. Sintese e PIPES Genérico
form Il
US7825125 Amorphous aripiprazole and process for the preparation Helm Ag Sintese, PIPES e Genérico
thereof formulacoes
US7799790 Amorphous aripiprazole and process for the preparation Helm Ag Sintese, PIPES e Genérico
thereof formulacoes
US7491726 Crystalline forms of aripiprazole Hetero Drugs Limited Sintese e PIPES Genérico
US7456181 Aripiprazole crystalline forms Hetero Drugs Limited Sintese e PIPES Genérico
US8815261 Composition for external application comprising aripiprazole MEDRx Co., Ltd. Formulacoes VAM
and organic acid as active ingredients
US8008490 Polymorphic forms of aripiprazole and method Sandoz Ag Sintese e PIPES Genérico
US7884205 Salts of aripiprazol Sandoz Ag Sintese e PIPES Genérico
US9241876 Aripiprazole medicament formulation and preparation method  Shanghai Zhongxi Pharmaceutical Formulacoes Genérico
therefor Corporation
Us9073857 Aripiprazole type | microcrystal, aripiprazole solid Shanghai Zhongxi Pharmaceutical Sintese, PIPES e Genérico
preparations, and preparation method Corporation, Shanghai Zhongxi Sunve formulacoes
Pharmaceutical Co., Ltd.
US7872132 Intermediates useful for the preparation of aripiprazole and Suven Life Sciences Limited Sintese Genérico
methods for the preparation of the novel intermediates and
aripiprazole
US8529949 Pharmaceutical tablets of crystalline type Il aripiprazole Synthon Bv Formulacoes Genérico
Us8093387 Process of making crystalline type Il aripiprazole Synthon Bv Sintese Genérico
US7902198 Crystalline aripiprazole solvates Synthon Bv Sintese, PIPES e Genérico
formulacoes
US7655798 Process of making crystalline Type Il aripiprazole Synthon Bv Sintese Genérico
US7642353 Process of making crystalline aripiprazole Synthon Bv Sintese e PIPES Genérico
US8865722 Wet formulations of aripiprazole Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Formulacoes Genérico
US7714129 Methods of preparing anhydrous aripiprazole form Il Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Sintese Genérico
US7504504 Methods of preparing aripiprazole crystalline forms Teva Pharmaceutical Industries Ltd. PIPES Genérico
US9138402 Aripiprazole compositions and methods for its transdermal Transdermal Research Pharm Formulacoes VAM
delivery Laboratories, Llc.
US8575172 Pharmaceutical compositions of aripiprazole Zysis Limited Formulacoes VAM

PIPES - Polimorfos, isomeros, pro-farmacos, ésteres e sais; VAM - Value added medicines

22



Inovacao farmacéutica na era dos medicamentos genéricos

7. Conclusao

Apesar de nao ser abundante na literatura informacao que ligue inovacao a genéricos, este
trabalho conta com uma pequena amostra de informacao que o demonstra claramente.
Thayer (2011) afirmou que a indUstria de genéricos, que é frequentemente tida por nao ser
inventiva, desenvolveu na verdade capacidades particulares de inovacao em processos,
formas cristalinas e formulagdes, submetendo um maior nimero destas patentes que as
empresas de medicamentos ditos inovadores [30]. De facto, os exemplos discutidos ajudam a
suportar esta ideia, visto que as patentes encontradas associadas aos genéricos foram deste
tipo. Para além da inovacdo no desenvolvimento de medicamento genéricos focada neste
trabalho, pode ainda estar associada a empresas que comercializam genéricos muita inovacao

na area dos VAM (super genéricos) que nao foi aqui amplamente explorada.

De forma importante, pode afirmar-se que a inovacao promovida pelas industrias de genéricos
€ uma realidade e tem um papel fundamental da disponibilidade de medicamentos genéricos
o mais cedo possivel, com o impacto econéomico e social que dai advém. Por outro lado,
estimula as empresas detentoras de marcas a continuar o processo de inovacao, no
desenvolvimento de novos produtos que de novo lhes permitam fugir a competicdo dos

genéricos, contribuindo para a resolucdo de novos desafios.
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Capitulo 2. Farmacia comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria nao é apenas um local de cedéncia de medicamentos, e cada vez com
mais servicos e produtos de salde, esta trona-se num local importante de contato com a
populacado. O farmacéutico desempenha um papel fundamental na interacao com os utentes,
sendo muitas vezes a quem as pessoas recorrem inicialmente com problemas de salde, ao
proporcionar um aconselhamento de qualidade, servicos de exceléncia e um uso correto e

eficaz dos medicamentos e outros produtos de salde.

Para além do contato com os utentes, o farmacéutico desempenha muitas outras fungdes na
farmacia comunitaria, desde a rececao e armazenamento de medicamentos, preparacao de
manipulados, prestacdo de servicos, entre outras atividades executadas pelo farmacéutico

que permitem um bom e correto funcionamento da farmacia.

Foi com o objetivo de observar, compreender e executar todas as atividades de um
farmacéutico na farmacia que este estagio foi realizado. Decorreu entre 26 de janeiro de
2016 a 24 de junho do mesmo ano, com uma duracao de 800 horas, na Farmacia Senos (FS),

em ilhavo.

2. Histoéria, localizacao, populacao e recursos

humanos

2.1. Histéria, localizacao e popula¢ao

A Farmacia ja conta com 180 anos de historia, fundada em 1836 pelo boticario José Ferreira
Vieira, natural de Antas, licenciado pela Universidade de Coimbra, adotou o nome Farmacia
Cunha quando o neto deste, Manuel Ferreira da Cunha, assumiu a Direcdao Técnica desta, em
1884. A 17 de maio de 1944 a Farmacia foi trespassada a Eduarda do Béu Senos da Fonseca
que lhe altera a designacdo para a atual, Farmacia Senos, e assume a Direcao Técnica sendo
que em 20/ 06/1988 sucede-lhe a sua neta, a atual diretora técnica, Ana Constanca Senos,
que concluiu a licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas em 1987 na Faculdade de Farmacia de

Coimbra.
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Entretanto as instalacdes da FS ja foram alteradas e remodeladas, sendo que as atuais
instalacées foram inauguradas em 22 de abril de 2002, tendo-se privilegiado o aumento da
area de atendimento ao publico. Na remodelacédo das instalagdes foi preocupacao dominante
manter os elementos arquitetonicos mais significativos que sempre personalizaram esta

Farmacia e que sao:

. Grade em ferro forjado com simbolo de farmacia e ano de fundacao;

. Chao em mosaico preto e branco, caracteristico das farmacias do inicio do século XX;
. Balcoes em madeira;

. Teto e estruturas de mdveis tipo sacristia, com elementos decorativos de faiancas e

vidros do século XIX e XX;
. Porta de laboratério com pintura da época.

Foi feita uma remodelacdo no inicio do 2° semestre de 2010, onde foram retirados os balcoes
em madeira, tendo sido mantida a personalidade da Farmacia. Em 2014 faz obras
significativas no seu processo de armazenamento e acondicionamento dos medicamentos,

para otimizar o espaco e o servico ao cliente.

A Farmacia iniciou a implementacdo do Sistema de Gestdao de Qualidade (SGQ), de acordo
com a norma NP EN ISO 9001:2000, e as BPF da Ordem dos Farmacéuticos em outubro de
2004, tendo obtido a certificacao em 2006, a 1 renovacao da certificacao foi efetuada em

2009 e a transicao para a NP EN ISO 9001:2008 foi feita nesse mesmo ano [1].

A FS encontra-se no centro da cidade de ilhavo, na rua Arcebispo Pereira Bilhano. O seu
horario de abertura, durante a semana, € as 9h00 e o horario de encerramento normal é as
19h00, com hora de almoco, em que se encontra fechada, entre as 13h00 e as 14h00, ao
sabado encontra-se aberta das 9h00 as 13h00. No entanto a FS também faz turnos de regime
de reforco e de disponibilidade, que sdo alternados entre as farmacias do concelho, nestes
dois casos a farmacia encontra-se aberta também na hora de almogo e permanece até as
22h00. No regime de disponibilidade, depois das 22h00, esta sempre um farmacéutico ou

técnico de farmacia na farmacia para responder a situacdes de emergéncia que possam surgir

[2].

Devido a historia, localizacdo, qualidade dos servicos e proximidade da comunidade, os
utentes da FS sao principalmente fidelizados sendo muitos deles ja idosos. Existe uma grande
proximidade entre toda a equipa da farmacia e os seus utentes, esta proximidade e

conhecimento dos utentes pelos membros da farmacia faz com que o atendimento seja muito
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personalizado e dirigido para o utente que temos a nossa frente e que ja temos um grande

conhecimento do seu historial tanto pessoal como de saude.

2.2. Recursos humanos

A equipa da FS é constituida por cinco farmacéuticos e dois técnicos de farmacia, sendo que
uma das farmacéuticas € a proprietaria e diretora técnica (DT) e outra a diretora técnica

adjunta.

3. Instalacdes e equipamentos

A FS, como todas as outras, tem de ter zonas especificas bem como com uma area minima
obrigatdria para cada uma dessas zonas, das quais fazem parte a sala de atendimento ao
publico, o armazém, o laboratorio, instalacdes sanitarias e o gabinete de atendimento
personalizado [3-5]. Para além das zonas obrigatorias, as instalacoes da FS também contam

com um quarto, uma copa e um gabinete de direcao técnica.

3.1. Area de atendimento ao publico

Na area de atendimento ao publico estao disponiveis quatro balcoes individuais, cada um dos
quais retne todo o material e equipamento necessario para o ato de dispensa e venda de
medicamentos e outros produtos disponiveis na farmacia, como computador, impressora,
leitor otico, gaveta de dinheiro e outros materiais de escritorio. Também nesta area esta
disponivel uma zona de descanso, uma zona para criancas, varios expositores e ainda um
aparelho de medicao da pressao arterial (PA) e outro de medicao do peso e altura. Uma
propriedade interessante da FS é o facto de existir uma zona que permite visualizar da zona
de atendimento ao publico para a zona de rececao de encomendas, assim os utentes
conseguem observar o trabalho que estad a ser realizado pelos membros da equipa que nao

estao no atendimento.

Ainda com ligacdo para a area de atendimento ao puUblico e ja na area de rececdo de
encomendas e armazenamento temos o robo, este equipamento/infraestrutura é de grande
importancia na farmacia, uma vez que possibilita uma rapida arrumacao bem como aquisicao
dos medicamentos nele armazenados. Possui duas saidas para a area de atendimento ao

publico onde ficam disponiveis os medicamentos que sao chamados pelo computador no ato
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da dispensa/venda, e devido a curiosidade despertada nas pessoas que como funciona o robo

foi colocado e cada balcdo uma moldura digital com um video do robd em funcionamento.

3.2. Area de rececdo de encomendas e area de armazenamento

Como referido acima nesta zona encontra-se o robd, Rowa SmartTM system da Carefusion,
ocupa um espaco de cerca de S5metros de comprimento por dois metros de largura e 2 metros
e meio de altura, com uma capacidade para, em média, cerca de 12168 embalagens.
Conectado ao robd esta um computador que serve de servidor principal da farmacia e do
robd, e outro usado para fazer a rececao de encomendas com leitor ético e impressora de
etiquetas. Nesta area também podemos encontrar o frigorifico, para os produtos que
necessitam estar em ambientes frios, e outros armarios de armazenamento de produtos
dermocosméticos, dispositivos médicos, suplementos alimentares entre outros que nao sao
colocados no robd. Existe uma area para atividade ligadas a organizacdo e gestdo, como
controlo das fichas dos utentes, verificacdo do receituario, criacdo de documentos, entre
outras, que € constituida por uma secretaria na qual se encontra um computador portatil (que
por vezes é deslocado para o laboratério), telefones, impressoras e varias pastas de

armazenamento de arquivos.

3.3. Gabinete de atendimento personalizado

Existem duas zonas de atendimento personalizado, uma onde se realizam os testes de
medicdo do colesterol total, da glicémia capilar e de triglicerideos bem como a medicdo da
PA. Esta zona é a mais pequena e possui 0s equipamentos necessarios para a realizacao dos
testes e medicdo bem como os contentores para os residuos que se geram na realizacao dos

mesmaos.

No outro gabinete de atendimento personalizado € onde se realiza a administracdo de
injetaveis, também ¢é neste gabinete que se realiza, quinzenalmente, servicos de nutricao
com um especialista da area. Este gabinete também serve para alguns rastreios que se fazem
periodicamente na FS, como por exemplo podologia, auditivos e visuais, e também onde, por
vezes, promotoras de produtos de dermocosmética utilizam para a divulgacao e promocéo dos

seus produtos.
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3.4. Laboratoério

O laboratorio da FS estruturalmente é composto por bancadas e armarios para arrumacao
tanto dos materiais e equipamentos usados na preparacao, acondicionamento e rotulagem de
manipulados como dos documentos de registo e consulta para a preparacao dos mesmos [6,7].
Para além disso também tem uma bancada destinada a preparacao de caixas de Dispensacao
Semanal de Medicacao (DSM). Também no laboratorio se encontra um robo, Medical dispenser
da FAGOR Healthcare, destinado a Preparacdo Individualizada de Medicacao (PIM), este robo
é ligado ao computador portatil e a uma impressora, que se encontra no laboratério, e

permite a preparacao das PIM.

4, Formacao, informacao e documentacao
cientifica

E essencial, para o farmacéutico, uma constante atualizacdo da sua formacdo, tanto para a
exceléncia dos servicos prestados como para acompanhar os desenvolvimentos que ocorrem
nesta area, quer de produtos quer de servicos. Assim é politica da FS que toda a sua equipa
promova a sua formacao a nivel cientifico, ético e legal através da frequéncia de acoes de
formacao, leitura de publicacdes técnico-profissionais e também de formacao interna.
Durante o meu estagio também frequentei varias acoes de formacdo com outros membros da
equipa, tanto externas como também na farmacia, das quais fazem parte “Cancro: A
Intervencdo do Farmacéutico” promovida pelo Nicleo Regional do Centro da Liga Portuguesa
Contra o Cancro (LPCC) e a Seccao Regional de Coimbra da Ordem dos Farmacéuticos com
duracdo de 8 horas, “Intervencdo Farmacéutica no Ambito da Perda de Peso: Estratégias de
Atuacao com Fitoterapia e Suplementos Alimentares” promovida pela TheraLab com uma
duracao de 2 horas, entre muitas outras. Documentos importantes, emitidos pelo INFARMED
ou Associacao Nacional de Farmacias (ANF), eram colocados num sitio especifico e designado

para esses documentos e todos os membros da equipa da FS liam, datavam e rubricavam.

A FS também possui, para consulta quando necessario, a Farmacopeia Portuguesa, o
Formulario Galénico Portugués, o Prontuario terapéutico e o indice Nacional Terapéutico.
Também de grande importancia para consulta sobre duvidas sobre os medicamentos o
Sifarma2000® é de grande utilidade pois permite consultar indicacdes terapéuticas,
posologias, precaucoes e reacoes adversas, entre outras informacoes de grande importancia e

rapidez para o momento do atendimento.
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5. Sistema informatico

0 sistema informatico utilizado na FS é o Sifarma2000®. Este sistema tem um grande impacto
na atividade farmacéutica, uma vez que permite de forma eficiente e rapida a realizacdo de
uma elevada gama de tarefas. Das quais algumas ja foram referidas e muitas outras serao ao

longo deste relatorio.

6. Aprovisionamento

O aprovisionamento correto permite o bom e pleno funcionamento da farmacia, engloba
todas as atividades de aquisicao e fornecimento de produtos, assim, na FS, para uma maior
eficacia, a DT e a sua adjunta sao as suas principais responsaveis sendo importante também a

colaboracao de toda a equipa da farmacia.

6.1. Fornecedores

A escolha dos fornecedores tem elevada importancia, ndo apenas por razoes monetarias, mas
também porque a rapidez das entregas tem um grande impacto na satisfacdo dos utentes. Na
FS as encomendas diarias sdo feitas aos armazenistas, dentro dos quais a Cooprofar € o
principal distribuidor, outros armazenistas incluem a Alliance Healtcare, a Plural e a
Empifarma/Magium. Também todos os meses, por vezes trimestralmente, sao feitas
encomendas diretamente aos laboratorios, por intermédio de um delegado de informacéao
médica (DIM). As encomendas diarias sdo feitas aos armazenistas pois estes tém varias
entregas durante o dia, sdo mais rapidos e ndo é necessario encomendar grandes volumes,
podendo encomendar mesmo s6 um produto que esteja em falta. Ja nas compras diretamente
aos laboratorios, apesar de apresentarem melhores condicbes, financeiras ou outro tipo de
vantagens, como produtos boénus, sdao mais demoradas e tem de ser feitas em maiores
quantidades. Neste tipo de encomendas o papel dos DIM é de elevada importancia, uma vez
que este esta em contato direto com a farmacia, assim pode informar de descontos que
existam, trazer informacao sobre novos produtos, planear entregas mensais e também
informar sobre publicidade que se realizara a produtos especificos, estes que, por norma,

apos publicidade aumentam o consumo na farmacia e, portanto, convém ter maior stock.
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6.2. Gestao de stocks e critérios de aquisicao

0 Sifarma2000® ajuda muito na gestao de stocks, este permite que na ficha de produto se
estabeleca um minimo e maximo de stock dos produtos. Assim ao diminuir o nimero de
embalagens de um produto este vai automaticamente aparecer na encomenda diaria, esta
que depois sera aprovada por quem estiver responsavel pela realizacdo das encomendas.
Ainda no Sifarma2000®, uma ferramenta util para as encomendas é os graficos que
apresentam o histdérico de compras e vendas de um produto, bem como a média de vendas
mensal. Estes graficos sdo uma ajuda para a percecao perfil de uso dos produtos, isto €, pode
se verificar se esta a haver uma maior procura ou uma diminuicdo de compra do produto ao

qual os graficos se referem.

E, assim, de extrema importancia o responsavel pela realizacdo das encomendas ter uma
nocao do mercado e das necessidades da populacao. Outro fator importante na realizacao de
encomendas, que afeta a procura dos produtos, € a sazonalidade de alguns produtos,
alteracdes de produtos prescritos/recomendados, dentro destes o que observei foi alteracdes
na procura de suplementos alimentares, bem como a publicidade, que ja referi

anteriormente, aumentar a sua procura de determinados produtos.

6.3. Encomendas

Ja foram referidas as encomendas diretas aos laboratorios e as encomendas diarias, no
entanto também podem ser feitas, aos armazenistas encomendas por telefone ou via gadget,
estas encomendas sdo por norma produtos em falta, com maior urgéncia ou pequenas

quantidades de produtos que se encontram esgotados.

As encomendas diretas aos laboratdrios podem ser feitas diretamente ao DIM, por telefone
ou através de e-mail. As encomendas diarias sao enviadas, através do sistema Sifarma2000®,

diretamente para o fornecedor.

6.4. Rececao de encomendas

Quando chegam encomendas a farmacia a primeira coisa a verificar é o estado destas e se sao
dirigidas a farmacia, como ocorreu no meu estagio, por vezes as encomendas da farmacia ao
lado iam ter a FS. De seguida verifica-se a integridade dos produtos, pode acontecer que
devido a danos no acondicionamento e transporte possam degradar os produtos da

encomenda. Apos estas verificacdes da-se inicio & entrada dos produtos para stock.
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Juntamente com os produtos vem uma fatura e/ou guia de transporte, quando apenas vinha a
guia de transporte s6 se dava entrada da encomenda, regra geral, quando recebiamos a
fatura. Na fatura constam informacdes como o nome da farmacia, nimero da fatura, data,
valor total da fatura, nimero de unidades totais e informacoes relacionadas com os produtos
que vém na encomenda, incluindo quantidade, preco de venda a farmacia (PVF), preco de
venda ao pubico (PVP), preco impresso na cartonagem (PIC) e percentagem de imposto de
valor acrescentados (IVA). Com estes dados, no menu da rececao de encomendas do sistema
informatico, que contem todas as encomendas criadas, procuramos a encomenda referente a
essa fatura e selecionamo-la. De seguida inicia-se a leitura dos cddigos de barras de todos os
produtos com o leitor o6tico, nesta fase também se vém as validades de todos os produtos e
separam-se também os produtos que necessitam etiquetagem. Apos passar todos os produtos
verifica-se o valor total da fatura, quantidades, PVF, PIC e dos produtos que necessitam
etiquetagem verifica-se também o PVP e a margem. Os produtos de refrigeracao devem ser os
primeiros a ser rececionados para nao estarem muito tempo sem refrigeracao. No final o

original da fatura é arquivado para ser enviado para a contabilidade.

No final desta fase vamos ter os produtos separados ja consoante a zona em que serao

armazenados

A rececao de encomendas bem como a arrumacao posterior a esta foram as primeiras tarefas
que me foi atribuida no estagio, sendo que com esta tarefa aprendi ndao s6 a rececionar
encomendas, mas também fiquei a conhecer os nomes comerciais e os produtos que existem

na farmacia.

Os originais das faturas que acompanhas as encomendas eram arquivados, e semanalmente ou
quinzenalmente, recebia-se a descricao das faturas entregues, que vinha do armazenista, em
que se verificava com as faturas que estavam arquivadas e depois de confirmadas estas eram

enviadas para a contabilidade.

6.5. Armazenamento

Na FS vamos ter dois principais tipos de armazenamento: o do robd e o fora do rob6. Apds
dada a entrada das encomendas e tendo os produtos ja separados nas suas zonas especificas

procede-se ao seu armazenamento.

Os produtos que se encontram na zona “Arrumacao no robo” é so fazer com que o robo leia o
seu cddigo nacional de produto (CNP) e colocar na passadeira que leva os medicamentos para
dentro do robd. Os produtos que se encontram em “Arrumacao no robd validades curtas” tem

que manualmente se colocar a validade que esta na caixa do medicamento e em seguida
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processa-se de igual modo aos referidos anteriormente. Depois temos a zona “Arrumacao fora
do rob6”, aqui encontram-se todos os restantes produtos que nao sao de arrumacao no robo,
sendo o caso de produtos dermocosméticos, suplementos alimentares, ampolas bebiveis,
granulados e saquetas, colutorios, dentifricos, alguns produtos de uso externo, seringas,
pensos, entre outros. Para estes produtos existem zonas especificas, todas as gavetas e
armarios da farmacia estao numeradas e na ficha do produto encontra-se qual o local desse
produto. Por exemplo alguns dos produtos oftalmicos estdao no armario A gaveta 11, sendo
que na ficha do produto aparece na localizacdo A11. Alguns destes também nao possuem
preco e necessitam de etiquetagem antes de serem arrumados. Normalmente estes produtos
ja estao identificados como necessitando de etiqueta, na ficha do produto, e quando termina
a rececao de encomenda as etiquetas sao impressas. Caso seja um produto novo na farmacia
e sem ficha de produto é necessario quando se cria a ficha do mesmo colocar nesta que

necessita de etiqueta, para no futuro esta ser impressa automaticamente.

Depois existem excecdes a estes procedimentos, como por exemplos para produtos que vém
com um PIC diferente do que esta no sistema, e que corresponde aos medicamentos que
estao no robd. Neste caso os produtos que chegam com um PIC diferente do PVP que esta no
sistema, e dos quais temos stock, serao arrumados numa gaveta indicada para os mesmos,
identificada como “ Novo PVP”, caso nao exista esse produto em stock é so6 alterar o PVP no
sistema e seguem o percurso normal. Outro Caso é o dos produtos que chegam com uma

validade inferior a 6 meses, estes serao explicados na subseccao seguinte.

6.6. Controlo dos prazos de validade

Antes de mais € de referir que os produtos que entram no rob6 automaticamente, isto é, sem
ser colocada a validade manual, tem todos uma validade de um ano, mesmo sendo a validade
superior. Os Produtos com uma validade entre 6 meses e um ano do més corrente sio
colocados no robo colocando a validade manualmente, sendo esta a validade real. Os
Produtos que tém uma validade inferior a 6 meses desde o més que decorre sao armazenados
em zonas especificas para tal, esta zona é um conjunto de 2 dispositores com 6 prateleiras
cada um, que sao designados como “prateleiras das validades”. Em cada prateleira encontra-
se identificado um més, sendo que na prateleira de cima é o més que decorre e descendo sao
0os meses seguintes. Um conjunto de prateleiras € para medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) e o outro para medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros
produtos. Outra caracteristica da FS quanto ao sistema otimizado para o controlo de
validades é que apenas os produtos que nao sao do robd tém a validade no sistema, ou seja,
na ficha do produto, bem como os produtos que se encontram nas “prateleiras das

validades”.
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Todos os meses, no final de cada més, sdo feitas duas verificagdes: uma no robd e outra no
sistema informatico. Primeiro retiram-se os produtos do robd, o robd possui uma interface
propria que permite retirar todos os produtos que tenham sido introduzidos num determinado
més, ou espaco de tempo, e é isso que se faz, escolhe-se os seis meses que se seguem e
retiram-se todos os produtos que tenham entrado com essas validades. Desses produtos
verifica-se todas as validades, alguns voltam a ser colocados no robd enquanto que outros sao
separados para irem para as prateleiras das validades, a estes que sao colocados nas
“prateleiras das validades” tem de se alterar, na ficha do produto, a validade para a real que
vem no produto. Depois, no sistema informatico faz-se a mesma coisa, pede-se uma lista de
produtos com a validade dos 6 meses seguintes e vao se buscar todos que constam nesta lista
e colocam-se nas prateleiras das validades e altera-se na respetiva ficha do produto a
validade. Nesta lista também aparecem os produtos que ja foram retirados do robo servindo
como segunda verificacao dos mesmos. Pode acontecer que na lista estejam presentes
produtos que ja ndo tem essa validade, por isso deve-se apontar a validade real e corrigi-la.
Por fim, verifica-se a situacao de cada produto para saber se se procede a sua devolucdo ou

nao.

6.7. Devolucbes

As condicbes e politicas de devolucdo dependem de cada laboratério/armazém, portanto
tem, de se ter em conta o produto que se trata e a janela de tempo que tem para a sua
devolucao, exemplificando com alguns laboratérios que s6 aceitam a devolucdo de produtos
com 3 meses. Estas devolugcdes caso nao sejam aceites vao levar a que os produtos entrem
para as quebras anuais da farmacia, e vao para um sitio especifico da farmacia, a prateleira
identificada no sistema como NU, sigla para ndo utilizar. Também existem outras situacoes
em que se tem de fazer devolucao de produtos sem pelo fato da validade, como vir um
produto trocado, errado ou danificado. Durante o estagio houve uma revisdao de precos anual,
0 que levou a que muitos produtos tivessem de ser devolvidos por terem um preco ja nao
aceite, neste contexto eu fiz muitas devolucdes, também no caso em que vinham produtos
trocados ou em que havia erros no pedido, e era eu que fazia a rececao das encomendas,

tratava de devolver os produtos.

Para se proceder a devolucao de um produto o sistema informatico € uma grande ajuda, este
possui uma area, “gestao de devolucdes”, que permite criar notas de devolucao, que
acompanham o produto devolvido. Nas notas de devolucdo consta para quem é a devolucao,
qual é o produto, o motivo para devolucédo e a origem do produto, que € o nimero da fatura
em que ele veio para a farmacia. Depois estas sao imprimidas em triplicado, carimbadas e
rubricadas, o triplicado € assinado por quem faz a recolha da devolucao e é guardado numa

pasta propria que contem as devolucdes que estao a ser regularizadas.
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Depois recebe-se a decisao quanto & aceitacdo da devolucdo ou nao. No caso de ser aceite
pode se receber uma nota de crédito ou um produto para troca, em ambos os casos se
procede a regularizacdo da devolucdo escolhendo se € nota de crédito ou troca de produto e

assim consegue-se que o produto que foi devolvido saia do stock.

7. Medicamentos e outros Produtos de saude

A farmacia esta a tornar-se num espaco menos dedicado exclusivamente & venda de
medicamentos e passou a alargar as suas gamas de produtos e variedade, assim conseguindo
alcancar um maior e mais variado leque de clientes. Consegui observar este fenomeno varias
vezes durante o meu estagio, mas foi com a implementacdo do servico de nutricao que teve
mais visibilidade, uma vez que com este veio uma gama de novos produtos para a FS, como
pao de forma com um elevado teor proteico, gelatinas com baixo teor de aclcar sem gordura

e com alto teor proteico, entre outros produtos.

7.1. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos é um ato muito importante e o farmacéutico deve garantir que o
desempenha com qualidade. Como muitas vezes o farmacéutico é o primeiro a que as pessoas
recorrem quando tem um problema de salde, é importante que este avalie a medicacdo que
vai ceder e acompanhar esta com a informacdo necessaria para um bom e correto uso,
salvaguardando sempre a salde do utente [8]. A dispensa de medicamentos pode ser feita
através de prescricato médica, aconselhamento por parte do farmacéutico ou em

automedicacao.

7.1.1 Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

Sao MSRM os medicamentos que, segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto,
“Possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando
usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica; Possam
constituir um risco, direto ou indireto, para a salude, quando sejam utilizados com frequéncia
em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam; Contenham
substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou reacdes adversas

seja indispensavel aprofundar; Destinem-se a ser administrados por via parentérica”.
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A prescricao de MSRM pode ser de dois tipos, sendo eles por via eletronica ou por via manual.
Dentro da via eletrénica temos as receitas em papel e as receitas sem papel. As receitas
manuais s6 podem ser passadas em situacoes especificas, como faléncia do sistema
informatico, inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva ordem profissional, prescricao ao domicilio e em outras situacoes

até um maximo de 40 receitas médicas por més [9].

A prescricao tem de incluir: a DCI (denominacao internacional comum) excetuando nas
situacdes nas quais a substancia ativa ndo tenha medicamento genérico comparticipado ou
para a qual so exista original de marca e licencas, ou exista justificacdo técnica do prescritor
quanto a insusceptibilidade de substituicdo do medicamento prescrito (excecdes a, b e c), a
forma farmacéutica, a dosagem, a quantidade da embalagem e a posologia. Em cada receita
podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, ndo podendo ultrapassar o total de quatro
embalagens por receita, sendo que a receita sem papel “cada linha de prescricdo s6 pode
incluir um produto de salde ou um medicamento, até um maximo de duas embalagens de
cada” [9].

O processo de dispensa de MSRM depende do tipo de receita. Se o utente apresentar uma
receita manual verifica-se o nimero da receita, local de prescricido, o médico prescritor,
nome e especialidade médica, nome e nimero de utente, entidade responsavel, referéncia ao
regime especial de comparticipacao, se aplicavel, DCI da substancia ativa, dosagem, forma
farmacéutica, dimensdo da embalagem e nimero de embalagens; existéncia de excecdes a, b
ou c, identificacao do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos, data de prescricao e respetivo prazo de validade e assinatura do prescritor.
No caso de ser uma receita eletronica materializada faz-se uma verificacao igual, e no caso

de ser desmaterializada verifica-se ainda:

“a) Hora da prescricao;

b) As linhas de prescricao, que incluem:
i) Mencao do tipo de linha;

ii) Nimero da linha, identificada univocamente e constituida pelo nimero da prescricao

e pelo nimero de ordem da linha de prescricao;
iii) Tipo de medicamento ou produto de salde prescrito;
iv) Data do termo da vigéncia da linha de prescricao;” [9].

Depois para dispensar os medicamentos de uma receita eletronica € s6 necessario ler

com o leitor 6tico os codigos, que tanto as receitas eletronicas como os guias terapéuticos
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(receita sem papel) tém, ou escreve-los nos campos determinados para o efeito, na
ocorréncia de o utente ter os codigos no telemovel. No caso de uma receita manual temos de
introduzir manualmente os medicamentos e a quantidade. Seguidamente selecionamos, no
caso de ser possivel, qual o laboratorio o utente opte, e na FS clicamos no atalho (Ctrl+Z) que
chama os produtos do robo e estes caiem numas prateleiras que saem do robd para a zona de
atendimento, sendo estas muito discretas. O passo seguinte, conforme as normas do SGQ da
FS, é informar quanto a posologia, via de administracdo e outras duvidas relativas aos
medicamentos, e, sempre que nao seja objecao do utente, escrever na embalagem da

medicacao a posologia [1].

7.1.3 Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

Os MNSRM sao definidos como sendo os que nao preencham nenhuma das condicoes, referidas
anteriormente, para os MSRM, sendo que “medicamentos tém que conter indicacoes
terapéuticas que se incluam na lista de situacoes passiveis de automedicacao” [10], esta lista

esta disponivel no anexo do Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho.

Segundo este mesmo despacho, Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho, 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”, portanto tendo esta definicdo em vista é de extrema importancia o

farmacéutico no aconselhamento em automedicacao.

E muito importante neste conceito o farmacéutico faca um aconselhamento correto, entrando
em dialogo com o utente e tentar perceber quais os seus problemas e a sua gravidade,
também esclarecendo-o em relacdo a indicacdo terapéutica, via de administracao, reacoes
adversas, posologia, interacoes e armazenamento. Igualmente importante € uma avaliacao
cuidada dos sintomas, e informar que em caso de persisténcia ou agravamento destes que
deve consultar um médico. Muitas vezes os utentes dirigem-se ao farmacéutico ja com um
pedido de um MNSRM, no entanto o farmacéutico deve tentar perceber qual o problema em si
e a quem se dirige a medicacao, esclarecendo sempre o utente acerca de todos os aspetos

relacionados com o medicamento.

Durante o meu estagio na FS tive a oportunidade de fazer varios aconselhamentos com
MNSRM, sendo que a situacao que mais vezes me chegou eram as dores musculares, tentando
sempre para além da medicacdo informar sobre outras medidas ndo farmacologicas que

também poderiam ser adotadas.
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7.1.2 Medicamentos sujeitos a legislagao especial (Psicotropicos e
estupefacientes)

Os psicotropicos e estupefacientes estao sujeitos a legislacao especial devido ao seu potencial

para abuso, estes seguem o Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro.

Todo o controlo destes medicamentos surge aquando da rececao das encomendas, quando
estes medicamentos vém nas encomendas faz-se acompanhar das faturas uma requisicdo, no
fim da rececao da encomenda vai ser pedido o nimero da requisicao para ficar registado no
sistema, também ha casos em que ndo vem essa requisicao, e nesse caso coloca-se o nimero
da fatura. No caso em que vem a requisicao esta € assinada e carimbada e uma parte

arquivada na farmacia e a outra enviada para o fornecedor.

Também as receitas de estupefacientes ou psicotropicos, nao podem ser prescritos na mesma
receita de outros medicamentos [9]. Quando se faz a dispensa destes medicamentos o sistema
informatico vai automaticamente reconhece-los e obrigar a um preenchimento de varias
informacdes sobre o médico, o utente e quem adquire o medicamento, pode ser ou nao o
utente. No final, no caso de haver receita, tira-se fotocopia e sao impressos o recibo de
venda e talao de venda de psicotropico, em duplicado. A fotocopia da receita e os duplicados

sdo arquivados na numa pasta na farmacia, designada para esse fim.

Todos os meses tem de se enviar para o INFARMED uma listagem de todos os medicamentos
estupefacientes e psicotropicos vendidos na farmacia, trimestralmente é também enviada
uma listagem de todos os estupefacientes e psicotropicos adquiridos pela farmacia nesse
periodo [11,12].

Durante o meu estagio na FS tive a oportunidade de acompanhar todo o processo que envolve

psicotropicos e estupefacientes, incluindo a dispensa destes.

7.2. Outros Produtos de saude

Existem ainda outros produtos de saude, na FS pode-se encontrar dispositivos médicos,
produtos para higiene corporal, dermocosméticos, suplementos alimentares, produtos para
alimentacoes especiais e alimentacao infantil, produtos e medicamentos de uso veterinario,

fitoterapéuticos e medicamentos homeopaticos.
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8. Servicos

A FS possui varios servicos para os utentes, como a medicao da PA, determinacao dos valores
de colesterol total, glicémia capilar e triglicerideos, determinacdo de peso e altura,
administracao de injetaveis e DSM. Aquando do meu estagio a FS comecou a fazer a PIM para
os utentes de uma instituicdo do concelho com a qual a FS ja tinha relacdes de proximidade,
o Centro de Acdo Social do concelho de ilhavo (CASCI), em particular com a Estrutura

Residencial para Idosos (ERI)1 e mais tarde este servico foi alargado também para a ERI2.

A medicdo da PA e as determinacdes de colesterol total, glicémia capilar e triglicéridos sao
efetuadas, como referido anteriormente, num dos gabinetes de atendimento personalizado da
farmacia. Estes servicos vém com uma grande componente de aconselhamento, uma vez que
é de distinta importancia, para além de informarmos do valor dos testes, informar os utentes
de como devem atuar de forma preventiva ou para melhor a sua condicao, sendo alguns dos
conselhos mais importantes uma alimentacao saudavel e pratica de exercicio fisico. Sendo
que nos casos em que eu executei estes testes os valores dados foram sempre dentro dos
valores de referéncia, excetuando o caso de uma utente que apresentava a PA elevada e que
andava a fazer o controlo desta pois necessitava de realizar uma operacao apenas quando a

PA estivesse dentro dos valores de referéncia.

Na PA os valores de referéncia para um individuo saudavel devem variar entre 120 mmHg para
a sistolica e 80 mmHg para a diastolica. Valores acima de 140 mmHg para a sistolica e 90
mmHg para a diastolica ja sdo considerados como hipertensao [13]. Para o colesterol total e
triglicerideos, os valores de referéncia sao inferiores a 190 mg/dl e 150 mg/dl,
respetivamente [14]. A glicémia capilar, em jejum, inferior a 110 mg/dl sdo os valores de

referencia para os de um individuo saudavel [15].

Normalmente os utentes que realizam estes testes ja tem uma caderneta propria, quer
cedida pela FS quer pelo médico, onde, apds obtidos, os valores estes sdo registados. Este
tipo de registo é muito importante uma vez que permite uma monotorizacdo e comparacao
com os valores anteriores e isto vai permitir um aconselhamento mais seguro, por exemplo
em pessoas que tomem medicacdo para a hipertensdo e os valores continuam altos, ja ha
algum tempo, pode querer dizer que a farmacoterapia nao esta a surtir efeito, entao é
benéfico aconselharmos uma consulta com o médico que o segue para ele fazer uma avaliacao

mais profunda do problema.

Outro servico que nasceu, quando efetuava o meu estagio na FS, foi o servico de nutricao.
Este servico € feito por uma profissional com formacdao na area e com muitos anos de
experiencia. Neste servico existem duas modalidades, os rastreios e os seguimentos. Temos

utentes que so6 fazem rastreios para saber o seu estado de salde em termos nutricionais e
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outros que fazem um seguimento mais préximo, com acompanhamentos quinzenais, que é a
periodicidade deste servico. Este servico ndo é apenas para as pessoas que querem perder
peso, sendo esta a principal razao da procura do servico, mas também é para aquelas que
possuem algum tipo de restricdo alimentar, exemplo de pessoas com doenca celiaca, e
pessoas que tém alguma doenca que limita a sua alimentacéo, entre outras situacoes pessoas

com colesterol ou PA elevada.

A FS também trabalhava de perto com o CAT (centro de atendimento de toxicodependentes)
de Aveiro na cedéncia da medicacao a utentes que estivessem a ter problemas no processo de
tratamento de dependéncias, sendo que a FS s6 cedia a medicacdo necessaria para uma
semana e a restante ficava guardada e na semana seguinte repetia a cedéncia, permitindo um
maior controlo destes utentes. Ainda no contexto da toxicodependéncia, a FS também faz a
troca de seringas usadas, sendo que por cada seringa usada entregue era cedido um kit ao
utente.

Como ja foi referido no tépico 3.4, O laboratério possui uma bancada destinada & preparacao
de DSM, este servico é oferecido aos utentes da farmacia e tem como objetivo o de facilitar e
ajudar os utentes com maiores dificuldades a cumprir os regimes posologicos. Este servico
acondiciona a medicacao que o utente toma durante a semana em compartimentos selados e
individualizados, existindo os sete dias da semana e, dentro destes, quatro tomas. Este
servico é muito personalizavel e pode ser ajustado as necessidades do utente, por exemplo as
tomas podem ser alteradas (pequeno almoco, almoco, jantar e deitar ou jejum, almoco
jantar e deitar) também podem ser incluidas imagens para pessoas com um grau de
escolaridade baixo ou substituidos os dias da semana por numeracdo (segunda-feira passa a
2?) entre outras alteracdes. Para a realizacao deste servico o utente, ou familiar, assina um
consentimento e a sua medicacdo fica guardada na farmacia na bancada destinada a
preparacao da DSM numa gaveta identificada com o nome do utente. Ao assinar este
consentimento o utente/familiar também se responsabiliza por informar a farmacia o mais
rapidamente possivel de alteracdes que existam na medicacdo ou posologia do utente. Este
acondicionamento da medicacdo semanal possui duas tabelas incluidas nele, uma das quais a
indicar quais os medicamentos e posologias estdo incluidos na DSM e outra com os
medicamentos que nao estao incluidos e qual a sua posologia. Sao exemplos de medicamentos
que nado estao incluidos na DSM as insulinas, ampolas bebiveis, e outros medicamentos que

nao sao possiveis de acondicionar.

Outro projeto, que ja referido anteriormente, surgiu no meu estagio na FS foi o das PIMs. No
inicio, em marco, este projeto estava apenas aplicado a ERI1, sendo que em junho foi
alargado a ERI2. Num total com as duas infraestruturas preparavam-se 75, 52 para a ERI1 e 23
para a ERI2. No laboratorio, como ja foi referido anteriormente, esta o robo Medical
dispenser (MD) da FAGOR Healthcare, este robé era o que permitia uma rapida e segura

preparacao das PIMs. Inicialmente para a implementacao do projeto, sondou-se quantos
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utentes da ERI1 e ERI2 estariam interessados no servico. Foram assinados os consentimentos,
como para a DSM, e organizou-se um espaco para o armazenamento da medicacao dos
utentes, este espaco é uma infraestrutura com gavetas e em cada gaveta colocava-se o0 nome
do respetivo doente com o nimero de cliente da farmacia para uma mais rapida
identificacao, para nao haver algum tipo de trocas a ERI 1 e ERI2 estavam em lugares opostos.
Depois recebeu-se os guias terapéuticos de cada utente e foram carregados para o sistema
informatico do robo MD, neste passo eram colocadas as informacdes do utente, quais os

medicamentos que ele tomava e a posologia.

Seguidamente, foi-se buscar a respetiva medicacdao dos utentes, as instituicdes, sempre
identificada e selada para nao haver trocas durante o transporte, e arrumou-se na gaveta
identificada com o nome dos respetivos. De seguida, e nas restantes semanas, eram
preparadas as PIMs. No robo MD selecionavamos o utente que iramos fazer a PIM, iamos
buscar a medicacdao do utente & sua gaveta e colocavamos a “rodela” que serviam de
acondicionamento no robo, esta “rodela” era composta por 28 compartimentos, 4 por dia.
Depois o robo pedia o medicamento que era para colocar e quantos, sendo que deviamos
sempre confirmar com o guia terapéutico do utente se estava tudo de acordo. Depois de
colocar todos os medicamentos nas “rodelas” estas eram lacradas e colava-se as tabelas que
continham a identificacdo do utente e os medicamento e posologia que constava na PIM. Apds
estar uma PIM feita numa lista propria identificava-se que ja se tenha feito a PIM desse
utente para nao se duplicar nem faltar nenhum. Posteriormente, e num dia da semana
estipulado com a instituicao, a equipa da FS levava as PIMs para a instituicao acompanhada
com uma folha que era assinada no ato da entrega comprovando a entrega das PIMs, também

a instituicao tinha uma que era o responsavel da entrega que assinava.

Um problema que surgiu era o fato de ser necessario para alguns utentes das infraestruturas
jejum e lanche, visto que as “rodelas” so possuem pequeno-almoco, almoco, jantar e deitar.
Entao teve-se de arranjar uma alternativa para estes, que foi a utilizacao de caixas de

medicacao com 7 “gavetas” e que foram adaptadas para apresentarem o jejum e lanche.

Existe uma grande interacao entre a FS e as instituicdes, uma vez que pelo fato de quando
existem alteracoes no guia terapéutico ou hospitalizacdes de um utente estas eram
comunicadas o mais rapidamente possivel para se proceder as alteracées necessarias nas PIMs
ou nao se prepararem. Quando existiam alteracoes a ser feitas um membro da equipa da FS
deslocava-se a instituicdo e fazia as alteracdes. A medida que se fazem as PIMs também ha o
cuidado de verificar os medicamentos que serdo necessarios na semana seguinte para se pedir

as receitas aos médicos das instituicdes, caso sejam necessarios.

Este projeto teve um grande impacto no meu estagio, sendo que eu fui um dos responsaveis
pela sua implementacao na farmacia, passei muitas horas a fazer PIMs e cheguei a dar

formacao de como se executava algumas partes do processo aos meus colegas. Também
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interagia com os membros da equipa das instituicdes quando existia alguma divida ou me

deslocava as instituicoes para fazer alteracoes em PIMs.

9. Preparacao de medicamentos

9.1. Preparacao de medicamentos manipulados

Na FS a preparacao de medicamentos manipulados (MM) é bastante baixa, sendo que no meu
estagio tive a oportunidade de preparar trés pomadas de enxofre. A preparacdo de um MM
deve seguir sempre uma ordem logica, sendo que inicialmente temos de verificar as condicoes
do laboratorio, verificar se temos as matérias-primas necessarias para a elaboracdo do mesmo
e se estas estao de acordo com a Farmacopeia Portuguesa, para isto serve os boletins de

analise que acompanham as matérias primas que vém nas encomendas.

Segue-se o preenchimento da ficha de preparacao do MM e a preparacao em si do mesmo.
Apds a preparacdo do MM este deve ser acondicionado num recipiente proprio que deve ser
posteriormente rotulado, o rotulo contem o nome do utente, formula do medicamento,
numero de lote, prazo de utilizacdo, condicées de conservacdo, via de administracao,
posologia, identificacdo da farmacia e do DT e instrucdes especiais. Todo o processo de
preparacao de um MM deve seguir as boas praticas a observar na preparacao de MM [7]. O
calculo do preco dos MM é efetuado tendo em conta o valor dos honorarios da preparacao, no

valor das matérias-primas e o valor dos materiais de embalagem [16].

Todos os documentos provenientes da preparacao do MM sao depois arquivados numa pasta
destinada para o efeito. Todas as utilizacdes de matérias-primas e materiais de

acondicionamento também sao registadas em documentos especificos.

9.2. Preparagées extemporaneas

Devido a instabilidade de alguns medicamentos, estes tém de ser reconstituidos na farmacia
no ato da dispensa, fazem parte destes algumas suspensdes orais de antibioticos. Dos que
procedi a preparacdao o po vinha dentro do frasco e era necessario adicionar agua e em
seguida agitar, deve-se tomar atencao ao fundo do frasco e verificar que nao existem
remanescentes neste, e por fim acertar a quantidade de agua. No ato da dispensa destes

medicamentos tem de se tomar especial precaucao na informacao a transmitir aos utentes,
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tém de ser informados quanto a condi¢des de armazenamento, prazo de validade e instrucoes

de utilizacao, como agitar antes de usar.

10. Processamento de receituario e faturacao de

entidades comparticipadoras

As receitas que sao comparticipadas devem estar separadas consoante o organismo, em lotes
de 30 receitas. O sistema informatico é o responsavel pela impressao do documento de
faturacao, que no caso das receitas em papel € impresso no verso destas, ja no caso das
receitas sem papel este ndao é impresso e estas constam num lote que ndo necessita
verificacdo e é informatico. No caso do documento impresso, nas receitas em papel, este
contem informacdes como o nimero da receita, a identificacdo da farmacia e da DT, o codigo
do organismo responsavel pela comparticipacdo, lote e informacdes relativas ao(s)
medicamento(s) dispensado(s). Desde a chegada da receita sem papel que se tem vindo a
simplificar o processo de verificacao das receitas, uma vez que estas nao necessitam de
verificacdo, apenas em organismos mais especificos € que é impresso um taldo (parecido ao

que é impresso na receita em papel) que também se verifica.

10.1.Separacao e conferéncia de receituario

No decorrer do dia, na FS, sdo verificadas as receitas. O processo de verificacao incluia varios
passos, sendo que o processo comeca no atendimento, verificando a validade da receita e
outros aspetos preliminares. De seguida faz-se uma verificacdo menos detalhada, verificando
a validade, assinatura do médico, se tem a rubrica do farmacéutico, o carimbo e a data do
atendimento. Depois desta verificacdo inicial, que ja deteta alguns erros, elas vao ser
separadas por organismos, lotes e dentro do lote por ordem decrescente do numero da
receita. Seguida da separacao existe uma segunda verificacdo que se vé tudo novamente e
também se tem mais atencdo aos medicamentos prescritos e dispensados. Tem de se tomar
especial cuidado com as receitas manuais, uma vez que estao sao mais sujeitas a erros pois o
sistema informatico nao as identifica, podendo haver erros de interpretacdo ou mesmo nos

medicamentos prescritos.
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10.2.Faturacao de entidades comparticipadoras

Quando se termina a verificacdo de um lote de receitas € imprimido o respetivo verbete de
identificacao, neste consta a entidade, o nimero do lote, a quantidade de receitas, o valor
desembolsado pelo utente e o valor da comparticipacao dessa entidade. Estes verbetes sao
imprimidos noma zona prépria do sistema informatico, na zona da faturacdo. Estes verbetes
sao, depois de imprimidos, carimbados e rubricados pelo operador, que muitas das vezes era
eu proprio, e sdo anexados as receitas do lote correspondente. No ultimo dia do més, depois
do fecho da FS, fazia-se a impressao dos verbetes de todos os lotes que ainda estivessem
abertos. No final, apds fechados todos os lotes da-se a impressao da relacdo-resumo de lotes,
em triplicado que sao carimbados e rubricados, e também da fatura mensal, em
quadruplicado sendo que o quadruplicado fica na farmacia para questdes contabilisticas, da

entidade em questao responsavel pela comparticipacao de um dado lote.

Os lotes cuja comparticipacao é efetuada pelo SNS sdo enviados para o centro de conferéncia
de faturas e os lotes que sao outras entidades que comparticipam sao enviados para a ANF. Os
lotes correspondentes as receitas sem papel, como nao tém receitas apenas € enviado os

restantes documentos, como verbete, relacao-resumo de lotes e a faturacao mensal.

11. Conclusao

O estagio em farmacia comunitaria possibilitou compreender, executar e valorizar todas as
atividades desempenhadas pelos farmacéuticos comunitarios, sendo que muitas vezes sao
enfrentados desafios e problemas que este tem de resolver. Durante o estagio tive
oportunidade de desempenhar quase todas as funcdes que um farmacéutico desempenha no

seu dia-a-dia.

E fundamental o papel do farmacéutico na farmacia comunitaria com os seus conhecimentos
e aconselhamentos, no entanto, o farmacéutico também é aquela pessoa que esta em contato
com a populacéo e é a este que esta recorre nao so6 pelos problemas de satde. O atendimento
dirigido a um determinado utente é o fator que cada vez mais fideliza as pessoas a uma
farmacia e, sendo sempre de grande qualidade, umas pessoas elegem um atendimento rapido

outras preferem e gostam de conversar e ser ouvidas.

Este estagio permitiu-me crescer enquanto farmacéutico, mas também como pessoa, sem

ddvida foi uma experiéncia enriquecedora e muito positiva.
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