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Resumo

O presente relatorio incorpora as trés principais vertentes da Unidade Curricular de Estagio
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas: a vertente de Investigacao (Capitulo 1), de

Farmacia Hospitalar (Capitulo Il) e de Farmacia Comunitaria (Capitulo lIl).

O primeiro capitulo elucida sobre os conhecimentos adquiridos em relacdo a terapéutica
inovadora dos inibidores dos checkpoints imunitarios que estdo a revolucionar o tratamento
do cancro, sobretudo do cancro metastatico. O objetivo deste estudo prendeu-se com a
investigacao dos inibidores dos checkpoints imunitarios presentes no mercado farmacéutico, o
seu mecanismo de acao e sobretudo os seus efeitos adversos imunitarios. Tratando-se de uma
terapéutica inovadora com efeitos adversos tdo distintos dos conhecidos para outras
terapéuticas anticancerigenas, torna-se fulcral e imperativo fazer os possiveis para tentar
compreender ao maximo as possiveis razoes para o seu aparecimento e qual a melhor maneira
de lidar com eles. Foi feita também uma analise dos principais pontos criticos encontrados
nas trés guidelines mais utilizadas como instrumento de trabalho na resolucdo dos efeitos
adversos imunitarios. Para realizar este estudo, foi feita uma revisao bibliografica em trés
bases de dados cientificas, PubMed, Scopus e Clarivate Analytics, com a inclusido de artigos
publicados no periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2018 e 9 de fevereiro de 2019,
tendo sido também consultado o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de cada um dos
inibidores dos checkpoints imunitarios aprovados para utilizacdo pela European Medicines
Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) até julho de 2019.

0 segundo capitulo reflete a experiéncia profissionalizante em Farmacia Hospitalar, que teve
lugar nos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Saide de Castelo Branco e o terceiro
capitulo cinge-se ao estagio em Farmacia Comunitaria realizado na Farmacia Antunes, em

Miranda do Corvo.

Neste relatorio estdo também presentes os varios trabalhos apresentados em congressos e

conferéncias e que pretenderam dar a conhecer novas perspectivas e abordagens deste tema.

Palavras-chave

Inibidores dos checkpoints imunitarios, cancro, efeitos adversos imunitarios, farmacia

comunitaria, farmacia hospitalar.
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Abstract

The present report incorporates the three main areas of the Curricular Unit of Internship of
the Integrated Master Course in Pharmaceutical Sciences: Investigation (Chapter 1), the

Hospital Pharmacy (Chapter Il) and Community Pharmacy (Chapter IIl).

The first chapter enlightens about the knowledge acquired in relation to the innovative
therapy of immune checkpoints inhibitors that are revolutionising cancer treatment, specially
metastastized cancer. The aim of this study was to investigate the immune checkpoint
inhibitors present in the pharmaceutical market, their mechanism of action and mostly about
their immune-related adverse events. Being an innovative therapy with such distinct adverse
events from those known for other anti-cancerous therapies, makes it important and
imperative to try as much as possible to understand the possible reasons for their appearance
and the best way to treat them. It was also accomplished an analysis of the principal critical
points found in the three guidelines more often used as a work tool in the resolution of the
immune-related adverse events. To perform this study, a bibliographic review was
accomplished in three scientific databases: PubMed, Scopus and Clarivate Analytics, with the
inclusion of articles published in the period between 15t January 2018 and 9t February 2019,
being also consulted the Summary of Product Characteristics of each one of the immune
checkpoint inhibitors approved by European Medicines Agency (EMA) and U.S. Food and Drug
Administration (FDA) until July 2019.

The second chapter reflects the professionalizing experience in Hospital Pharmacy which took
place in the Pharmaceutical Services of the Local Health Unit of Castelo Branco and the third
chapter is about the Community Pharmacy internship made in Farmacia Antunes, in Miranda

do Corvo.

In this report there are also present the different works shown in congresses and conferences

and that intended to make known new perspectives and approaches about this theme.

Keywords

Immune checkpoints inhibitors, cancer, immune-related adverse events, community

pharmacy, hospital pharmacy.
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Capitulo | - Inibidores dos checkpoints
imunitarios na Terapéutica Farmacolégica

1. Introducao

Atualmente, o cancro é a segunda causa de morte mundialmente. Para combater esta doenca
mortal foram criadas estratégias anticancerigenas que tém vindo a evoluir, sobretudo apos a
Segunda Guerra Mundial com a descoberta da quimioterapia. A quimioterapia inclui o uso de:
agentes alquilantes, antimetabolitos, antimitoticos de origem natural e antibioticos citotoxicos.
Devido a toxicidade causada pela quimioterapia nos tecidos normais e devido ao desenvolvimento
de mecanismos de resisténcia por parte do tumor, foi necessario continuar a investigar novas
estratégias. Mais tarde foi descoberta a terapia direcionada, onde se incluem os inibidores das
kinases da serina/treonina e tirosina e as estratégias baseadas em anticorpos monoclonais. Mais
recentemente e representando uma revolucao no tratamento do cancro, surgiram os inibidores dos

checkpoints imunitarios, os quais vamos explorar ao longo desta dissertacao. (1)

1.1 Células cancerigenas

Os dez hallmarks celulares sdo o que distingue uma célula eucaridtica normal de uma célula

cancerigena:

Imortalidade replicativa;

Instabilidade gendmica;

Evasao dos sinais supressores de crescimento;
Resisténcia a morte celular;

Proliferacao;

Metabolismo alterado;

Evitam destruicao pelo sistema imunitario;

Inflamacéo produzida pelas células tumorais;
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Inducdo de angiogénese;
10. Ativacao da invasao e metastizacao.(2)

Os inibidores dos checkpoints imunitarios (ICl) atuam sobretudo no hallmark em que as células
cancerigenas evitam ser destruidas pelo sistema imunitario. Para manter o equilibrio no sistema
antigénio 4 associado ao linfocito T citotdxico (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 [CTLA-
4; CD152]) e a proteina de morte celular programada 1 (programmed cell death protein 1 [PD-1;
CD279]) para combater a estimulacdo excessiva do sistema imunitario e assim evitar a
autoimunidade. Os linfocitos T expressam a PD-1, que quando contacta com o seu ligando, o ligando
da proteina da morte celular programada 1 (programmed death ligand 1 [PD-L1; B7-H1]) indica aos

linfocitos T que devem interromper a sua proliferacao. Os checkpoints imunitarios sao responsaveis



pela manutencdo da tolerancia self e prevencdo da inflamacao autoimune, evitando respostas
imunitarias exageradas ou autorreativas, estratégia mimetizada por alguns tumores para evitar a
vigilancia pelo sistema imunitario, regulando positivamente o PD-L1 para interagir com a PD-1,
fazendo com que os linfocitos T ndo possam atacar as células cancerigenas e estas possam

proliferar.(3)

1.2. Inibidores dos checkpoints imunitarios

Os cientistas responsaveis pela descoberta da terapia anticancerigena por inibicdo negativa da
regulacdo imunitaria, Tasuko Honjo(4) e James P. Allison(5) foram contemplados com o Prémio

Nobel da Fisiologia ou Medicina em 2018 (www.nobelprize.org).

Os checkpoints imunitarios sao recetores responsaveis pela diminuicdo da atividade imunitaria
necessaria para evitar autoimunidade e permitir tolerancia imunologica. (6) Os ICl tém um elevado
potencial contra o cancro: sido responsaveis pelo aumento da sobrevivéncia livre de progressdo
(progression-free survival [PFS]) e sobrevivéncia global (overall survival [0S]) em doentes
oncologicos, apresentando um perfil de seguranca gerivel, bem como um beneficio clinico duravel
mesmo apos cessacao, e inducao de uma taxa objetiva de resposta tumoral (objective response rate
[ORR]) superior a da quimioterapia em diferentes tipos de cancro. (4-25)

O PD-1 é um recetor com expressdao imunoinibidora em células T ativadas(4,29,30) , células B e
células mieloides. (29) Consequentemente, esta imunorregulacao devido a interacao do PD-1 com os
seus ligandos, PD-L1 e o ligando da proteina da morte celular programada 2 (programmed death
ligand 2 [PD-L2; B7-DC]) (29-32) Ambos os ligandos pertencem a familia B7 de moléculas co-
estimulatorias.(5,29) A ligacdo do PD-1 aos seus ligandos, PD-L1 e PD-L2, que se encontram
expressos nas células tumorais e noutras células pertencentes ao microambiente tumoral, reduz a
proliferacao de células T bem como de citocina durante a ativacao dos linfocitos T, permitindo
assim que as células tumorais escapem a vigilancia das células T.(30) Os ICls que tém como alvo o
PD-1, o nivolumab, pembrolizumab e cemiplimab sao anticorpos monoclonais humanos de
imunoglobulina G4 (IgG4) que se ligam ao PD-1, inibindo a sua ligacdo ao PD-L1 e ao PD-L2,
causando diminuicao do crescimento do tumor.(13,14,17,18,20)

O PD-L1 pode estar presentes nas células tumorais e/ou em células imunitarias infiltradas no tumor,
possivelmente ajudando a inibir as respostas imunitarias. O atezolizumab, avelumab e durvalumab
sao anticorpos monoclonais humanos de imunoglobulina G1 (IgG1) que se ligam ao PD-L1
bloqueando-o duplamente: o PD-L1 nao se vai ligar ao PD1, nem aos recetores B7.1 presentes nas
células T e nas células apresentadoras de antigénios, removendo os efeitos supressores de PD-L1
sobre as células T CD8+ citotdxicas e reestabelecendo as respostas antitumorais das células T. Esta
reativacdo da resposta imunitaria antitumoral nao acontece mediante inducao da toxicidade
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC), exceto no caso do avelumab,
que induz a lise direta das células tumorais mediada pelas células natural killer. A inibicao é
seletiva para o PD-L1, nao sendo afetada a ligacao PD-L2/PD-1. (9-12,15,16)

O CTLA-4 é um regulador negativo da atividade das células T crucial. O ipilimumab é o Unico ICI

aprovado que tem como alvo o CTLA-4, bloqueando-o de se ligar aos seus ligandos, CD80 e CD86.


http://www.nobelprize.org/

Esta inibicao leva a ativacdo e aumento da proliferacao dos linfécitos T, que permite a morte das

células tumorais (Figura 1).(27,28)
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Figura 1 - Efeito dos inibidores dos checkpoints imunitarios na eliminacao de células tumorais.

No lado A é possivel verificar-se a diferenca que a introducao de anticorpos anti-CTLA-4 produz na imunidade e
no lado B é possivel verificar-se a diferenca que a introducao de anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1 provocam na
imunidade e na eliminacdo de células tumorais. APC - Antigen-presenting cell; MHC - Major histocompatibility

complex; TCR - T cell receptor. (Adaptado de Soularue E, et al(33))

.....

mediada por células T, permitindo a estimulacdo de uma resposta imunitaria antitumoral direta e
aumentando as respostas imunitarias do hospedeiro contra células neoplasicas; caso contrario,
evadirem das células T citotoxicas.(1,2,26-34) Contudo, esta sobre-estimulacdo do sistema
imunitario pode provocar o surgimento de efeitos adversos imunitarios (EAis) que podem atingir
qualquer tecido ou 6rgdo(26,34-39) e que sao, normalmente, de baixo grau de severidade, geriveis e
reversiveis podendo, ainda assim, por vezes, ter alta morbilidade, por a vida em risco, ser

fulminantes, maltiplos ou fatais. (5,16,40-48)

2. Objetivo da revisao

Pretende-se rever e explorar as falhas encontradas nas guidelines referentes a gestao dos efeitos
adversos imunitarios provocados pelos inibidores dos checkpoints imunitarios, bem como refletir

sobre a utilidade destes medicamentos na terapéutica farmacoldgica.



3. Métodos

3.1 Estratégia de pesquisa e selecdo de estudos publicados

Para a elaboracao de uma revisao da literatura sobre o tema em analise, pesquisaram-se artigos
cientificos sobre a gestdao dos efeitos adversos imunitarios dos IClI nas bases de dados eletronicas
PubMed, Scopus e Clarivate Analytics (Tabela 1).

Foram considerados como artigos com potencial para inclusdo, case reports, ensaios clinicos,
guidelines da pratica clinica de sociedades cientificas da area da salde, artigos de revisao e meta-
analises. Artigos redigidos noutras linguas que nao a inglesa, portuguesa, espanhola ou francesa e
publicados fora do intervalo temporal entre 1 de janeiro de 2018 e 9 de fevereiro de 2019, foram
excluidos. Além disso, foi também realizada uma pesquisa nas bases de dados da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) e da U. S. Food and Drug Administration (FDA) para identificar quais os ICI
que estao presentes no mercado. Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCMs) publicados

nos websites da EMA e FDA, referentes a estes medicamentos, foram também consultados.

Tabela 1 - Estratégias de pesquisa utilizadas nesta revisao

Pesquisa na PubMed (utilizando a ferramenta “Pesquisa Avancada”)

((((C(C((Immune checkpoint inhibitor*) OR Immune checkpoint blockade) OR anti-PD1) OR anti-CTLA4)
OR nivolumab) OR ipilimumab) OR Pembrolizumab) OR Cemiplimab) OR Atezolizumab) OR Avelumab) OR
Durvalumab)) AND ((((((lmmunotoxicity) OR Toxicity) OR Immune adverse events) OR irAE*) OR adverse
reaction*) OR drug-related side effects)) AND ((adverse effects management) OR adverse events
management) NOT review AND (("2018/01/01"[PDat] : "2019/02/09"[PDat]))

Pesquisa na Scopus (utilizando a ferramenta “Pesquisa Avancada”)

(immune AND checkpoint AND inhibitor* OR immune AND checkpoint AND blockade OR anti-pd1
AND anti-ctla4 OR nivolumab OR ipilimumab OR pembrolizumab OR cemiplimab OR atezolizumab
OR avelumab OR durvalumab ) AND ( immunotoxicity OR toxicity OR immune AND adverse AND
events OR irae* OR adverse AND reaction®* OR drug-related AND side AND effects) AND ( adverse
AND effects AND management OR adverse AND events AND management ) AND NOT review AND (
LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018 ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE ,
"English” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "French") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Spanish”) OR LIMIT-TO (
LANGUAGE , "Portuguese”))

Pesquisa na Clarivate Analytics (utilizando a ferramenta “Pesquisa Avancada”)

TS=((Immune checkpoint inhibitor*) OR (Immune checkpoint blockade) OR (anti-PD1) OR (anti-CTLA4) OR
(nivolumab) OR (ipilimumab) OR (Pembrolizumab) OR (Cemiplimab) OR (Atezolizumab) OR (Avelumab) OR
(Durvalumab)) AND ((Immunotoxicity) OR (Toxicity) OR (Immune adverse events) OR (irAE*) OR (adverse

reaction®) OR (drug-related side effect) AND (adverse effects management) OR (adverse events

management)) NOT review




3.2 Resultados

A pesquisa nas bases de dados originou 186 resultados (PubMed (n=93), Scopus (n=7), Clarivate
Analytics (n=86)) (Figura 2). Apds a remocdo dos duplicados e selecao dos artigos através dos
critérios de exclusao, 99 resultados foram considerados para possivel inclusdao. Os RCMs da EMA e
FDA dos inibidores dos checkpoints imunitarios presentes no mercado farmacéutico (n=14) até julho
de 2019 também foram considerados, bem como outras referéncias bibliograficas encontradas nos
artigos que foram considerados relevantes.

Até Julho de 2019, 14 medicamentos tiveram autorizacdo de introducdo no mercado pela EMA e/ou
FDA (Tabela 2).

*@ Resultados identificados através da 1Risu!tados exc;lu1dos (n=42):,
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§ filtro (n=7)
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Resultados apo6s remocao dos duplicados pelg EMA ou FDA (n=A5).. .
(n = 141) 4. Artigos sobre terapéutica combinada
e em que um dos medicamentos nao €
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o imunitarios (n=4)
4 l 5. Estudos farmacoeconomicos (n=1)
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9
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5 Artigos incluidos na originais
2 revisdo narrativa (n = 45)
(n=93)

Figura 2 - Fluxograma dos artigos selecionados para a revisao.



4, Inibidores dos checkpoints imunitarios no mercado

Tabela 2 - Lista de Inibidores dos checkpoints imunitarios aprovados pela FDA e EMA por ordem de data de aprovacao e com as respetivas indicacoes terapéuticas
Todos estes medicamentos se encontram autorizados para utilizacao em Portugal pelo INFARMED.

. Alvo Data da s P Indiciagéo
Medicamento " Indicagbes terapéuticas terapéutica
molecular aprovacao
aprovada por
FDA: e Melanoma avancado (irresecavel ou metastatico) 2(EMAFDA) EMA + FDA
25/03/2011 e Tratamento adjuvante do melanoma FDA
Ipitimumab Combinacao do ipilimumab com nivolumab:
(YERVOY) CTLA-4 EMA: Melanoma avancado (irresecavel ou metastatico) 2
12/07/2011 Carcinoma das células renais avancado * EMA + FDA
Cancro colorretal metastatico com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiente
FDA: reparacdo de mutacdes (AMMR) * 2EMA+FDA) FDA
22/12/2014 e  Melanoma irresecavel ou metastatico
e Tratamento adjuvante do melanoma *
e Cancro do pulméao nao-pequenas células metastatico
e Carcinoma das células renais avancado EMA + FDA
Nivolumab W PD-1 e Linfoma de Hodgkin classico
(OPDIVO) e Carcinoma das células escamosas da cabeca e pescoco
e Carcinoma urotelial avancado ou metastatico
EMA: e Cancro colorretal metastatico com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiente
19/06/2015 reparacdo de mutacées (AMMR) FDA
e Carcinoma hepatocelular *
FDA: e Melanoma irresecavel ou metastatico
04/09/2014 e Cancro do pulmao nao-pequenas células metastatico
e Linfoma de Hodgkin classico 204
e Carcinoma urotelial avancado ou metastatico
. EMA: e Carcinoma das células escamosas da cabeca e pescoco
Pembrolizumab W PD-1 e Tratamento adjuvante do melanoma EMA + FDA
(KEYTRUDA) 16/07/2015 Em combinacdo com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo:
Cancro do pulmao nao-pequenas células metastatico *
Em combinacao com carboplatina e paclitaxel ou nabpaclitaxel:
Cancro do pulmao nao-pequenas células escamoso metastatico *




e Linfoma primario do mediastino de grandes células B *?
Cancro colorretal metastatico com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiente
reparacao de mutacoes (AMMR) @

e Adenocarcinoma gastrico ou da juncao gastroesofagica avancado ou metastatico
pembrolizumab ¥ e Cancro cervical recorrente ou metastatico*
(KEYTRUDA) PD-1 e Carcinoma hepatocelular * FDA
e Carcinoma das células de Merkel localizado avancado recorrente ou metastatico * 2
e Cancro do pulmao pequenas células metastatico
Em combinacdo com axitinib:
Carcinoma das células renais avancado *
FDA: e Carcinoma uroterial avancado ou metastatico
18/05/2016 e Cancro do pulméao nao-pequenas células avancado ou metastatico
Em combinacao com bevacizumab, paclitaxel, e carboplatina: EMA + FDA
Atezolizumab ¥ Cancro do pulmao nédo-pequenas células avancado ou metastatico nao-escamoso
(ﬁ'ZEOC}EZItIJTRaIQ) PD-L1 metastatico *
Em combinacédo com paclitaxel formulado com nanoparticulas ligadas a albumina:
EMA: Cancro da mama triplo negativo * FDA
21/09/2017 Em combinacdo com carboplatina e etopdsido:
Cancro do pulmao de pequenas células de estadio extensivo *
FDA:
23/03/2017 | ® Carcinoma das células de Merkel metastatico (P4 EMA + FDA
AVBeA%\L;?I\?CbIOv PD-L1 EMA: e  Carcinoma uroterial avancado ou metastatico.
( ) 18/09/2017 L - FDA
Em combinacdo com axitinib:
Carcinoma das células renais avancado *
FDA: e Cancro do pulméao nao-pequenas células irresecavel, avancado EMA
v 01/05/2017
Durvalumab PD-L1 e Carcinoma uroterial avancado ou metastatico.
(IMFINZI) EMA: A \ . . . FDA
: e Cancro do pulmao nao-pequenas células estadio Il irresecavel.
21/09/2018
FDA:
Cemiplimab v PD-1 28/09/2018 e Carcinoma cutaneo das células escamosas metastatico ou localizado avancado que néo é EMA + FDA
(LIBTAYO) EMA: candidato a cirurgia curativa ou radiacao curativa.
05/07/2019

* 1 Indicacdes terapéuticas recentemente aprovadas (2018/2019); a) Também aprovado para pediatria, a partir dos doze anos; V¥ . medicamento sujeito a monitorizacao

adicional.




5. Efeitos adversos imunitarios

A imunoterapia apresenta um perfil de toxicidade distinto e mais favoravel que a maioria das
terapias oncologicas existentes, como a quimioterapia. Enquanto que, na quimioterapia os doentes
estdo imunodeprimidos, na imunoterapia o sistema imunitario esta sobreativado, o que,
consequentemente, pode causar imunotoxicidade.(49-51) As principais razoes para a descontinuacao
dos ICls sao a progressao da doenca e a toxicidade.(52-54) A imunotoxicidade é habitualmente
classificada de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versao 4.0.
Para toxicidades de grau 1, a severidade é baixa e medidas de suporte sao suficientes; para grau 2,
a severidade é moderada e devem ser administrados esteroides; para grau 3 e 4, a imunotoxicidade
é severa e devem ser administrados esteroides ou imunossupressao adicional e deve haver
interrupcao ou descontinuacao dos ICls.(38,55-57)

Os EAis mais comuns sdao os cutaneos (rash, prurido, vitiligo)(45), gastrointestinais (diarreia,
vomitos, dor abdominal, colite)(52,58,59) e endodcrinos (hipertiroidismo, hipotiroidismo,
hipofisite)(26,29,31,39,41,57,60-65) mas qualquer orgao pode ser afetado(26,66) podendo, até,
estar mais do que um orgao afetado ao mesmo tempo (44,53,57,67) e pode ter inicio em qualquer
altura.(34) Os EAis também podem aparecer apos a descontinuacao do tratamento. (47,54,68-70) Os
anticorpos monoclonais anti-PD-1 demonstraram maior eficacia e menor toxicidade que os
anticorpos monoclonais anti-CTLA-4.(21,71,72)

Alguns efeitos adversos (EAs) podem causar sequelas permanentes mesmo apos descontinuamento
do ICI, como é o caso da diabetes autoimune(81), hipofisite (33,41,74), neuropatia sensorial
periférica(51), vitiligo(51,71), arreflexia(83) e EAs enddcrinos que dependam de terapia hormonal
permanente(51), como sao os casos da disfuncao tiroideia(84) e da disfuncao pituitaria.(33,77,78)

A terapéutica combinada permite a utilizacdo de medicamentos com mecanismos sinérgicos e/ou
complementares para atingir o melhor PFS e 0S.(32,59,71,79,80) Um estudo concluiu que houve 58%
de sobrevivéncia com a combinacéo do nivolumab com ipilimumab, enquanto que com monoterapia,
a sobrevivéncia foi de 52% para o nivolumab e 34% para o ipilimumab. (87) Por outro lado, a
incidéncia e gravidade dos EAis no caso da terapéutica combinada é maior (32,58,59,66,67,71,79-
83), tendo as doencas hepaticas um aumento acentuado.(32,58) Na terapéutica combinada, o inicio
dos EAis foi também mais precoce do que em monoterapia, possivelmente devido a farmacocinética
do ipilimumab; foram necessarias doses maiores de esteroides e maior titulacdo, bem como mais
escalamentos de dose e maior necessidade de imunossupressao adicional. (58,59,76,84)

Como em certos EAs é necessario terapéutica com corticosteroides por um longo periodo de tempo,
podem ser utilizados agentes poupadores de esteroides (do inglés, steroid-sparing agents) para
substituir ou adjuvar na gestao dos EAs, reduzindo, assim, as complicacoes inerentes a utilizacao de
corticosterdides (37,85). Estes agentes podem ser iniciados antes dos corticosteroides.(44) Sao
exemplos desses agentes, a hidroxicloroquina 5mg/kg oral para artrite inflamatoéria induzida por
ICI(44), infliximab(93), metotrexato 15mg oral ou subcutaneo semanalmente, sulfassalazina e
leflunomida. (44)



6. Resultado clinico da utilizacao de ICls

No geral, o PFS, OS, ORR e a taxa de controlo da doenca (do inglés, disease control rates) dos
doentes que sofreram alguns dos EAis foram superiores aos que nao apresentaram esses EAis, ja que
a estimulacdo anormal de células T autoimunes corresponde ao mecanismo de imunoestimulacao e
imunotoxicidade. (29,35,39,44,53,61-65,86-88) Contudo, ainda ndo ha consenso sobre o impacto dos

EAis nos resultados clinicos do tratamento com ICls.(51)

Caso o desenvolvimento de EAs esteja correlacionado com melhores resultados clinicos, uma gestao
adequada e consequente minimizacdo na interrupcao dos ICls sera crucial para atingir o maior

beneficio clinico possivel.(29,44)

7. ICls em populacdes especiais

7.1 Doentes com doencas autoimunes ativas ou em remissao

Nos ensaios clinicos, os doentes com historia de autoimunidade sdo excluidos mas num cenario real-
world estes doentes existem e precisam de ser tratados, podendo ocorrer exacerbacdes da doenca
autoimune (68,89-91), tornando a escolha da imunoterapia mais ardua.(57) Para o bloqueio do
recetor CTLA-4, 50% destes doentes nao tiveram nem exacerbacdes da doenca autoimune nem EAis,
contudo, dos restantes 50%, 27% tiveram recidivas geriveis e 33% tiveram EAis reversiveis de grau 3
a 5 apods tratamento adequado. Cerca de 10% tiveram tanto EAis como exacerbacbes. A nivel de
eficacia, 20% obtiveram respostas parciais ou completas. Nenhum dos doentes faleceu.(88)

Com terapia anti-PD1, 38% dos doentes tiveram recidivas sobretudo aqueles que tinham sintomas
ativos e/ou que estavam a ser medicados com imunossupressores, mas apenas 4% tiveram que cessar
os ICls permanentemente. (57)

As exacerbacdes foram sobretudo de grau 1 e 2.(50,92) Assim, deve ser feita uma avaliacao caso-a-
caso e os ICIs podem continuar a ser uma boa opcao de tratamento para estes doentes desde que
haja vigilancia apertada. (50,57,80)

Apesar destes resultados, a populacao avaliada foi pequena e estudos de maior dimensao devem ser
realizados de modo a investigar qual é o risco-beneficio dos ICls em doentes com historia de
autoimunidade pré-existente.(101)

Doentes com autoimunidade tiroideia e/ou anticorpos antitiroideus pré-existentes antes da
administracdo de nivolumab foram mais suscetiveis a desenvolver disfuncdo tiroideia quando
comparados com utentes sem a doenca: 40% contra 7%, respetivamente.(29,86) Outras doencas
autoimunes que tiveram exacerbagoes foram psoriase (90,91) e doencas do foro reumatico. (68,69)

A gestao das exacerbacdes foi conseguida com esteroides e agentes poupadores de
esteroides, (50,80) aumento de doses de imunomoduladores pré-existentes ou inicio de terapia com

outros imunomoduladores. (77)



7.2 ldosos

Nesta populacao, a gestao tem que ser feita de forma ainda mais cuidadosa e a transicao de um
corticosteroide para outra terapéutica imunossupressora pode ser mais benéfica do que a utilizacao
de corticosteroides prolongadamente, ja que estes Ultimos aumentam, nao s6, o risco de
osteoporose (102) mas também da miopatia induzida por esteroides e a disfuncao cognitiva induzida

por esteroides.(103) Os idosos sao também mais suscetiveis a infecoes (32) e prurido.(80)

Contudo, os ICls parecem ter a mesma eficacia e toxicidade em jovens e em doentes mais
idosos.(104)

8. Tratamento de EAis refratarios a esteroides

Os esteroides sao os agentes de primeira-linha na resolucao da maioria dos EAis (105), contudo as
guidelines ainda ndo dao uma resposta solida sobre quais as opcoes terapéuticas que podem ser
consideradas quando os EAis sdo refratarios a corticosteroides. (74)

Além disso, a administracdo de elevadas doses de corticosteroides sobretudo durante longos
periodos de tempo, pode induzir osteoporose (102), cuja probabilidade de ocorréncia pode ser
reduzida através da administracao de alendronato e calcio(106); infecoes(38,51,99,100), que podem
ser evitadas pela administracao profilatica de antibioticos(26,98); e outros EAs como a
hiperglicemia, fraqueza muscular e edema(93). Se tomados oralmente, podem predispor para
candidiase oral.(78)

O tratamento precoce com imunossupressores ou combinacao destes com corticosteroides pode
prevenir danos e permitir uma resolucdo mais rapida dos EAis e menor utilizacdo de
corticosteroides.(93) Outras opcdes de natureza imunossupressora para além dos esteroides sao
(31,58,81,85,89,101,102):

e Anti-IL6: tocilizumab.(66,95,103,104) Nao é esperado que a resposta anti-tumoral seja
afetada, ja que a utilizacdo concomitante de PD-1/PD-L1 e IL-6 tem um efeito anti-tumoral
sinérgico.(111,112);

e Sulfassalazina para EAis reumatologicos refratarios(45);

e Micofenolato de mofetil (32,66,81,105,106);

e Inibidores da calcineurina: tacrolimus (doseado de acordo com os valores sanguineos)
(32,105) ou ciclosporina (66,101,107);

e Bloqueio anti-TNFa: infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept, certolizumab - podem
ser boas opcdes sobretudo em casos de colite refrataria a esteroides (66,77,85,95,108),
miocardite(66,105), obstrucao do ducto biliar e pneumonia (66,81,109), artrite, nefrite e
uveite (74);

e Imunoglobulinas intravenosas (74);

e Plasmaferese (74);

e Azatioprina - antes da administracao, deve ser realizado uma analise ao gendtipo tiopurina

S-metiltransferase (TPMT) ou um teste a funcdo enzimatica, porque os doentes com menor
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atividade TPMT tém um risco aumentado de manifestar supressao da medula déssea que pode
colocar a vida em risco(32,66);

e Deplecao anti-CD20: rituximab, ofatumumab, obinutuzumab, ocrelizumab(74);

e Inibicao anti-IL-17: Ixecizumab, brodalumab, secucinumab(74);

e Inibicao anti-IL-23 and anti-IL-12: ustecinumab(74);

¢ Inibidor da janus kinase: tofacitinib(74);

e Estratégia anti-células-B: belimumab(74);

e Ciclofosfamida(74).

Medicamentos imunossupressores, incluindo os esteroides, nao parecem afetar negativamente a

resposta anticancerigena (31,44,85) mas podem predispor para infecdo.(38,51,85,93,99,100)

9. Biomarcadores

A identificacdo e desenvolvimentos de biomarcadores confiaveis pode ajudar na avaliacdo da
eficacia dos ICls, na gestao dos EAis (102) e distincdo entre a pseudoprogressao tumoral e a

progressao. (118) Mais do que um biomarcador deve ser utilizado.(119)

9.1 Eficacia dos inibidores dos checkpoints imunitarios

A expressdao tumoral do PD-L1 foi correlacionada com melhor resposta e OS associada a terapéutica
anti-PD-L1, contudo, alguns doentes PD-L1 negativo, responderam.(23,47,111-115) Pode também
ser um marcador para ajudar a classificar fatores de risco ja que uma inexistente ou baixa
expressao de PD-L1 no tumor é um fator de risco para morte prematura.(107) Os anticorpos anti-
PD1 nem sempre sao eficazes em todos os doentes: 30%-40% nao responderam.(4,112,113) A
percentagem da assinatura genética imunitaria das células que expressam PD-L1 é também um
método valido.(124) O racio de neutrdfilos para linfocitos (do inglés, neutrophil-to-lymphocyte rate
(NLR)) pré-tratamento pode ser também um indicador do efeito do nivolumab na sobrevivéncia dos
doentes: NLR elevado foi associado a pior prognostico.(119)

Os doentes que responderam a tratamentos prévios, como a quimioterapia e quimiorradioterapia
com intencdo curativa, tém maior tendéncia para responder aos ICls. (60,117)

Outros fatores de prognostico negativo incluem, lactato desidrogenase sérica elevada (38,44,52,65)

e terapéutica prévia com IFNa2b.(70)

9.2 Gestao dos efeitos adversos imunitarios

Na terapéutica com nivolumab, os anticorpos antitiroglobulina com valores médios de titulacao mais
altos (>631U/ml) na baseline foram correlacionados com um inicio de tiroxicose e hipotiroidismo
mais precoce.(29,86) Niveis séricos alterados de CD163 estao correlacionados com o
desenvolvimentos de EAs.(126)

Um microarray proteémico humano foi desenvolvido com capacidade para correlacionar o perfil

baseline de autoanticorpos com a possibilidade de desenvolvimento de EAis. (127)
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A manifestacdo de EAis pode ser, por si s6, um marcador de eficacia. (68)
Apesar da importancia dos biomarcadores, alguns nao sao completamente fiaveis, sendo por isso
necessaria mais investigacao neste ambito. (29,65)

10. Reinstituicao dos ICls apos EAis

Os doentes que responderam ao tratamento antes de desenvolverem EAis ou que permaneceram em
remissao, podem nao necessitar de reinstituicao dos ICls, contudo, esta decisao necessita de ser
ponderada caso-a-caso.(38,46,106,120-123) Por outro lado, se houver resposta parcial mas o
tratamento tiver sido interrompido entre as 8 e as 12 semanas, € recomendado que a administracao
seja continuada por 12 a 24 semanas(128) e, se for possivel, deve ser administrado um ICI
diferente.(132) A reinstituicdo apenas é uma opcao se os EAs reverterem para grau <1, sob
vigilancia apertada, sobretudo quando os EAs ocorrem pouco tempo depois do comeco do
tratamento. (85) Apos reinstituicdo, pode haver recorréncia de EAs (40) ou nao.(46,97,125) EAs,
recorrentes ou novos, foram mais frequentemente observados em doentes que necessitaram de

hospitalizacao no primeiro EAi.(53)

11. Informacao incluida nas guidelines publicadas

Como descrito na Tabela 3, as guidelines de pratica clinica tém lacunas no tratamento de
populacdes especiais, dos EAis refratarios a corticosteroides, biomarcadores e/ou reinstituicao de
ICls e quando esta informacao existe, esta, normalmente incompleta.

As guidelines de pratica clinica que foram confrontadas com a informacdo pretendida, foram
escolhidas com base nas guidelines mais frequentemente referidas nos artigos incluidos nesta

revisao.

Tabela 3 - Informacdo em falta em trés guidelines de pratica clinica diferentes

) Informacao pretendida
Guideline de Ultima Populacs Tratamento de EAis Reinstituica
pratica clinica Versao putacoes refratarios a Biomarcadores emstituicao
especiais . de IClIs
esteroides
American Society Apenas refere | Apenas da sugestdo Baseado no
of Clinical 2018 que é | para uma . grau do
Oncology(63) necessario toxicidade de grau efeito
precaucao 4 especifica adverso
European Society Apenas da sugestao
for Medical 2017 X para a colite X X
Oncology(134) refrataria a
esteroides
Society for Da uma ideia de | Biomarcadores
Immunotherapy quais os | como forma de
of Cancer medicamentos que | diagnostico mas nao
Toxicity podem ser | como um método
Management 2017 X utilizados mas nao | para avaliar a X
Working a dose e os | eficacia dos ICls
Group(135) intervalos nem para prever
posoldgicos EAis.
recomendados

* Nao existe informacao na guideline
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12. Discussao

Como os ICIs comecam a ser cada vez mais utilizados e tendo em consideracao que os perfis de
toxicidade nao sdao completamente entendidos,(34,37,90,128) os profissionais de salde devem
manter-se atualizados e familiarizados com sinais, sintomas, tratamento e gestao dos EAis
(34,47,59,66,70,73,76,91,102,121,129) de modo a aumentar a qualidade de vida, diminuir o tempo
de hospitalizacdo e custos em salde.(93) Os farmacéuticos, devem estar inseridos em equipas
multidisciplinares de salde, tendo um papel preponderante em informar sobre o uso adequado dos
ICls, na detecdo e monitorizacdo de EAis (78) e também a nivel da farmacovigilancia.(137) Além
disso, os farmacéuticos devem estar atentos aos novos ICls a entrar no mercado, bem como
atualizacoes de guidelines e devem ser proativos na elaboracao de panfletos, manuais e outras

fontes de informacao Uteis para as equipas de salde e para os utentes.

Deve ser programado um follow-up de longo termo tendo em conta que ha EAis que podem levar
anos a manifestar-se.(138) A descoberta da etiologia bem como a gestao dos efeitos adversos deve
ser alcancada com uma equipa multidisciplinar de modo a conseguir o melhor resultado clinico
possivel, ja que qualquer 6rgdo pode ser afetado.(38,73,74,77,81,105,130) A educacdo dos doentes
e dos seus cuidadores é crucial para diagnostico de EAs mais precoce.(47,73,77,130) Estas
estratégias podem ser (teis para diminuir os gastos associados a gestao dos EAs decorrentes da
utilizacao de ICls.(59,131)

Monitorizacdo apertada, diagnostico precoce e preciso e gestdo adequada sdo cruciais
(66,75,86,98,102,105,132-135), sobretudo em situacdes de risco de vida (105,133), evitando-se,
também, ao maximo, a descontinuacdo do ICI.(142) O diagnostico precoce diminui os sintomas, a
hospitalizacao e a duracao do tratamento com esteroides.(62) Todos os EAs devem ser

notificados.(74) Para uma gestdo adequada dos EAs, guidelines mais completas sao necessarias.

A relacdo causal entre o EA e o medicamento nem sempre é facil de estabelecer(40), dai ser
recomendada a utilizacao do Normograma de Naranjo, uma escala de probabilidade de reacao

adversa medicamentosa(144), para uma melhor compreensao do tipo de causalidade.

Apesar do CTCAE ser a escala de classificacdo de EAis mais utilizada e ser complementada com
sentido critico clinico, € uma escala que esta otimizada para a quimioterapia e mais baseada em
sintomas e intervencdes clinicas do que noutros endpoints clinicamente mais relevantes (96),
podendo, assim, subestimar resultados(95,137); por exemplo, a disfuncdo tiroideia nao esta
corretamente classificada quando caracterizada com base no sistema CTCAE(145). Uma escala de

classificacao especifica para a imunoterapia deveria ser desenvolvida. (32,137)

As guidelines também nao indicam exatamente quando devem ser adicionados os medicamentos
imunossupressores para resolver os EAis gastrointestinais, informacao essa que também é

necessaria.(62)
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13. ICIls em investigacao

Através do portal clinical.trials.gov, foi possivel compilar os varios ICls em investigacao (Tabela 4).

Tabela 4 - Inibidores dos checkpoints imunitarios em investigacao

Principio ativo e . P .
Indicacdes terapéuticas em estudo para monoterapia
alvo molecular
e Leucemia mieloide aguda; e Melanoma maligno;
e Linfoma; e Cancro da mama;
e  Mieloma multiplo; e Cancro colorretal;
Spartalizumab e  Sindromes mielodisplasicas; e Linfoma difuso de grandes células B;
PD-1 e Cancro do ovario; e Cancro gastrico;
e Cancro renal; e Cancro nasofaringeo;
e Carcinoma das células renais; e Cancro do pulmé&o ndo pequenas células;
e Carcinoma de células escamosas e  Tumores solidos
e Cancro da cabeca e do pescoco;
e Cancro colorretal; L.
s e Cancro hepatico;
e Cancro do endométrio; .
, . e  Mesotelioma;
e Cancro da trompa de Falopio; . ,
, s e Cancro do pulmao nao pequenas células
e Cancro da vesicula biliar; . , .
. e Carcinoma das células renais
e Cancro gastrico; - ,
, . e Cancro do pulmao pequenas células;
e  Tumor de células germinativas; Tumores sélidos
. : o .
Trengfarllfl;mab e Glioblastoma; e Cancro urogenit;\l'
) e  Tumores neuroendocrinos; (. ’
.. , e Cancro biliar;
e Cancro esofagico e orofaringeo; .
: . e Cancro da bexiga;
e Cancro do ovario;
A e Cancro da mama;
e Cancro do pancreas; . -
. ¢ Colangiocarcinoma;
e Cancro peritoneal; .
B e Sarcoma dos tecidos moles;
e Cancro da prostata; .
. , . e Cancro da tiroide;
e Cancro ginecologico. .
¢  Melanoma maligno;
ASP 8374 e Tumores solidos localmente avancados ou metastaticos
TIGIT e Cancro do pulméao nao pequenas células
e Carcinoma hepatocelular; e Linfoma de Hodgkin classico refratario;
Camrelizumab® |® Cancro nasofaringeo; e Carcinoma orofaringeo das células
PD-1 e Cancro do pulmao nao pequenas €scamosas;
células. e Cancro da juncao gastro esofagica;
e Linfoma das células B;
e Melanoma maligno; e  Tumores solidos;
e Cancro do pulmao nao pequenas e Cancro urogenital;
o células; e Cancro da cabeca e do pescoco;
Toripalimab® : . IS
BD-1 e Cancro nasofaringeo; e  Tumores neuroendocrinos;
e Cancro do pulmao pequenas e Cancro renal.
células; e Cancro biliar;
e Cancro hepatico; e Cancro colorretal;
e Sarcoma de partes moles alveolar; e  Cancro gastrico;
. , e  Tumores solidos;
e Carcinoma das células escamosas . . -
. , e Linfoma de Hodgkin classico;
Tislelizumab do esdfago; . ,
PD-1 . e Cancro do pulmao nao pequenas celulas;
e Cancro urotelial. .
e Carcinoma hepatocelular;
CA-170 e Tumores solidos
PD-L1 e VISTA e  Mesotelioma
CX-072 e  Tumores solidos
PD-L1 .
e Linfoma

a) Tem aprovacao condicional na China para o tratamento de linfoma de Hodgkin classico refratario

b) Tem aprovacdo condicional na China para melanoma metastatico que nao tenha respondido a
terapéutica sistémica prévia.
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14. Conclusdes e perspectivas futuras

Tratando-se de uma terapéutica inovadora que tem tido bons resultados clinicos nos cancros
metastaticos, prevé-se que cada vez mais os ICls sejam utilizados como uma ferramenta contra o
cancro. As guidelines necessitam de aprofundar os EAis refratarios a esteroides, identificar e validar
biomarcadores e incluir mais informacao sobre a elegibilidade das populacdes especiais para
terapéutica com ICls. Além disso, uma escala de classificacdo mais especifica para os EAis deve ser
criada. As guidelines devem ser mais dinamicas e atualizadas com alguma periodicidade, sobretudo
porque os ICls sdo agentes farmacoterapéuticos relativamente recentes e ha constantemente novas
estratégias para gerir os EAis. Os farmacéuticos devem ser parte integrante das equipas
multidisciplinares e devem permanecer atualizados, providenciando informacao e auxilio na detecao
e gestao da imunotoxicidade derivada do uso de ICls.

Foi-me possivel contactar com um utente, durante o meu estagio de farmacia hospitalar, a ser
tratado com nivolumab para um carcinoma das células renais metastatico e que apresentava
melhorias clinicas e ndo tinha tido qualquer efeito adverso, o que me leva a crer ainda mais que
aquilo que aprofundei na teoria tem efeito na pratica clinica.

Como perspectivas futuras considero que havera mais investigacao e mais medicamentos de inibicao
dos checkpoints imunitarios aprovados, alguns com mecanismos de acdo mais complexos e com
espetro de atividade mais alargado, bem como continuara a ser investigada a viabilidade de outros

alvos terapéuticos dos checkpoints imunitarios para além do PD-1, PD-L1 e CTLA-4.

15



15. Referéncias bibliograficas

1.

10.

1.

12.

13.

14.

Falzone L, Salomone S, Libra M. Evolution of Cancer Pharmacological Treatments at the Turn
of the Third Millennium. Front Pharmacol. 2018;9:1300.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: The next generation. Cell. 2011;144(5):646-
74.

Gutting T, Burgermeister E, Hartel N, Ebert MP. Checkpoints and beyond - Immunotherapy in

colorectal cancer. Semin Cancer Biol. 2019;55:78-89.

Ishida Y, Agata Y, Shibahara K, Honjo T. Induced expression of PD-1, a novel member of the
immunoglobulin gene superfamily, upon programmed cell death. EMBO J. 1992;11(11):3887-
95.

Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of Antitumor Immunity by CTLA-4 Blockade.
Science (80- ). 1996;271(5256):1734 LP - 1736.

Goodnow CC, Cyster JG, Hartley SB, Bell E, Cooke MP, Healy J, et al. Self-Tolerance
Checkpoints in B Lymphocyte Development. Adv Immunol. 1995;59:279-368.

Horn L, Spigel DR, Vokes EE, Holgado E, Ready N, Steins M, et al. Nivolumab Versus
Docetaxel in Previously Treated Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Two-
Year Outcomes From Two Randomized, Open-Label, Phase Il Trials (CheckMate 017 and
CheckMate 057). J Clin Oncol. 2017;35(35):3924-33.

Weber JS, Angelo SPD, Minor D, Hodi FS, Gutzmer R, Neyns B, et al. Nivolumab versus
chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4
treatment ( CheckMate 037 ): a randomised , controlled , open-label , phase 3 trial. Lancet
Oncol. 2015;16:375-84.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Avelumab. 2019.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Avelumab. 2019.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Atezolizumab. 2019.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Atezolizumab. 2019.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Nivolumab. 2019.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.

16



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Nivolumab. 2018.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Durvalumab. 2018.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Durvalumab. 2018.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Pembrolizumab. 2019.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Pembrolizumab. 2019.

Robert C, Long G V, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Nivolumab in Previously
Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl J Med. 2014;372(4):320-30.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Cemiplimab-rwlc. 2018.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Cemiplimab. 2019.

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, Vicente D, Murakami S, Hui R, et al. Durvalumab after
Chemoradiotherapy in Stage Il Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med.
2017;377(20):1919-29.

Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved
Survival with Ipilimumab in Patients with Metastatic Melanoma. N Engl J Med.
2010;363(8):711-23.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD, et al. Combined
Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med.
2015;373(1):23-34.

Topalian SL, Sznol M, Mcdermott DF, Kluger HM, Carvajal RD, Sharfman WH, et al. Survival,
durable tumor remission, and long-term safety in patients with advanced melanoma
receiving nivolumab. J Clin Oncol. 2014;32(10):1020-30.

Herbst RS, Baas P, Kim D-W, Felip E, Pérez-Gracia JL, Han J-Y, et al. Pembrolizumab versus
docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer
(KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet. 2016;387(10027):1540-50.

Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency. ANNEX |

- Summary of Product Characteristics of Ipilimumab. 2019.

Center for Drug Evaluation and Research of the U.S. Food and Drug Administration.
HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION of Ipilimumab. 2018.

17



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Freeman GJ, Long AJ, Iwai Y, Bourque K, Chernova T, Nishimura H, et al. Engagement of the
Pd-1 Immunoinhibitory Receptor by a Novel B7 Family Member Leads to Negative Regulation
of Lymphocyte Activation. J Exp Med. 2000;192(7):1027 LP - 1034.

Keir ME, Liang SC, Guleria I, Latchman YE, Qipo A, Albacker LA, et al. Tissue expression of
PD-L1 mediates peripheral T cell tolerance. J Exp Med. 2006;203(4):883 LP - 895.

Latchman Y, Wood CR, Chernova T, Chaudhary D, Borde M, Chernova I, et al. PD-L2 is a
second ligand for PD-1 and inhibits T cell activation. Nat Immunol. 2001;2(3):261-8.

Fujita K, Kim YH, Kanai O, Yoshida H, Mio T, Hirai T. Emerging concerns of infectious
diseases in lung cancer patients receiving immune checkpoint inhibitor therapy. Respir Med.
146:66-70.

Soularue E, Lepage P, Colombel JF, Coutzac C, Faleck D, Marthey L, et al. Enterocolitis due
to immune checkpoint inhibitors: a systematic review. Gut. 2018;67(11):2056 LP - 2067.

Kopecky J, Kubecek O, Geryk T, Slovackova B, Hoffmann P, Ziaran M, et al. Nivolumab
induced encephalopathy in a man with metastatic renal cell cancer: a case report. J Med
Case Rep. 2018;12(1):262.

Toi Y, Sugawara S, Kawashima Y, Aiba T, Kawana S, Saito R, et al. Association of Immune-
Related Adverse Events with Clinical Benefit in Patients with Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer Treated with Nivolumab. Oncologist. 2018;23(11):1358-65.

Parry RV, Chemnitz JM, Frauwirth KA, Lanfranco AR, Braunstein |, Kobayashi S V, et al.
CTLA-4 and PD-1 Receptors Inhibit T-Cell Activation by Distinct Mechanisms. Mol Cell Biol.
2005;25(21):9543 LP - 9553.

Cappelli LC, Brahmer JR, Forde PM, Le DT, Lipson EJ, Naidoo J, et al. Clinical presentation of
immune checkpoint inhibitor-induced inflammatory arthritis differs by immunotherapy
regimen. Semin Arthritis Rheum. 2018;48(3):553-7.

Reynolds K, Thomas M, Dougan M. Diagnosis and Management of Hepatitis in Patients on
Checkpoint Blockade. Oncologist. 2019;23(9):991-7.

Castinetti F, Albarel F, Archambeaud F, Bertherat J, Bouillet B, Buffier P, et al. French
Endocrine Society Guidance on endocrine side-effects of immunotherapy. Endocr Relat
Cancer. 2018;26(2):G1-18.

Delanoy N, Michot J-M, Comont T, Kramkimel N, Lazarovici J, Dupont R, et al.
Haematological immune-related adverse events induced by anti-PD-1 or anti-PD-L1

immunotherapy: a descriptive observational study. Lancet Haematol. 2019;6(1):e48-57.

Rémond A-L, Barreau E, Le Hoang P, Bodaghi B. Bilateral uveitis associated with nivolumab
therapy. J Fr Ophtalmol. 2018;41(3):e91-4.

18



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Williams TJ, Benavides DR, Patrice K-A, Dalmau JO, de Avila ALR, Le DT, et al. Association of
Autoimmune Encephalitis With Combined Immune Checkpoint Inhibitor Treatment for
Metastatic Cancer. JAMA Neurol. 2016;73(8):928-33.

Delanoy N, Michot J-M, Comont T, Kramkimel N, Lazarovici J, Dupont R, et al.
Haematological immune-related adverse events induced by anti-PD-1 or anti-PD-L1

immunotherapy: a descriptive observational study. Lancet Haematol. 2019;6(1):e48-57.

Roberts J, Smylie M, Walker J, Basappa NS, Chu Q, Kolinsky M, et al. Hydroxychloroquine is a
safe and effective steroid-sparing agent for immune checkpoint inhibitor--induced
inflammatory arthritis. Clin Rheumatol. 2019;38(5):1513-9.

Lomax AJ, Lim J, Cheng R, Sweeting A, Lowe P, McGill N, et al. Immune Toxicity with
Checkpoint Inhibition for Metastatic Melanoma: Case Series and Clinical Management. J Skin
Cancer. 2018;2018:13.

Kostine M, Rouxel L, Barnetche T, Veillon R, Martin F, Dutriaux C, et al. Rheumatic disorders
associated with immune checkpoint inhibitors in patients with cancer-clinical aspects and
relationship with tumour response: a single-centre prospective cohort study. Ann Rheum Dis.
Marco de 2018;77(3):393-8.

Hofmann L, Forschner A, Loquai C, Goldinger SM, Zimmer L, Ugurel S, et al. Cutaneous,
gastrointestinal, hepatic, endocrine, and renal side-effects of anti-PD-1 therapy. Eur J
Cancer. 2016;60:190-209.

Valnet-Rabier M-B, Marcucci C, Limat S, Davani S, Aubin F, Nerich V. Acceptabilité et
efficacité des immunothérapies dans le traitement du mélanome. Therapies. 2019;74(3):355-
67.

Appelbaum J, Wells D, Hiatt JB, Steinbach G, Stewart FM, Thomas H, et al. Fatal enteric
plexus neuropathy after one dose of ipilimumab plus nivolumab: a case report. J Immunother
cancer. Agosto de 2018;6(1):82.

Al-samkari H, Snyder GD, Nikiforow S, Tolaney SM, Freedman RA, Losman J.
Haemophagocytic lymphohistiocytosis complicating pembrolizumab treatment for metastatic

breast cancer in a patient with the PRF1A91V gene polymorphism. 2019;39-42.

Indini A, Di Guardo L, Cimminiello C, Prisciandaro M, Randon G, De Braud F, et al. Immune-
related adverse events correlate with improved survival in patients undergoing anti-PD1

immunotherapy for metastatic melanoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2019;145(2):511-21.

Kopecky J, Kubecek O, Geryk T, Slovackova B, Hoffmann P, Ziaran M, et al. Nivolumab
induced encephalopathy in a man with metastatic renal cell cancer: a case report. J Med
Case Rep. 2018;12(1):262.

Santini FC, Rizvi H, Plodkowski AJ, Ni A, Lacouture ME, Gambarin-Gelwan M, et al. Safety

19



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

and Efficacy of Re-treating with Immunotherapy after Inmune-Related Adverse Events in
Patients with NSCLC. Cancer Immunol Res. 2018;6(9):1093-9.

Brahmer JR, Govindan R, Anders RA, Antonia SJ, Sagorsky S, Davies MJ, et al. The Society for
Immunotherapy of Cancer consensus statement on immunotherapy for the treatment of non-
small cell lung cancer (NSCLC). J Immunother CANCER. Julho de 2018;6.

Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN, Smith DC, McDermott DF, et al. Safety,
Activity, and Immune Correlates of Anti-PD-1 Antibody in Cancer. N Engl J Med.
2012;366(26):2443-54.

Lomax AJ, Mcneil C. Acute management of autoimmune toxicity in cancer patients on
immunotherapy : Common toxicities and the approach for the emergency physician. Emerg
Med Australas. 2017;29(2):245-51.

Menzies AM, Johnson DB, Ramanujam S, Atkinson VG, Wong ANM, Park JJ, et al. Anti-PD-1
therapy in patients with advanced melanoma and preexisting autoimmune disorders or major
toxicity with ipilimumab. Ann Oncol. 2017;28(2):368-76.

Fujita K, Kim YH, Kanai O, Yoshida H, Mio T, Hirai T. Emerging concerns of infectious
diseases in lung cancer patients receiving immune checkpoint inhibitor therapy. Respir Med.
2019;146:66-70.

Jochems A, Leeneman B, Franken MG, Schouwenburg MG, Aarts MJB, van Akkooi ACJ, et al.
Real-world use, safety, and survival of ipilimumab in metastatic cutaneous melanoma in The
Netherlands. Anticancer Drugs. 2018;29(6):572-8.

Fujisawa Y, Yoshino K, Otsuka A, Funakoshi T, Uchi H, Fujimura T, et al. Retrospective study
of advanced melanoma patients treated with ipilimumab after nivolumab: Analysis of 60
Japanese patients. J Dermatol Sci. 2018;89(1):60-6.

Wang LL, Patel G, Chiesa-Fuxench ZC, McGettigan S, Schuchter L, Mitchell TC, et al. Timing
of Onset of Adverse Cutaneous Reactions Associated With Programmed Cell Death Protein 1
Inhibitor Therapy. JAMA Dermatology. 2018;154(9):1057.

Abu-Sbeih H, Ali FS, Luo W, Qiao W, Raju GS, Wang Y. Importance of endoscopic and
histological evaluation in the management of immune checkpoint inhibitor-induced colitis. J
Immunother Cancer. 2018;6(1):95.

Brahmer JR, Lacchetti C, Thompson JA. Management of Immune-Related Adverse Events in
Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Summary. J Oncol Pract. 2018;14(4):247-9.

Kartolo A, Sattar J, Sahai V, Baetz T, Lakoff JM. Predictors of immunotherapy-induced

immune-related adverse events. Curr Oncol. 2018;25(5):e403-10.
Wang DY, Mooradian MJ, Kim D, Shah NJ, Fenton SE, Conry RM, et al. Clinical

20



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

characterization of colitis arising from anti-PD-1 based therapy. Oncoimmunology.
2019;8(1):e1524695.

Irwin DE, Davis B, Bell JA, Galaznik A, Garcia-Ribas I. Gastrointestinal complications in
patients treated with ipilimumab and nivolumab combination therapy or monotherapy. J
Comp Eff Res. 2019;8(2):81-90.

Kobayashi K, Nakachi I, Naoki K, Satomi R, Nakamura M, Inoue T, et al. Real-world Efficacy
and Safety of Nivolumab for Advanced Non-Small-cell Lung Cancer: A Retrospective
Multicenter Analysis. Clin Lung Cancer. 2018;19(3):e349-58.

Haratani K, Hayashi H, Chiba Y, Kudo K, Yonesaka K, Kato R, et al. Association of immune-
related adverse events with nivolumab efficacy in non-small cell lung cancer. JAMA Oncol.
2018;4(3):374-8.

Valnet-Rabier M-B, Marcucci C, Limat S, Davani S, Aubin F, Nerich V. Acceptabilité et
efficacité des immunothérapies dans le traitement du mélanome. Therapies. 2019;74(3):355-
67.

Downey SG, Klapper JA, Smith FO, Yang JC, Sherry RM, Royal RE, et al. Prognostic Factors
Related to Clinical Response in Patients with Metastatic Melanoma Treated by CTL-
Associated Antigen-4 Blockade. Clin Cancer Res. 2007;13(22):6681 LP - 6688.

Freeman-Keller M, Kim Y, Cronin H, Richards A, Gibney G, Weber JS. Nivolumab in Resected
and Unresectable Metastatic Melanoma: Characteristics of Immune-Related Adverse Events
and Association with Outcomes. Clin Cancer Res. 2016;22(4):886 LP - 894.

Hasan Ali O, Diem S, Markert E, Jochum W, Kerl K, French LE, et al. Characterization of
nivolumab-associated skin reactions in patients with metastatic non-small cell lung cancer.

Oncoimmunology. 2016;5(11):1-5.

Nakamura Y, Kitano S, Takahashi A, Tsutsumida A, Namikawa K, Tanese K, et al. Nivolumab
for advanced melanoma: pretreatment prognostic factors and early outcome markers during
therapy. Oncotarget. 2016;7(47):77404-15.

Martins F, Sykiotis GP, Maillard M, Fraga M, Ribi C, Kuntzer T, et al. New therapeutic
perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities. Lancet Oncol.
2019;20(1):e54-64.

Parakh S, Randhawa M, Nguyen B, Warburton L, Hussain MA, Cebon J, et al. Real-world
efficacy and toxicity of combined nivolumab and ipilimumab in patients with metastatic
melanoma. Asia Pac J Clin Oncol. 2019;15(1):26-30.

Mooradian MJ, Nasrallah M, Gainor JF, Reynolds KL, Cohen J V., Lawrence DP, et al.
Musculoskeletal rheumatic complications of immune checkpoint inhibitor therapy: A single
center experience. Semin Arthritis Rheum. 2019;48(6):1127-32.

21



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Mitchell EL, Lau PKH, Khoo C, Liew D, Leung J, Liu B, et al. Rheumatic immune-related
adverse events secondary to anti-programmed death-1 antibodies and preliminary analysis on
the impact of corticosteroids on anti-tumour response: A case series. Eur J Cancer.
2018;105:88-102.

Zulay F, Brand A, Suter N, Adam J, Faulques B, Maietta A, et al. Severe immune mucositis
and esophagitis in metastatic squamous carcinoma of the larynx associated with

pembrolizumab. 2018;1-5.

Robert C, Schachter J, Long G V., Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab versus
Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2015;372(26):2521-32.

Komaki Y, Komaki F, Yamada A, Micic D, Ido A, Sakuraba A. Meta-Analysis of the Risk of
Immune-Related Adverse Events With Anticytotoxic T-Lymphocyte-Associated Antigen 4 and
Antiprogrammed Death 1 Therapies. Clin Pharmacol Ther. 2018;103(2):318-31.

Villarreal J, Townes D, Vrablik M, Ro K. A Case of Drug-Induced Severe Endocrinopathies:
What Providers in the Emergency Department Need to Know. Adv Emerg Nurs J.
2018;40(1):16-20.

Johnson C, Jazaeri AA. Diagnosis and Management of Immune Checkpoint Inhibitor-related
Toxicities in Ovarian Cancer: A Series of Case Vignettes. Clin Ther. 2018;40(3):389-94.

Baird-Gunning JJD, Weerasinghe D, Silsby M, Gawarikar Y, Carlino MS, Smith JL, et al. Miller
Fisher Syndrome Associated With Immunotherapy for Metastatic Melanoma. The
Neurohospitalist. 2018;8(4):191-3.

lyer PC, Cabanillas ME, Waguespack SG, Hu MI, Thosani S, Lavis VR, et al. Inmune-Related
Thyroiditis with Immune Checkpoint Inhibitors. Thyroid. 2018;28(10):1243-51.

Thompson JA. New NCCN Guidelines: Recognition and Management of Immunotherapy-
Related Toxicity. J Natl Compr Cancer Netw J Natl Compr Canc Netw. 2018;16(5S).

Faje AT, Lawrence D, Flaherty K, Freedman C, Fadden R, Rubin K, et al. High-dose
glucocorticoids for the treatment of ipilimumab-induced hypophysitis is associated with

reduced survival in patients with melanoma. Cancer. 2018;124(18):3706-14.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Rutkowski P, Grob J-J, Cowey CL, et al. Overall
Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med.
2017;377(14):1345-56.

Johnson DB, Sullivan RJ, Ott PA, Carlino MS, Khushalani NI, Ye F, et al. Ipilimumab Therapy
in Patients With Advanced Melanoma and Preexisting Autoimmune Disorders. JAMA Oncol.
2016;2(2):234-40.

Suresh K, Voong KR, Shankar B, Forde PM, Ettinger DS, Marrone KA, et al. Pneumonitis in

Non-Small Cell Lung Cancer Patients Receiving Immune Checkpoint Immunotherapy:

22



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Incidence and Risk Factors. J Thorac Oncol. 2018;13(12):1930-9.

Yonezaki K, Kobayashi T, Imachi H, Yoshimoto T, Kikuchi F, Fukunaga K, et al. Combination
therapy of ipilimumab and nivolumab induced thyroid storm in a patient with Hashimoto’s

disease and diabetes mellitus: a case report. J Med Case Rep. 2018;12(1):171.

Peters G, John T. Immunotherapy in non-small cell lung cancer. CANCER FORUM.
2018;42(1):24-8.

Scott ES, Long G V, Guminski A, Clifton-Bligh RJ, Menzies AM, Tsang VH. The spectrum,
incidence, kinetics and management of endocrinopathies with immune checkpoint inhibitors

for metastatic melanoma. Eur J Endocrinol. 2018;178(2).

Johnson DH, Zobniw CM, Trinh VA, Ma J, Bassett RL, Abdel-Wahab N, et al. Infliximab
associated with faster symptom resolution compared with corticosteroids alone for the

management of immune-related enterocolitis. J Immunother Cancer. 2018;6(1):103.

Kimbara S, Fujiwara Y, Iwama S, Ohashi K, Kuchiba A, Arima H, et al. Association of
antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by
nivolumab. Cancer Sci. 2018;109(11):3583-90.

Spathas N, Economopoulou P, Cheila M, Kotsantis |, Fanouriakis A, Kassara D, et al.
Inflammatory Arthritis Induced by Pembrolizumab in a Patient With Head and Neck Squamous
Cell Carcinoma. Front Oncol. 2018;8:409.

Lisberg A, Tucker DA, Goldman JW, Wolf B, Carroll J, Hardy A, et al. Treatment-Related
Adverse Events Predict Improved Clinical Outcome in NSCLC Patients on KEYNOTE-001 at a
Single Center. Cancer Immunol Res. 2018;6(3):288 LP - 294.

Garje R, Chau JJ, Chung J, Wanat K, Zakharia Y. Acute Flare of Bullous Pemphigus With
Pembrolizumab Used for Treatment of Metastatic Urothelial Cancer. J Immunother.
2018;41(1):42-4.

Shen J, Chang J, Mendenhall M, Cherry G, Goldman JW, Kulkarni RP. Diverse cutaneous
adverse eruptions caused by anti-programmed cell death-1 (PD-1) and anti-programmed cell
death ligand-1 (PD-L1) immunotherapies: clinical features and management. Ther Adv Med
Oncol. 2018;10:1758834017751634.

Coleman E, Ko C, Dai F, Tomayko MM, Kluger H, Leventhal JS. Inflammatory eruptions
associated with immune checkpoint inhibitor therapy: A single-institution retrospective
analysis with stratification of reactions by toxicity and implications for management. J Am
Acad Dermatol. 2019;80(4):990-7.

Leonardi GC, Gainor JF, Altan M, Kravets S, Dahlberg SE, Gedmintas L, et al. Safety of
Programmed Death-1 Pathway Inhibitors Among Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer
and Preexisting Autoimmune Disorders. J Clin Oncol. 2018;36(19):1905-12.

23



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Barbacki A, Maliha PG, Hudson M, Small D. A case of severe Pembrolizumab-induced

neutropenia. Anticancer Drugs. 2018;29(8):817-9.

Horisberger A, La Rosa S, Zurcher J-P, Zimmermann S, Spertini F, Coukos G, et al. A severe
case of refractory esophageal stenosis induced by nivolumab and responding to tocilizumab
therapy. J Immunother Cancer. 2018;6(1):156.

Stroud CRG, Hegde A, Cherry C, Nagash AR, Sharma N, Addepalli S, et al. Tocilizumab for the

management of immune mediated adverse events secondary to PD-1 blockade. J Oncol
Pharm Pract. 2019;25(3):551-7.

Sattar J, Kartolo A, Hopman WM, Lakoff JM, Baetz T. The efficacy and toxicity of immune
checkpoint inhibitors in a real-world older patient population. J Geriatr Oncol.
2019;10(3):411-4.

Sun 'Y, Lee SK, Oo TH, Rojas-Hernandez CM. Management of Immune-mediated Cytopenias in

the Era of Cancer Immunotherapy: A Report of 4 Cases. J Immunother. Janeiro de
2018;41(1):32-4.

Padda A, Schiopu E, Sovich J, Ma V, Alva A, Fecher L. Ipilimumab induced digital vasculitis.

Immunother cancer. Fevereiro de 2018;6(1):12.

J

Inoue T, Tamiya M, Tamiya A, Nakahama K, Taniguchi Y, Shiroyama T, et al. Analysis of Early

Death in Japanese Patients With Advanced Non-small-cell Lung Cancer Treated With
Nivolumab. Clin Lung Cancer. 2018;19(2):e171-6.

Rashdan S, Minna JD, Gerber DE. Diagnosis and management of pulmonary toxicity associated

with cancer immunotherapy. Lancet Respir Med. 2018;6(6):472-8.

Huffman BM, Kottschade LA, Kamath PS, Markovic SN. Hepatotoxicity After Immune
Checkpoint Inhibitor Therapy in Melanoma. Am J Clin Oncol. 2018;41(8):760-5.

Chang VA, Simpson DR, Daniels GA, Piccioni DE. Infliximab for treatment-refractory
transverse myelitis following immune therapy and radiation. J Immunother Cancer.
2018;6(1):153.

Tsukamoto H, Fujieda K, Miyashita A, Fukushima S, lkeda T, Kubo Y, et al. Combined
blockade of IL6 and PD-1/PD-L1 signaling abrogates mutual regulation of their
immunosuppressive effects in the tumor microenvironment. Cancer Res. 2018;78(17):5011-
22.

Mace TA, Shakya R, Pitarresi JR, Swanson B, McQuinn CW, Loftus S, et al. IL-6 and PD-L1
antibody blockade combination therapy reduces tumour progression in murine models of
pancreatic cancer. Gut. 2018;67(2):320 LP - 332.

Ganatra S, Neilan TG. Immune Checkpoint Inhibitor-Associated Myocarditis. Oncologist.
2018;23(8):879-86.

24



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Matsubara T, Nishida T, Higaki Y, Tomita R, Shimakoshi H, Shimoda A, et al. Nivolumab
Induces Sustained Liver Injury in a Patient with Malignant Melanoma. Intern Med.
2018;57(12):1789-92.

lyoda T, Kurita N, Takada A, Watanabe H, Ando M. Resolution of Infliximab-Refractory
Nivolumab-Induced Acute Severe Enterocolitis After Cyclosporine Treatment in a Patient with
Non-Small Cell Lung Cancer. Am J Case Rep. 2018;19:360-4.

Nassri AB, Muenyi V, AlKhasawneh A, Ribeiro BDS, Scolapio JS, Malespin M, et al. Ipilimumab
and Nivolumab induced steroid-refractory colitis treated with infliximab: A case report.
World J Gastrointest Pharmacol Ther. 2019;10(1):29-34.

Kashima J, Okuma Y, Shimizuguchi R, Chiba K. Bile duct obstruction in a patient treated with
nivolumab as second-line chemotherapy for advanced non-small-cell lung cancer: a case

report. Cancer Immunol Immunother. 2018;67(1):61-5.

Elias R, Kapur P, Pedrosa I, Brugarolas J. Renal Cell Carcinoma Pseudoprogression with

Clinical Deterioration: To Hospice and Back. Clin Genitourin Cancer. 2018;16(6):485-8.

Fukui T, Okuma Y, Nakahara Y, Otani S, Igawa S, Katagiri M, et al. Activity of Nivolumab and
Utility of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as a Predictive Biomarker for Advanced Non-Small-
Cell Lung Cancer: A Prospective Observational Study. Clin Lung Cancer. 2019;20(3):208-
214.e2.

Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, Crino L, Eberhardt WEE, Poddubskaya E. Nivolumab versus

docetaxel in advanced squamous-cell non--small-cell lung Cancer. N Engl J Med. 2015;373.

Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE, et al. Nivolumab versus
Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med.
2015;373(17):1627-39.

Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F, von Pawel J, et al. Atezolizumab
versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a
phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2017;389(10066):255-
65.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Cs\Hoszi T, Fiilop A. Pembrolizumab versus
chemotherapy for PD-L1--positive non--small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2016;375.

Fehrenbacher L, Spira A, Ballinger M, Kowanetz M, Vansteenkiste J, Mazieres J, et al.
Atezolizumab versus docetaxel for patients with previously treated non-small-cell lung
cancer (POPLAR): a multicentre, open-label, phase 2 randomised controlled trial. Lancet.
2016;387(10030):1837-46.

Kobayashi H, Omori S, Nakashima K, Wakuda K, Ono A, Kenmotsu H, et al. Response to the

treatment immediately before nivolumab monotherapy may predict clinical response to

25



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

nivolumab in patients with non-small cell lung cancer. Int J Clin Oncol. 2017;22(4):690-7.

Fujimura T, Sato Y, Tanita K, Kambayashi Y, Otsuka A, Fujisawa Y, et al. Serum levels of
soluble CD163 and CXCL5 may be predictive markers for immune-related adverse events in
patients with advanced melanoma treated with nivolumab: a pilot study. Oncotarget.
2018;9(21):15542-51.

Gowen MF, Giles KM, Simpson D, Tchack J, Zhou H, Moran U, et al. Baseline antibody profiles
predict toxicity in melanoma patients treated with immune checkpoint inhibitors. J Transl
Med. 2018;16(1):82.

Tachihara M, Negoro S, Inoue T, Tamiya M, Akazawa Y, Uenami T, et al. Efficacy of anti-PD-
1/PD-L1 antibodies after discontinuation due to adverse events in non-small cell lung cancer
patients (HANSHIN 0316). BMC Cancer. 2018;18(1):946.

Kishi S, Minato M, Saijo A, Murakami N, Tamaki M, Matsuura M, et al. A Case of IgA
Nephropathy after Nivolumab Therapy for Postoperative Recurrence of Lung Squamous Cell

Carcinoma. Intern Med. 2018;advpub.

de Almeida DVP, Gomes JR, Haddad FJ, Buzaid AC. Immune-mediated Pericarditis With

Pericardial Tamponade During Nivolumab Therapy. J Immunother. 2018;1.

Kuswanto WF, MacFarlane LA, Gedmintas L, Mulloy A, Choueiri TK, Bermas BL.
Rheumatologic symptoms in oncologic patients on PD-1 inhibitors. Semin Arthritis Rheum.
2018;47(6):907-10.

Ranjan S, Quezado M, Garren N, Boris L, Siegel C, Lopes Abath Neto O, et al. Clinical
decision making in the era of immunotherapy for high grade-glioma: report of four cases.
BMC Cancer. 2018;18(1):239.

Asai M, Kato Y, Kawai S, Watanabe K, Yomota M, Okuma Y, et al. Management of cardiac
tamponade during nivolumab of lung cancer with intrapericardial bleomycin: case report.
Immunotherapy. 2019;11(6):467-72.

Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin J, et al. Management of
toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-upt. Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv119-42.

Puzanov |, Diab A, Abdallah K, Bingham CO, Brogdon C, Dadu R, et al. Managing toxicities
associated with immune checkpoint inhibitors: consensus recommendations from the Society
for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group. J Immunother
Cancer. 2017;5(1):95.

Santini FC, Rizvi H, Plodkowski AJ, Ni A, Lacouture ME. Safety and Efficacy of Retreating with
Immunotherapy After Immune- Related Adverse Events in Patients with NSCLC. 2018;

Aguiar JP, Cardoso Borges F, Murteira R, Ramos C, Gouveia E, Passos MJ, et al. Using a

26



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

cancer registry to capture signals of adverse events following immune and targeted therapy
for melanoma. Int J Clin Pharm. 2018;40(4):852-61.

Yasuda Y, Urata Y, Tohnai R, Ito S, Kawa Y, Kono Y, et al. Immune-related Colitis Induced by
the Long-term Use of Nivolumab in a Patient with Non-small Cell Lung Cancer. Intern Med.
2018;57(9):1269-72.

Franken MG, Leeneman B, Jochems A, Schouwenburg MG, Aarts MJB, van Akkooi ACJ, et al.
Real-world healthcare costs of ipilimumab in patients with advanced cutaneous melanoma in
The Netherlands. Anticancer Drugs. 2018;29(6):579-88.

Higham CE, Olsson-Brown A, Carroll P, Cooksley T, Larkin J, Lorigan P, et al. SOCIETY FOR
ENDOCRINOLOGY ENDOCRINE EMERGENCY GUIDANCE: Acute management of the endocrine
complications of checkpoint inhibitor therapy. Endocr Connect. 2018;7(7):G1-7.

Neilan TG, Rothenberg ML, Amiri-Kordestani L, Sullivan RJ, Steingart RM, Gregory W, et al.
Myocarditis Associated with Immune Checkpoint Inhibitors: An Expert Consensus on Data
Gaps and a Call to Action. Oncologist. 2018;23(8):874-8.

Ramos-levi AM, Rogado J, Sanchez-torres JM, Colomer R, Marazuela M. Nivolumab-induced
thyroid dysfunction in patients with lung cancer. Endocrinol Diabetes y Nutr. 2019;66(1):26-
34,

Tian Y, Abu-Sbeih H, Wang Y. Immune Checkpoint Inhibitors-Induced Colitis. Em:
Immunotherapy. Cham; 2018. p. 151-7.

Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. A method for estimating
the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981;30(2):239-45.

Illouz F, Drui D, Caron P, Do Cao C. Expert opinion on thyroid complications in
immunotherapy. Ann Endocrinol (Paris). 2018;79(5):555-61.

27



Capitulo Il - Relatério de estagio em
Farmacia Hospitalar

1.Introducao

Segundo o Regulamento geral da Farmacia hospitalar, o Decreto-Lei n.° 44204, de 2 de fevereiro de
1962, a farmacia hospitalar € um departamento com autonomia técnica, que engloba o conjunto de
atividades farmacéuticas executadas em hospitais ou servicos a eles interligados. (1)

O estagio curricular em Farmacia Hospitalar decorreu nos Servicos Farmacéuticos (SF) da Unidade
Local de Salde de Castelo Branco (ULSCB), entidade publica empresarial (EPE), no periodo
compreendido entre 16 de setembro e 8 de novembro, sob a orientacao da Dra. Sandra Queimado,
diretora técnica dos SF.

Com este relatorio pretendo descrever os varios conhecimentos e competéncias adquiridas.

1.1 Enquadramento e Funcionamento dos Servicos Farmacéuticos

1.1.1 A Unidade Local de Saude de Castelo Branco

O Hospital Amato Lusitano (HAL) encontra-se incorporado na ULSCB. Para além desta unidade
hospitalar, a ULSCB incorpora também cuidados de salude primarios através do Agrupamento do
Centro de Salde da Beira Interior Sul, que engloba os centros de salde de lIdanha-a-Nova,
Penamacor, Vila Velha de Rodao e Castelo Branco (centros de saide de Sao Miguel e Sao Tiago) e do
Agrupamento do Centro de Saude do Pinhal Interior Sul, que engloba os centros de satde de Oleiros,
Proenca-a-Nova, Serta e Vila de Rei.

Os SF abrangem todas as atividades intrinsecas a selecdo, preparacdo, armazenamento,
manipulacao e distribuicdo de medicamentos e produtos de salde, bem como tarefas associadas a
farmacia clinica e ao aconselhamento sobre o uso racional de medicamentos e produtos de salde
aos utentes e a outros profissionais de salude. Deve ser garantido que o medicamento certo é dado
ao utente certo na dose e via de administracao certa, no tempo de administracao certo e com a

informacao e documentacao certa.(2)

1.1.2 Estrutura fisica e organizacional dos Servicos Farmacéuticos

Em termos de estrutura fisica e organizacional, os SF dispoem das seguintes areas:

e Armazém central e zona de rececdo de encomendas: as encomendas sdo rececionadas e
devidamente registadas no sistema e posteriormente arrumadas nos respetivos locais. A este
armazém esta associado um espaco onde se encontram os frigorificos e onde sao
armazenados os medicamentos que necessitam de estar no frio;

e Armazém de produtos desinfetantes/antisséticos: é neste local que se armazenam os
desinfetantes e antisséticos, permitindo assim a sua separacdo dos locais com

medicamentos;
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e Biblioteca: local onde se encontram diversas revistas cientificas, livros, manuais referentes
a diferentes medicamentos e algumas antiguidades;

e Gabinete da direcdo: espaco destinado a execucado das tarefas de direcao, bem como de
realizacao de reunides com os restantes funcionarios e com delegados de informacao
médica. Justaposto a este gabinete, existe um outro gabinete maioritariamente destinado a
gestao de encomendas e que trabalha em conjunto com o Aprovisionamento;

e Gabinete da farmacia de ambulatério: é neste gabinete que ocorre a cedéncia de
medicamentos em ambulatoério, sendo cada doente atendido individualmente de modo a
preservar a sua privacidade. Nas suas proximidades, encontram-se varias prateleiras onde
estdo arrumados os medicamentos mais frequentemente dispensados e o©s
frigorificos/camaras frigorificas onde se encontram muitos dos medicamentos biologicos
dispensados, permitindo assim minimizar o tempo despendido na procura e os erros
associados a troca de medicacao;

e Gabinete de gestdo: Para a area da gestdao que é feita na farmacia, existe também um
gabinete. Este gabinete trabalha também com o aprovisionamento;

e Instalacoes para a preparacao de citostaticos e medicamentos bioldgicos: contém uma sala
limpa com os equipamentos necessarios para a manipulacdo destes medicamentos, uma
antecamara para a devida preparacao dos manipuladores que vao entrar na sala limpa e
uma sala de apoio onde é feita a validacao e preparacao do material que vai entrar na
camara. E também o local onde estdo armazenados os medicamentos citotéxicos em
armario proprio e os materiais necessarios para a preparacao destes medicamentos;

e Laboratorio de preparacao de medicamentos manipulados: local equipado com as matérias-
primas, materiais e equipamentos necessarios a preparacao de medicamentos manipulados
nao estéreis;

e Sala das farmacéuticas: € o local onde é realizada a validacdo das prescricdes médicas por
parte das farmacéuticas, para mais facilmente tirar potenciais dividas sobre medicamentos
e principios ativos, nesta sala encontram-se varios manuais de apoio. E também o local onde
esta o cofre onde sdo armazenados os estupefacientes;

e Sala de distribuicdo: é o espago destinado a preparacdo, pelos técnicos de farmacia, de
toda a medicacao que foi validada pelo farmacéutico e que vai na forma individualizada
para os varios moddulos, destinando-se a distribuicao individual diaria em dose unitaria
(DIDDU);

e Sala de ensaios clinicos: local de acesso restrito destinado ao armazenamento dos
medicamentos que vao ser utilizados em ensaios clinicos na ULSCB, bem como toda a
documentacao que os acompanha;

e Sala de reembalamento: local onde sao reembalados alguns tipos de medicamentos, de
modo a que estes possam ser distribuidos sob a forma de unidose.

Os SF dispoem também de uma copa e instalacoes sanitarias.
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1.1.3 Recursos humanos

A equipa dos SF é constituida por dez farmacéuticas - entre as quais a Diretora Técnica -, seis
técnicos de farmacia e quatro assistentes operacionais. Com graus de conhecimento e funcdes
diferentes todos contribuem para o bom funcionamento da farmacia e, consequentemente, para o
uso racional e seguro do medicamento. Apesar de todos os farmacéuticos estarem dotados de
competéncias que lhes permitem trabalhar em qualquer um dos varios setores, cada farmacéutico
estd afeto a um setor especifico, permitindo assim uma maior “especializacdo” de cada
farmacéutico que fica mais apto a reconhecer mais rapidamente erros que ocorram no setor em que

labora.

1.1.4 Horario de funcionamento

0 horario de funcionamento dos SF é de segunda a sexta-feira das 8h00 as 17h30 e aos sabados das
9h as 13h. Fora destes horarios, fica uma farmacéutica de prevencado, podendo ser necessario o seu
deslocamento aos SF de modo a suprimir necessidades de urgéncia. O ambulatoério funciona de

segunda-feira a quinta-feira das 9h as 16h e as sextas-feiras das 9h as 14h.

2.0rganizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

2.1 Aprovisionamento

A gestado da aquisicao de produtos farmacéuticos deve ser feita de modo a obter o melhor custo, no
tempo certo e de modo a cumprir as necessidades dos doentes, respeitando as normas e
regulamentos vigentes, dos quais se destaca o Formulario Nacional dos Medicamentos (FNM) e as
orientacoes da Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT) de cada hospital.(2) Uma correta gestao
permite a economizacdo nao so financeira como de recursos humanos e aumenta a qualidade de
vida do doente.

Segundo o Despacho n.° 13885/2004, de 25 de junho, sempre que sejam necessarios medicamentos
que nao estejam no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM), deve ser realizada
uma adenda ao Formulario que deve ser aprovada em CFT. Estes medicamentos, que dependem de
adenda ao FHNM, devem ser avaliados pela CFT em termos de impacto na qualidade de vida dos
doentes e em critérios farmaco-econdémicos. (3)

Contudo, de acordo com o Despacho n.° 1729/2017, de 23 de fevereiro, o FNM é um instrumento de
auxilio a selecdo dos medicamentos a adquirir para os servicos de salde do Servico Nacional de
Saude (SNS) de modo a utilizacdo racional de medicamentos. Apesar disso, sempre que for
necessaria a utilizacdo de um medicamento extra-formulario, este deve ser incluido numa adenda

que tera que ir a aprovar a CFT.(4)
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2.1.1 Parametros a ter em conta na gestao de stocks

Os pedidos de compra sao feitos diariamente para os medicamentos que se encontram abaixo do
ponto de encomenda e sao dirigidos ao servico de aprovisionamento. O ponto de encomenda é o
nivel de stock a partir do qual se deve desencadear um novo pedido de compra. No setor de
aquisicao sao também preenchidos os documentos necessarios para o transporte de medicamentos
de circuito especial e os empréstimos que sdo obtidos ou concedidos e que sdo, na sua maioria,
feitos aos hospitais geograficamente mais proximos.

O stock de seguranca é o stock mantido de modo a evitar que haja rutura de stock, sendo um
parametro importante porque como podem existir variacbes de consumo e nem sempre os
fornecedores tém o produto disponivel ou o enviam em tempo Util, este stock assegura a existéncia

do produto durante mais algum tempo.

2.1.2 Analise ABC

Os produtos farmacéuticos podem ser classificados por analise ABC ou XYZ, optando-se pela analise
ABC quando se pretende analisar o valor econdmico em stock e pela analise XYZ quando se pretende
analisar a importancia do artigo.(2) A analise ABC, também designada por Lei dos 20-80, permite
otimizar o controlo das aquisicdes, existéncias e consumos, sendo possivel perceber quais os vinte
medicamentos com maior impacto financeiro. Estes dados devem ser depois confrontados com
outros dados, como sejam o numero de doentes que fazem o medicamento e qual o diagnostico que

os levou aquela terapia, custo da terapéutica, e outros fatores.

2.2 Procedimentos de aquisicao

A maioria dos medicamentos é adquirida com base no Catalogo de Aprovisionamento PUblico de
Salde elaborado pelos Servicos Partilhados do Ministério da Satde (SPMS) e que é elaborado tendo
em conta as necessidades de todos os hospitais publicos. Esta centralizacdo dos contratos publicos
de aprovisionamento, permite uma maior racionalizacdo das aquisicdes que se tornam mais
vantajosas e simplificadas a nivel administrativo para o hospital e garante a transparéncia nas
compras das instituicdes do SNS. Neste catalogo, so estdo incluidos medicamentos que possuem

Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).

O farmacéutico hospitalar é responsavel pela aquisicio de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos em articulacdo com o Servico de Aprovisionamento. O farmacéutico ao realizar os
pedidos de compra, deve ter em conta indicadores que lhe permitam fazer analises de consumo o
mais fidedignas possivel como sejam os valores de consumo mensal e anual, o ponto de encomenda,
o stock existente e sazonalidade/rotatividade. A aquisicao de medicamentos pode ser feita através
de:

e Concursos publicos;
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Concursos limitados, que sao da responsabilidade do hospital e sao, normalmente,
elaborados no final de cada ano; sao feitos com base nas previsdes de consumo e definicao
dos critérios especiais de selecdo a incluir no caderno de encargos e que podem ser
considerados por ordem decrescente de importancia:

o AlM;

o Licenca de fabrico;

o Embalagem adequada ao uso a que se destina;

o Condicoes de armazenamento;

o Qualidade do fornecedor e tempo de entrega;

o Preco.
Negociacao;
Consulta prévia;
Ajuste direto;

Requisi¢coes urgentes.

Os medicamentos urgentes sdo solicitados por empréstimo a outras instituicdes de saude, por

compra a uma farmacia comunitaria ou por compra a um distribuidor.

2.2.1 Aquisicado de produtos sujeitos a Autorizacao de Utilizacado Especial

Para estes medicamentos, deve ser elaborado um pedido de Autorizacao de Utilizacao Excecional

(AUE), pelo diretor clinico com a justificacao clinica da CFT, que é enviado a Autoridade Nacional

do Medicamento e Produtos de Salude (INFARMED), de acordo com o disposto no artigo 92° do
Decreto-Lei 176/2006 de 30 de agosto e da Deliberacao n°105/CA/2007 de 1 de marco. Para ser

feito um pedido de AUE, tém que se verificar as seguintes condicdes:

A entidade requerente tem que ser uma instituicado de salde com autorizacdo de aquisicao
direta de medicamentos;

Nao existir, em Portugal, medicamentos essencialmente similares;

Os medicamentos devem ser considerados como imprescindiveis a prevencao, diagndstico ou
tratamento de determinadas patologias e comprovadamente sem alternativa

terapéutica.(5,6)

No pedido de AUE figuram os seguintes elementos:

Identificacdo do estabelecimento de saude onde o medicamento vai ser utilizado;
Identificacdo do medicamento, conjuntamente com a sua composicao qualitativa e
quantitativa de substancias ativas, forma farmacéutica e apresentacéao;

Identificacdo do titular de AIM, pais de registo do medicamento, fabricante, distribuidor no
pais de procedéncia, pais de procedéncia, distribuidor em Portugal e alfandega (estes dois
Ultimos elementos, apenas quando aplicavel);

Indicacdo do preco unitario do medicamento e estimativa da despesa total;
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e (Copia da AIM obtida no pais de origem;

e (Copia do RCM;

e Documento comprovativo do cumprimento das boas praticas de fabrico, se o medicamento

nao for adquirido num Estado-Membro da Uniao Europeia. (6)

Os pedidos de AUE sdo de caracter excecional e carecem de autorizacdo prévia a conceder pelo
INFARMED, de acordo com o disposto no artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
na sua atual redacao, se forem observados os requisitos e condicoes definidas no regulamento
aprovado pela Deliberacao n.° 76/CA/2015, de 18 de junho de 2015.(5,7)
Segundo a circular informativa do Infarmed n.° 174/CD/100.20.200, os hospitais requerentes devem
apresentar um pedido Unico de AUE por medicamento, para vigorar nos trés anos seguintes,
expirando a validade da AUE ou respetiva adenda a 31 de dezembro do triénio, independentemente
da data de submissao.(8)
Nos casos em que a realizacdo do pedido de AUE seja para um doente especifico ou para um
medicamento que ndo tenha relatdério de avaliacdo prévia, a apresentacdo do pedido deve ser
realizada através do portal SIATS (Sistema de Informacdo para a Avaliacdo das Tecnologias da
Saude), enquanto que para os restantes casos, os pedidos sao realizados via e-mail.
Durante o estagio tive a possibilidade de ver o pedido de AUE do BioBag, também designado de
Terapia de Desbridamento Larvar, bem como ver a sua aplicacdao num doente com uma Ulcera de

pressao necrosada.

2.3 Rececao e conferéncia de Produtos Adquiridos

No momento da rececdo de medicamentos é feita a conferéncia qualitativa e quantitativa dos
produtos farmacéuticos rececionados, tendo em conta aquilo que vem indicado na guia de remessa,
nota de encomenda ou fatura. E também verificado o nimero(s) do(s) lote(s), o prazo de validade e
se as embalagens nao se encontram danificadas.

Com a encomenda deve também vir a respetiva documentacéo para arquivo. E possivel procurar no
portal CAUL (Certificado de Autorizacdo de Utilizacao de Lotes de Medicamentos), o certificado de
aprovacdo do lote pelo INFARMED dos hemoderivados e, no caso das matérias-primas, alguns
laboratorios enviam por e-mail o boletim de analises. No caso de estupefacientes e psicotropicos,
estes devem vir acompanhados pelo original e duplicado do anexo VII - ficando o original com o
servico de aprovisionamento e o duplicado com a empresa distribuidora -, bem como o boletim de

analise e a ficha de seguranca de matérias-primas.

2.4 Armazenamento

0 armazenamento deve atender as especificidades de cada tipo de produto, a nivel de temperatura,
humidade, luminosidade e seguranca. A maioria dos medicamentos sao armazenados a temperatura

ambiente, entre 15-25°C, e a humidade inferior a 60% e ao abrigo da luz. Na ULSCB, o armazém
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central é composto por varios frigorificos e estantes, onde os medicamentos se encontram
organizados por ordem alfabética de Denominacdo Comum Internacional (DCI), e de acordo com o
principio FEFO - first expired, first out, permitindo um melhor controlo dos prazos de validade dos
medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos. A Ultima estante do armazém
central armazena antibidticos de grande volume, suplementos alimentares e medicamentos para

planeamento familiar.

Numa outra sala com ligacdo ao exterior, estdo armazenados todos os injetaveis de grande volume,
como sejam solucdes de cloreto de sédio a 0,9%, solucdes de glucose a 5%, sacos/frascos de agua
para preparacdes injetaveis, entre outros. Existe também um conjunto de prateleiras onde sao

guardados os suplementos alimentares.

Medicamentos com necessidades especificas de armazenamento:

e Medicamentos estupefacientes e psicotropicos - devido as suas caracteristicas estao
armazenados num cofre, em que a chave é guardada numa gaveta a parte. O cofre esta
compartimentado em prateleiras que permitem a sua correta arrumacao por ordem
alfabética e por ordem crescente de dosagem;

e Benzodiazepinas: estes medicamentos sdao armazenados num armario presente na sala da
distribuicao, fechados a chave;

¢ Hemoderivados - estao armazenados nas mesmas condicées das benzodiazepinas, exceto os
hemoderivados que necessitam de ser armazenados no frio;

e Medicamentos citotoxicos - encontram-se armazenados no frio, num frigorifico existente na
sala da distribuicdo e os restantes sdo mantidos num armario fechado a chave, junto a sala
de preparacao de citotdxicos;

¢ Inflamaveis e desinfetantes - este tipo de produtos encontra-se armazenado numa sala com
condigbes proprias para o efeito: porta corta-fogo e completa privacdo da luz solar mas
onde deveria também existir um detetor de fumo e um chuveiro;

e Matérias-primas - encontram-se armazenadas nos respetivos armarios no laboratério de
preparacao de medicamentos manipulados;

e Medicamentos utilizados em ensaios clinicos - sdo armazenados num armario na sala dos
ensaios clinicos e a qual apenas tém acesso as farmacéuticas designadas para este circuito;

e Medicamentos de dispensa em ambulatorio - encontram-se armazenados ou nas prateleiras
proximas ao gabinete da farmacia de ambulatorio, ou num dos frigorificos ou no armazém

central.

Os medicamentos que necessitam de estar no frio devem ser armazenados a uma temperatura entre
2-8°C. A temperatura e humidade relativa de cada espaco da farmacia sdao controladas em tempo
real pelo sistema IT2 Wireless Calmetric®. Em caso de irregularidades, aciona um alerta sonoro que
€ transmitido para computadores e para o telemovel da prevencdo dos SF e do Servico de

Instalacoes e Equipamento.
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3.Distribuicao

A distribuicdo é o processo que garante a disponibilidade dos medicamentos e produto de saude,
onde e quando necessario, bem como, assegura o cumprimento dos procedimentos legais que

envolvem o medicamento e outros produtos de salde.(2)

3.1 Distribuicao classica

Na distribuicado classica, também designada por distribuicao tradicional, cada servico pede em dias
especificos quais os medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos e em que
quantidade sdo necessarios para fazer reposicdo de stock. Este sistema de distribuicao é sobretudo
usado para solucdes injetaveis de grande volume, materiais de penso, antisséticos e desinfetantes,
entre outros. Na ULSCB, os enfermeiros-chefe de cada servico devem pedir reposicoes de stock até
as 11h e nos dias especificos para os produtos farmacéuticos que pretendem: nas segundas e
quintas-feiras devem ser realizados pedidos de medicamentos gerais, nas tercas-feiras injetaveis de

grande volume e nas quartas-feiras os desinfetantes, detergentes e material de penso.

3.2 Reposicao por stocks nivelados

E neste tipo de distribuicdo que se inclui o Pyxis, um equipamento de dispensa automatica de
medicamentos que é controlado eletronicamente, sendo possivel saber a partir da farmacia o stock
real de cada Pyxis de cada servico. Permite uma melhor conservacdo de medicamentos, até porque
alguns Pyxis sao refrigerados, melhor controlo dos prazos de validade e melhor controlo do stock
existente.

Normalmente, em servicos em que ha dose unitaria, ndo ha Pyxis; existem Pyxis nos cuidados
intensivos, bloco operatério, dialise e urgéncia, sendo o servico de urgéncia excecao porque engloba
o Servico de Doentes Agudos e Vias Verdes, que tem dose unitaria. Os Pyxis estdo presentes nos
locais anteriormente referidos, porque sdo servicos em que € importante que certos medicamentos
estejam disponiveis imediatamente. O stock a constituir esta previamente definido. Quando o
enfermeiro faz o pedido de reposicdo de stock, o farmacéutico valida, o técnico de farmacia
prepara e o assistente operacional entrega no respetivo servico.

Os armazéns avancados, como é o caso do que esta presente na ortopedia, permitem uma
deslocalizacdo do armazém, sendo possivel saber quais os medicamentos e quantidades que la

estao.

3.3 Distribuicao personalizada

Na distribuicdo personalizada, a medicacao é prescrita e dispensada com a identificacdo do utente a
que se destina. Este tipo de distribuicao, é utilizada, por exemplo, na distribuicdo de anéis vaginais

para as Unidades de cuidados de salde primarios englobadas na ULSCB.
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3.4 Distribuicao individual diaria em dose unitaria

A distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU) deve ser utilizada sempre que possivel.
Este tipo de distribuicdo rege-se pelo principio do medicamento certo para o doente certo na
quantidade e qualidade certas no momento certo. O sistema de distribuicao em dose unitaria, tem
inlmeras vantagens permitindo:
e Aumento da seguranca e eficiéncia, permitindo o acompanhamento farmacoterapéutico do
doente e diminuicao dos erros associados;
e Aumento da seguranca no circuito do medicamento;
e Assegura a validacao da prescricao;
e Assegura o cumprimento integral do plano terapéutico;
e Assegura a diminuicao dos erros associados a dispensa e administracao;
e Conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos doentes;
e Diminuicao dos riscos de interacao;
e Racionalizar melhor a terapéutica;
e Aos enfermeiros dedicarem mais tempo ao cuidado dos doentes e menos aos aspetos de
gestao relacionados com os medicamentos;
e  Atribuir mais corretamente os custos;

e Reducéo dos desperdicios.

3.4.1 Validacao das prescricdes médicas

Para a validacao da prescricao devem ser tidos em conta:

e Dados clinicos do doente - sexo, idade, peso, diagnostico, comorbilidades, alergias e
parametros laboratoriais;

e Dados relacionados com o medicamento - DCl, indicacdo terapéutica, justificacdo clinica
(quando aplicavel), adequacdo do farmaco - incluindo forma farmacéutica, contra-
indicacdes, precaucées e interacbes -, dose, frequéncia e via de administracao,
incompatibilidades, diluicdo e estabilidade, duracdo da terapéutica, existéncia de
duplicacdes, quantidade a enviar para 24h, calendarizacao (quando aplicavel),

e Critérios de utilizacdo aprovados pela CFT.

Devem ser enviados todos os medicamentos prescritos a excecdo de medicamentos sujeitos a
circuitos especiais (hemoderivados, estupefacientes, injetaveis de grande volume e insulinas). As
formas farmacéuticas multidose s6 sdao enviadas no primeiro dia em que sao prescritas/validadas. De
modo a evitar um grande volume de reverténcias, os SF da ULSCB estabeleceram como norma que
para medicamentos existentes no stock do servico e que estejam prescritos como sendo em SOS, so
€ enviada uma unidade por dia.

Novas prescricoes e alteracdes a terapéutica devem ser feitas, preferencialmente, até as 15h.

Depois das 15h, s6 se atende a requisicdes com base na prescricao e a partir das 17h30 (hora de
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encerramento dos SF), apenas € fornecida a medicacdo com carater de urgéncia solicitada a
farmacéutica de prevencao.

0 farmacéutico deve ter também em atencdo a necessidade ou nao de ajuste da dose para
populacdes especiais como pediatria, insuficientes renais, insuficientes hepaticos, entre outros.
Como os SF da ULSCB nao laboram de forma continua, de segunda a quinta-feira, é fornecida
medicacdo para 24h e as sextas-feiras sao distribuidos medicamentos para 72 horas. Em vésperas de
feriado, é fornecida medicacao até ao dia util seguinte.

A dispensa de medicamentos sé ¢ feita na presenca de prescricao médica.

3.4.2 Preparacao da medicacéo validada.

Apoés validacao da prescricao pelo farmacéutico, a medicacdo é preparada por um técnico de
farmacia. O processo de DIDDU pode ser totalmente manual ou com apoio de equipamento semi-
automatico (kardex). Na ULSCB é utilizado o kardex, complementando-se posteriormente as falhas
de medicamentos do kardex com a retirada manual de medicacdo das gavetas. O kardex, é um
dispositivo rotativo vertical que movimenta prateleiras que possuem inimeras gavetas, cada qual
contendo um medicamento diferente. No ecrd, surge o nome do doente, nimero da cama, DCl e
quantidade para introduzir. A posicdo do medicamento é indicada por uma luz vermelha que
acende. O Kardex origina um relatorio dos medicamentos que ndo existem no seu stock, bem como
um relatorio com os medicamentos externos ao Kardex, os designados Mapas de distribuicao de
medicamentos. Este dispositivo, permite diminuir os erros, aumentar a seguranca para o doente,
diminuir o tempo dispensado na tarefa e racionalizar os diversos stocks nas unidades de
distribuicao.

As gavetas de cada doente estao identificadas com o nome do doente, data de nascimento, niUmero
do processo, codigo e nome do servico clinico, nimero do quarto e niUmero da cama.

Os medicamentos cuja dimensao da embalagem nao permite que sejam colocados nas gavetas, sao

colocados numa caixa com a identificacao do servico a que correspondem.

3.4.3 Conferéncia da medicacao preparada

Apos preparacao da medicacdo, é necessario realizar conferéncia por amostragem, isto &, conferir
pelo menos, 10% das camas de cada servico clinico. Os servicos de pediatria e obstetricia, pelas
particularidades especificas, sao de conferéncia obrigatoria pelo farmacéutico em 100% das camas.
0 mesmo se passa com a hospitalizacao domicilidria e os doentes agudos e vias verdes. Sao também
alvo de verificacao todas as incidéncias de pedido do Kardex, medicamentos externos ao Kardex e
mapa de prescricoes alteradas. Se durante a conferéncia for detetado algum erro, a medicacao de
todos os doentes internados que tém esse medicamento também é conferida em todos os servicos,
no sentido de ser verificada a ocorréncia do mesmo problema. Apds correcdo das falhas detetadas,

o carro pode ser libertado.
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3.4.4 Reverténcias

Quando os carros chegam a farmacia com medicacao devolvida é feita a reverténcia, isto é, voltar a
dar-se entrada dos medicamentos no stock. Posteriormente, os assistentes operacionais arrumam a
medicacdo nos respetivos lugares. A reverténcia é feita por doente, exceto no caso do hospital de

dia de psiquiatria, em que a reverténcia é feita por servico.

3.5 Distribuicao a doentes em ambulatério

A dispensa gratuita de medicamentos em ambulatoério hospitalar, surge da necessidade de vigilancia
e controlo de determinadas patologias cronicas e das terapéuticas para elas prescritas, quer pelas
caracteristicas das proprias patologias e dos farmacos utilizados no seu tratamento, ou quer pelo

seu elevado impacto econémico. As patologias atualmente legisladas sdo:

e Foro oncologico; e Hemofilia;
¢ Insuficiéncia Renal Cronica; e Paramiloidose;
¢ Medicina de Transplantacao Renal e ¢ Planeamento familiar;
Cardiaca; e Hormona do crescimento;
e Virus da Imunodeficiéncia Humana; e Tuberculose;
e Esclerose mdltipla; o Artrite reumatoide, espondilite
e Esclerose Lateral Amiotrofica; anquilosante, artrite psoriatica,
e Hepatite C; artrite idiopatica juvenil poliarticular,
e Fibrose quistica; psoriase em placas;
e Sindrome Lennox-Gastaut; e Doenca de Crohn;
e Doenca de Machado Joseph; e Sindrome de Allagille e Fallot.

o Acromegalia;
Nao sao cedidos medicamentos para patologias em que nao exista consulta dessa especialidade no
HAL, a excecdo de um doente com paramiloidose residente em Castelo Branco, em que o Centro
Hospitalar Universitario do Porto faz o envio, mensal, da medicacao.
Quando a prescricdo é feita eletronicamente, fica disponivel para ser acedida informaticamente
através da farmacia e permite colocar quantas unidades foram cedidas, qual o lote e validade,
sendo dada assim a saida do stock dos medicamentos cedidos. Cada cedéncia fica registada no
histérico do processo do doente.
Na primeira cedéncia, o doente ou seu representante ou cuidador, tem que assinar o Termo de
Responsabilidade, em que confirma ter recebido informacao sobre o medicamento, seu transporte e
armazenamento e como se responsabiliza pelo que possa acontecer ao medicamento.
O programa permite a adicdao de cuidadores que, podem assim, mediante apresentacao de
identificacdo e desde que maiores de dezoito anos, proceder ao levantamento da medicacao
prescrita.
As prescricoes em papel vindas de consultas externas ao hospital sao registadas

informaticamente. (9)
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3.5.1 Medicamentos cedidos em ambulatério com suporte legal

E o caso dos medicamentos para os quais existe um despacho ou portaria onde é identificado que
esse medicamento é utilizado em certa patologia e que sao contemplados no regime de cedéncia

em ambulatorio.

A. Medicamentos da Portaria n°48/2016 de 22 de marco:

Regulamenta a cedéncia em ambulatorio de medicamentos biologicos destinados ao tratamento de
doentes com artrite reumatoide, espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite
axial ndo radiografica), artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em
placas.(10) A prescricao médica de medicamentos para cedéncia em ambulatorio pode ser feita por
médicos da ULSCB ou médicos da consulta especializada devidamente registada e certificada pela
Direcao-Geral da Saude (DGS) de outros hospitais e desde que:

e Seja efetuada através do sistema de Prescricao Eletronica Médica (PEM) dos SPMS;(10,11)

e Seja entregue a receita em papel com a mencao ao tipo de receita de medicamentos

biologicos (BIO);

e Haja mencao a portaria n°48/2016 de 22 de marco;

e O local de prescricao e o médico encontram-se registados no site da DGS;

e Seja preenchido o registo minimo.(10)
Entende-se por consulta especializada, aquela que dispde dos meios técnicos e humanos adequados

ao acompanhamento do doente desde o inicio do tratamento.

E necessario verificar a certificacdo da consulta pela DGS e dos médicos prescritores e os dados do
registo minimo(10), sendo este feito através dos Servicos Farmacéuticos dos Hospitais do SNS e
devendo incluir os seguintes dados:

a) Data de dispensa;

b) NUmero de processo do utente;

c) Iniciais relativas ao primeiro, segundo e ultimo nome do doente;

d) Género;

e) Data de nascimento;

f) Diagnostico;

g) Data de diagnostico;

h) Data de inicio de terapéutica atual;

i) Terapéutica prescrita;

j) Quantidade dispensada (niUmero de unidades, dosagem/concentracdo e posologia);

k) Local de prescricao (proprio hospital ou outro local);

l) Ocorréncia de reacées adversas notificavel ao sistema nacional de farmacovigilancia;

m) Data de notificacao;

n) Data do fim da terapéutica.
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Os dados do registo minimo devem ser mensalmente enviados ao INFARMED e atualizados sempre

que o doente inicia ou troca de terapia.

Os medicamentos a que a portaria faz referéncia sdo os seguintes, tendo sido a lista original
expandida pelo artigo 2.° da Portaria n.® 282/2017, de 25 de setembro e pelo artigo 2.° da Portaria
n.° 198/2016, de 20 de julho(12,13):

a) Abatacept; e) Etanercept; i) Ustecinumab.
b) Adalimumab; f) Golimumab; j) Secucinumab.
¢) Anacinra; g) Infliximab; k) Ixecizumab.
d) Certolizumab pegol; h) Tocilizumab;

A nivel de encargos, a dispensa destes medicamentos ao abrigo da presente portaria ndao implica
custos para o doente, sendo os respetivos encargos referentes a aquisicdo dos medicamentos da
responsabilidade:

e Do hospital do SNS onde o mesmo é prescrito, salvo se a responsabilidade pelo encargo
couber legal ou contratualmente a qualquer subsistema de salde, empresa seguradora ou
outra entidade publica ou privada;

e Da Administracdo Regional de Salde (ARS) territorialmente competente, nos demais casos,
salvo se a responsabilidade pelo encargo couber, legal ou contratualmente, a qualquer

subsistema de salde, empresa seguradora ou outra entidade publica ou privada.(10)

B. Medicamentos do Despacho n°9825/98 de 13 de maio:

Para as eritropoietinas prescritas a doentes fora da area de influéncia da ULSCB, é necessario
efetuar o registo da prescricdo médica que € apresentada em papel com a assinatura do médico
prescritor e com mencao obrigatoria ao despacho n° 9825/98 de 13 de maio, relativo a cedéncia de
eritropoietinas. O doente ou o seu representante tem que assinar a receita em papel datada como
comprovativo da rececdao da medicacdo e o farmacéutico tem que colocar o carimbo dos SF e
assinar.(14)

No campo dos medicamentos a serem cedidos pela farmacia, estdo indicados qual(is) of(s)
medicamento(s) por DCI, com indicacao da via de administracao, posologia e quantidade, bem como

com a identificacao da legislacao referente ao medicamento.

C. Outros medicamentos

Se a terapéutica tiver elevado impacto economico, mesmo com enquadramento legal, tem que ser
dado conhecimento ao Conselho de Administracao (CA), exceto no caso da esclerose multipla, em
que, caso haja stock, a cedéncia é imediata.(15)

Na ULSCB, para os medicamentos prescritos na consulta de urologia, é cedida a totalidade dos
medicamentos da receita. Na oncologia médica e dialise peritoneal é cedida medicacdo para o

periodo entre consultas, sempre que possivel.
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3.5.2 Medicamentos cedidos em ambulatério sem suporte legal

Para além das patologias com suporte legal, ha necessidade de fornecer medicacao para outras
patologias sem legislacao que suporte a cedéncia gratuita em ambulatorio mas cujas terapéuticas
sdo de uso exclusivo hospitalar, como é o caso da hepatite B, sendo para tal elaborado um pedido
ao CA.

A dispensa ao publico de medicamentos que nao sejam de uso exclusivo hospitalar é regulada pelo
regulamento Geral da Farmacia Hospitalar, Decreto-Lei n° 44204 de fevereiro de 1962 e pelo
Decreto-lei n° 206/2000, de 1 de setembro que estabelece que nao é permitido as farmacias ou
servicos hospitalares a venda de medicamentos ao pUblico, exceto nas seguintes situacoes:

¢ Quando na localidade ndo exista farmacia comunitaria;

e Quando em situacao de emergéncia individual ou coletiva, se apure ndo haver no mercado
local os medicamentos necessarios;

e Quando as farmacias pertencam a Santas Casas da Misericordia que ja possuam alvara de
venda ao publico.

e Quando surjam circunstancias excecionais suscetiveis de comprometer o normal acesso aos
medicamentos, nhomeadamente o risco de descontinuidade nas condicées de fornecimento e
distribuicao, com as implicacdes sociais decorrentes;

e Quando por razodes clinicas resultantes do atendimento em servico de urgéncia hospitalar se
revele necessaria ou mais apropriada a imediata acessibilidade ao medicamento.

Assim, a titulo excecional, quando a medicacao habitual do doente se encontra em rutura de stock
nas farmacias comunitarias e desde que comprovado através de uma declaracdo carimbada de trés

farmacias diferentes, pode haver venda de medicamentos por parte da farmacia hospitalar. (1,16)

3.6 Medicamentos sujeitos a controlo especial

3.6.1 Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

A utilizacdo de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) é regida pelo Decreto-Lei n.°
15/93, de 22 de janeiro, pelo Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro e pela Portaria n.°
981/98, de 8 de junho.(17-19)

Sempre que exista uma prescricado médica de MEP, o médico deve enviar o Anexo X devidamente
preenchido com o nome do medicamento, por DCI, forma farmacéutica, dosagem e codigo do
servico. Como estes medicamentos sao dispensados por doente, no Anexo X existem varias linhas
para preenchimento com a informacao de varios doentes, se aplicavel, a quem ira ser administrado
o MEP, quantidade prescrita, informacao acerca do enfermeiro que administra e qual a data de
administracdo. No fim da administracdo, a requisicdo deve ser assinada pelo médico diretor do
servico de onde provém a requisicdo e colocar o seu nimero mecanografico.

Nos SF, o farmacéutico responsavel deve validar a prescricao e enviar o medicamento pedido, sendo

este entregue em mao no servico requisitante por um dos assistentes operacionais, que também
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assina a requisicao, bem como o enfermeiro que recebe o medicamento. Sempre que é enviado um
MEP, fica guardada nos SF uma fotocdpia da requisicao, onde sao assinaladas todas as quantidades
de medicamentos enviadas. Os Servicos Clinicos podem ter MEP em stock sendo para tal enviados
diariamente os pedidos no Anexo X para realizacdo da reposicdo dos stocks. Quando o pedido é
realizado, a requisicao apresenta apenas as quantidades solicitadas, sendo colocada a informacao
do doente apenas no momento da administracao.

Trimestralmente sao enviados ao INFARMED, os registos dos consumos de MEP.

3.6.2 Medicamentos hemoderivados

Um medicamento hemoderivado, também designado por medicamento derivado do sangue ou do
plasma humano, é definido pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, como um medicamento
preparado a base de componentes do sangue, nomeadamente a albumina, os concentrados de
fatores de coagulacao e as imunoglobulinas de origem humana. (5)

A requisicdo, distribuicdo e administracdo de hemoderivados é registada no Modelo n°1804, que
contém duas vias, a “Via Farmacia” e a ”Via Servico”.

Para o hemoderivado ser dispensado, é necessario que os quadros A, que identifica o médico
prescritor e o doente, e B, correspondente a justificacao clinica, venham corretamente preenchidos
pelo servico requisitante. Depois de validada a prescricdo, o farmacéutico preenche o quadro C,
correspondente ao registo de distribuicao. A “Via farmacia” fica na farmacia e é arquivada. Cada
medicamento deve levar etiquetada a informacao referente ao doente e ao servico requisitante. O
assistente operacional que recebe a medicacao e a folha da “Via Servico”, tem que assinar, datar e
colocar o seu nUmero mecanografico. Na folha da “Via Servico” o enfermeiro preenche o quadro D,
relativo a administracdo do medicamento e é arquivada no processo do doente.

Caso haja devolucdo de alguma unidade, anota-se na “Via Farmacia” o nUimero de unidades
devolvidas e o nimero de registo dessa devolucao.

O Despacho n° 10286/2017, de 27 de novembro, determina que a requisicao, distribuicao e
administracdo de medicamentos hemoderivados é registada informaticamente e dispensa a
utilizacao dos modelos em papel definidos pelo Despacho Conjunto n° 1051/2000, de 14 de
setembro.(20,21)

3.6.3 Medicamentos citotéxicos

Aquando da validacdo € impressa uma ficha de preparacdo do medicamento e 3 rétulos da
preparacao: um para a preparacao, outro para o saco opaco onde a preparacao sera transportada, e
o terceiro para constar da ficha de preparacao.

Dentro dos SF, o ultimo profissional a contactar com o medicamento é o assistente operacional, que
transporta os sacos com as preparacoes dentro de uma caixa de plastico hermeticamente fechada,

até a unidade de administracao de citotdxicos (UAC).
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4.Producao e controlo

Atualmente, ha pouca producao de medicamentos nos hospitais, estando esta producado reservada
sobretudo a casos especificos como solucdes/suspensdes para pediatria, por exemplo, isoniazida em
xarope; solucdes para alivio de dor, por exemplo, no caso de doentes em cuidados paliativos que
tém dificuldade em mastigar e engolir devido a feridas na boca e a quem é administrado um
manipulado constituido por bicarbonato de sddio a 1,4%, lidocaina e nistatina; reembalagem de

doses unitarias sélidas; e preparacao de citotoxicos e medicamentos biolégicos injetaveis.

4.1 Reconstituicao de farmacos citotoxicos

Os citotdxicos, também designados por citostaticos ou anti-neoplasicos sdao medicamentos que
inibem ou diminuem a divisdo das células, incluindo das células cancerigenas.

Inicialmente, o farmacéutico valida as prescricoes da oncologia médica, verificando quais os
medicamentos prescritos, se estes fazem parte de algum protocolo de quimioterapia especifico (por
exemplo, De Gramont, FOLFOX, entre outros), qual a fase do tratamento, se a dose indicada esta de
acordo com o calculo tendo em conta parametros como a area de superficie corporal, diagnostico e
identificacdo do doente. Na maioria dos medicamentos afetos a esta area, o calculo é feito com
base na area de superficie corporal e nao pelo peso.

E também preparada a pré-medicacdo, ou seja, a medicacdo que os doentes fazem no proprio dia
antes da administracao da quimioterapia e que pretende diminuir os efeitos adversos, como por
exemplo, a administracdo de metoclopramida, dexametasona, glucoronato de sodio, sulfato de

magnésio e ondasetron.

A zona destinada a preparacao e producao esta dividida em trés salas com condicées de pressao,
temperatura e esterilidade distintas. A primeira sala é constituida por uma bancada onde esta
algum do material necessario a producao dos citostaticos, como seringas, spikes, bombas difusoras,
campos estéreis e adaptadores. E a partir desta sala que se colocam os medicamentos e materiais
no transfer para serem recolhidos na sala de preparacdo. Numa outra sala, contigua, e denominada
por pré-camara ou antecamara, encontra-se todo o material destinado a protecao do operador, bem
como um lavatorio para lavagem assética e desinfecdo das maos. Nesta sala, o técnico de farmacia
e o farmacéutico realizam a lavagem assética das maos, e equipam-se com protetores para sapatos,
batas impermeaveis esterilizadas e descartaveis, luvas, mascara de filtracdo de particulas do tipo
P2 ou P3 e touca, segundo ordem pré-estabelecida. Esta afixado na parede um manometro onde é
possivel ver qual a pressao da antecamara e da sala de preparacdo. O ar dentro da sala de
preparacao encontra-se a pressao negativa e o ar dentro da antecamara tem pressao positiva, deste
modo, evita-se que os aerossois que possam ter sido formados devido a manipulacado dos citotoxicos,

nao se espalhem saindo da sala limpa.
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Na sala de preparacao, existe uma camara de fluxo laminar, de classe Il, tipo B, que garante a
protecdo dos manipuladores, dos medicamentos e do ambiente em redor. Dentro da camara, é
colocado um campo, onde sao feitas as manipulacbes e deverd estar também um contentor
imperfuravel para materiais cortantes e perfurantes de cor amarela.

Por questdes de seguranca, preparam-se primeiro os medicamentos biologicos injetaveis e sé depois
os medicamentos citotoxicos injetaveis. Na transicdo da preparacdao dos biologicos para os
citotoxicos, é feita a limpeza da camara - sendo esta feita do local menos contaminado para o mais
contaminado -, é substituido o contentor dos residuos e sao trocadas as luvas dos manipuladores.

Todos os medicamentos sdo manipulados com técnica assética.

Antes de efetuar qualquer preparacao, o técnico procede a limpeza da camara de fluxo laminar com

alcool isopropilico a 70% e compressas esterilizadas.

Os tabuleiros contendo medicamentos e materiais para a preparacao dos mesmos sao colocados no
transfer e devidamente desinfetados com alcool isopropilico estéril a 70%; quando sao recolhidos do
lado de dentro da sala de preparacao, sao novamente pulverizados um a um imediatamente antes
de serem colocados dentro da camara de fluxo vertical.

A embalagem e rotulagem deve ser clara e permitir a identificacao do produto, que depois de
preparado é retirado do saco de plastico em que veio da camara e colocado individualmente num
saco proprio “Chemoprotect”, que identifica a presenca de medicamentos citotoxicos. O transporte
destes medicamentos é feito em caixas hermeticamente fechadas e rotuladas com “transporte de
medicamentos citotoxicos” bem visivel.

Tratando-se de medicamentos tdxicos e que, por isso, comportam varios riscos de seguranca,
existem kits de derrame de citotdxicos na rececao, na sala de apoio a sala de preparacao de

quimioterapia e na UAC.

4.2 Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

Os medicamentos manipulados sdo qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e
cedido sob a responsabilidade de um farmacéutico.(22) Estes medicamentos sao preparados num
laboratorio equipado para o efeito e de acesso restrito com necessidade de utilizacdo de vestuario
especifico (bata, mascara, luvas e touca). Todos os passos do procedimento sao registados na “Ficha
Técnica de Preparacdo” e todos os medicamentos manipulados preparados sdao devidamente
rotulados (doente, lote, data de producdo e data de validade). As etiquetas contém também
informacao sobre o servico que requisitou, o medicamento, data de preparacao, prazo de
utilizacdo, nimero de lote, volume e indicacbes especiais (como por exemplo, contém agua
purificada e acido tricloroacético, uso externo, nao ingerir, conservar a temperatura ambiente no
frasco bem fechado, entre outros). Cada ficha de preparacao permite reconstituir o histérico das

preparacoes e devem ser arquivadas na farmacia por um periodo minimo de trés anos.
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De modo a aumentar a seguranca, o material onde sao preparados os medicamentos manipulados de
uso interno e externo estao guardados em armarios diferentes e devidamente identificados.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de assistir e ajudar a preparacdao de uma solucdo
alcodlica de acido borico a saturacdo, acido tricloroacético a 50%, suspensdao de bicarbonato,

lidocaina e nistatina e creme de dexametasona e dexpantenol.

4.3 Preparagdes extemporaneas estéreis

As preparacdes extemporaneas estéreis devem ser manipuladas em areas limpas com filtros de ar e
com uma camara de fluxo de ar laminar horizontal, em que a entrada dos profissionais e dos
materiais deve ser feita através de uma antecamara. A pressido dentro da sala de preparacao de
estéreis e nutricdo parentérica deve ser positiva.

Nos SF da ULSCB nao é possivel fazer a preparacao deste tipo de preparacdes pelo que a nutricdo
parentérica é adquirida em bolsas compartimentadas e que sao facilmente misturadas na

enfermaria pelo enfermeiro.

4.4 Reembalagem

A reembalagem de formas farmacéuticas solidas orais permite que posteriormente os medicamentos
possam ser distribuidos em dose unitaria. Para a reembalagem é utilizada uma maquina de
reembalagem semi-automatica, onde o medicamento entra em blister recortado unitariamente ou
desblisterado e sai em saquetas individuais de PVC termocolado rotulado.
Os medicamentos reembalados contém as seguintes informacdes no seu rotulo: denominacdo comum
internacional com designacao LASA se aplicavel, dosagem, lote de fabrico, lote interno, prazo de
validade e forma farmacéutica.
Todos os dias, por cada medicamento reembalado, é necessario preencher uma folha de registo de
reembalagem, onde sdo colocadas informacdes relativas ao medicamento como: principio ativo,
laboratério, lote, prazo de validade, lote interno, validade do produto reembalado, rotulo do
medicamento reembalado e as devidas assinaturas do operador e do farmacéutico. As formas
farmacéuticas reembaladas sdao comprimidos e capsulas destinados a via oral. Devem ser
reembalados os medicamentos que:

¢ Nao existam no mercado na dose prescrita e que, por isso, necessitam de ser fracionados;

e Estejam acondicionados de forma nao individual em frascos ou outras embalagens

multidose;
e Tenham sido fornecidos em blister individualizado mas sem rétulo individualizado;

e Tenham sido fornecidos em blister individualizado e com rétulo individualizado.
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5.Informacao e atividades de Farmacia Clinica

5.1 Informacao

Os profissionais de salde do hospital, sempre que necessitam de informacdo adicional sobre
determinado produto farmacéutico, contactam os servicos farmacéuticos a fim de esclarecerem as
suas duvidas. Uma das davidas prendeu-se com o facto da coloracdo do paracetamol injetavel ter
um tom ligeiramente rosado e se tal era normal ou se o medicamento nao estava nas devidas
condicoes de utilizacdo. Para além disso, o farmacéutico pode elaborar folhetos e outros
documentos de informacao para profissionais de salde e utentes.

Os SF da ULSCB elaboraram tabelas indicativas da validade apos abertura de pomadas/cremes,
solucdes, colirios e outros produtos rotineiramente utilizados e distribuiram junto dos enfermeiros
dos varios servicos clinicos. Esta tabela foi elaborada tendo em consideracdao os RCM e os

esclarecimentos dados pelo fornecedor, quando solicitado.

5.2 Atividades de Farmacia Clinica

Segundo o Colégio Americano de Farmacia Clinica, a farmacia clinica € um ramo da farmacia em
que o farmacéutico promove o uso racional e apropriado de produtos de salde e dispositivos
médicos, otimizando a terapéutica dos doentes e a prevencao de doencas.(23) Dentro do amplo
ramo da farmacia clinica, o farmacéutico hospitalar na ULSCB exerce as seguintes funcdes:

e Andlise e validacdo das prescricbes médicas, tendo em consideracdo os perfis
farmacoterapéuticos, possibilidade de interacées medicamentosas, duplicacdo, doses, vias
de administracao e posologias que tragam duvidas, verificar se o doente nao tem alergias a
medicamentos, qual o diagnostico e adequacao da prescricao;

e Visitas médicas semanais ao servico de ortopedia e cirurgia;

e Apoio continuo aos profissionais de salde e ao utente;

e Colaboracao na interpretacao dos resultados dos exames bacterioldgicos de identificacao do
microrganismo causador e da sua suscetibilidade aos antibioticos, através de antibiogramas,
de modo a otimizar a selecdo do antibidtico, bem como a duracao da antibioterapia;

e Alteracédo da via de administracdo injetavel para oral, ja que se trata de uma transicao para
uma via de administracao que acarreta menos riscos e custos;

e Recomendacao de alternativas terapéuticas quando o produto farmacéutico nao se encontra
disponivel por falta de stock, nao esta incluido no Guia Farmacoterapéutico ou por outra
razao.

Também existe um documento onde sao registadas todas as intervencdes farmacéuticas

realizadas, qual o resultado que dai adveio (aceite ou nao aceite) e qual o impacto que teve.
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6.Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida como a ciéncia relativa a detecdo, avaliacdo, compreensao e
prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro problema relacionado com medicamentos. Os
principais objetivos desta ciéncia sao melhorar os cuidados aos doentes, bem como a sua seguranca
no que concerne ao uso de medicamentos. (24)

A notificacao de efeitos adversos decorrentes do uso de medicamentos ou dispositivos médicos deve
ser o mais rapidamente possivel notificado no Portal RAM do INFARMED, pelo profissional de salde
ou pelo proprio utente. A notificacdo € depois reencaminhada para a Unidade Regional de
Farmacovigilancia (URF) mais proxima geograficamente do local de notificacdo. As nove URF,
juntamente com a Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos do INFARMED, I.P., constituem o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992 através do Despacho Normativo n.°
107/92, de 27 de junho e que foi atualizado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.(5,25)

6.1 Farmacovigilancia ativa

Os SF da ULSCB criaram fichas de farmacovigilancia ativa para a abiraterona e enzalutamida, dois
medicamentos dispensados em ambulatério para a neoplasia da prostata metastizada.
Posteriormente, foram também criadas fichas de farmacovigilancia ativa para a carboximaltose
férrica e oxido de ferro sacarosado para preenchimento por parte das enfermeiras da UAC.

Na ficha de farmacovigilancia ativa regista-se informacao sobre o doente (sigla da primeira letra de
cada nome e processo), medicacao concomitante (para afastar ou confirmar a possibilidade de ser
interacao ou reacdo adversa devido a outro medicamento), qual o efeito adverso sentido, qual a
gravidade e observacoes. As fichas de farmacovigilancia da abiraterona e enzalutamida tém os
efeitos adversos por ordem de frequéncia do efeito adverso segundo as informacoes do RCM; ja as
da carboximaltose férrica e do dxido de ferro sacarosado, os efeitos adversos estdao ordenados por
sistema de orgéos, tal como é apresentado no RCM.

Pretende-se que sejam criadas fichas de farmacovigilancia ativa para todos os medicamentos
sujeitos a monitorizacdo adicional, de modo a poder fazer-se analise de dados e retirada de
conclusdes sobre a seguranca do medicamento, bem como aumentar as taxas de notificacdao. A

farmacovigilancia ativa € um complemento da notificacao no Portal RAM, nao a substituindo.

7.Participacao do farmacéutico nos ensaios clinicos

Os ensaios clinicos sdo qualquer investigacao conduzida no ser humano, com o objetivo de descobrir
ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos, farmacodinamicos e efeitos indesejaveis ou para
analisar parametros farmacocinéticos de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar

a respetiva seguranca ou eficacia.
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Os medicamentos experimentais que se encontram em ensaios clinicos em instituicdes de salde, sao

regulados pela Lei n°21/2014, de 16 de abril.(26) Sao funcdes dos farmacéuticos responsaveis pelo

setor dos ensaios clinicos:

Manter registos e confirmacao do armazenamento e da utilizacdo dos medicamentos
experimentais garantindo a respetiva seguranca, rastreabilidade, responsabilidade e
transparéncia. Estes registos devem ser guardados por quinze anos em armazém/armario
fechado;
Antes do inicio do ensaio clinico, o diretor técnico dos SF, deve elaborar uma declaracao
que confirme que os mesmos dispdem dos recursos humanos e condicdes logisticas
necessarias a realizacao do ensaio clinico. Devem ser identificados o ensaio clinico (EC), o
medicamento experimental (ME), o comparador, o promotor, o investigador principal e o
servico onde o EC vai decorrer;
Realizar reuniées com o promotor, havendo uma reunido prévia para programar o circuito
interno dos MEs, sendo para tal necessaria a seguinte documentacao antes da rececao:

1. Protocolo do Ensaio clinico;
Pharmacy file;
. Documento de aprovacdo da Comissao de Etica Competente;

Documentacao de autorizacao de realizacao da entidade reguladora (INFARMED);

Documento de aprovacao do Conselho de Administracao;

6. Protocolo financeiro aprovado.

Na reunido prévia, discutem-se aspetos como o nimero de doentes previsto, responsavel pela

randomizacdo dos doentes, periodo de recrutamento, duracao do ensaio, modelo de prescricao a

usar, tal como as condi¢des necessarias ao ME: espaco de armazenamento requerido, condicdes de

entrega e conservacgao e dispositivos médicos necessarios, bem como a forma como ira ser efetuada

a cedéncia, a devolucao ao promotor e a destruicdo dos MEs.

Abaixo encontra-se elucidado o circuito dos medicamentos experimentais (Figura 1).

O dossier de cada ensaio clinico contém:

Copia da brochura do investigador;

Copia do protocolo;

Copia do Consentimento informado;

Parecer da Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) e autorizacdo do INFARMED
para realizacao do ensaio;

Copia dos documentos do INFARMED da realizacdo do ensaio;

Copia da autorizacao do Conselho de Administracao;

Outra documentacao relevante.(26)
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Figura 1 - Esquema representativo do circuito do medicamento experimental.

Durante o periodo de estagio, decorriam trés ensaios clinicos na ULSCB.

8.Farmacocinética Clinica

Os SF da ULSCB nao possuem o programa necessario para a monitorizacao de farmacos, pelo que, foi
estabelecido um procedimento de monitorizacdo farmacocinético em colaboracdo com o Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC). Devem ser enviados para os CHUC as seguintes
informacdes: diagnostico, farmaco, posologia (dose e frequéncia), via de administracdo, horario de
administracdo, data e hora do inicio da terapéutica, data e hora da Ultima administracao, vale,
pico, creatinina, presenca ou nao de infecdo e qual o local e resposta clinica (sinais e sintomas). Os
farmacos monitorizados sdo a vancomicina e a gentamicina. Depois da analise dos dados enviados,
um farmacéutico dos CHUC ira responder sobre a necessidade do tratamento ser continuado, parado

ou se o intervalo entre administracoes deve ser alterado.

9. Acompanhamento da visita médica

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar a visita médica, neste acompanhamento é
discutido doente a doente, qual o diagndstico, qual a medicacao, complicaces, comorbilidades,

entre outros. A visita engloba equipas multidisciplinares de salude, permitindo a troca de
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conhecimentos e de informacdes pelos enfermeiros, médicos e farmacéuticos, tendo como foco o
doente, o seu bem-estar e a mais rapida melhoria do seu estado de salde com a melhor
economizacao de recursos.

Atualmente, apenas duas farmacéuticas participam nas visitas médicas que se realizam no HAL: a

visita da ortopedia ocorre todas as segundas-feiras e a visita da cirurgia as sextas-feiras.

10.Comissdes técnicas hospitalares

As comissdes técnicas hospitalares obrigatorias sao:
e Comissao de Etica;
e Comissao de Farmacia e Terapéutica;
e Grupo Coordenador Local do Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e Resisténcia
aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA);
e Comissao de Qualidade e Seguranca do Doente.

As comissdes tém natureza multidisciplinar, englobando diferentes profissionais de salde.

10.1 Comissao de Etica

O Decreto-Lei n.° 80/2018, de 15 de outubro estabelece os principios e regras que regem as
comissoes de ética que sdo de carater obrigatorio em instituicoes de salde e nas instituicoes de
ensino superior e em centros de investigacdo biomédica onde seja realizada investigacdo
clinica.(27) As comissdes de ética tém como principais funcoes:

e Zelar pelo cumprimento dos padrdoes de ética, de modo a proteger e assegurar o respeito
pela dignidade e integridade humana;

e Emitir pareceres, relatorios e recomendacdes sobre questdes éticas e bioéticas;

e Promover acdes de formacao no ambito da ética e bioética;

e Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacdo cientifica celebrados na ULSCB,
nomeadamente os que se refiram a ensaios de diagndstico ou terapéutica e técnicas
experimentais que envolvam seres humanos e seus produtos bioldgicos.

e Articular-se com Comissdes de Etica regionais, nacionais e internacionais, de modo a ser
promovida complementaridade do conhecimento, comunicacdo, formacao e discussao de
assuntos éticos.(27)

As comissoes de ética sao de constituicao multidisciplinar e em nimero impar nao inferior a cinco

elementos nem superior a onze elementos. (27)

10.2 Comissado de Farmacia e Terapéutica

A CFT é regulada pelo Despacho n.° 2325/2017, de 17 de marco e tem por missao propor as
orientacdes terapéuticas e a utilizagao racional do medicamento, com base na farmacologia clinica

e na evidéncia da economia da salde sobre custo-efetividade, monitorizando a prescricao dos
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medicamentos, a sua utilizacdo e garantindo a todos os utentes a equidade no acesso a

terapéutica.(28) E composta por entre seis a dez membros, havendo paridade entre o nimero

médicos e farmacéuticos e tem como competéncias e tem como principais funcoes:

Atuar como 6rgao de ligacao entre os servicos clinicos e os SF;

Pronunciar-se sobre a adequacao da terapéutica prescrita aos doentes;

Selecionar, sobretudo a partir do FNM, a lista de medicamentos que irdo ser utilizados pela
instituicdo, e implementar e monitorizar o cumprimento, dos critérios de utilizacdo de
medicamentos emitidos pela Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT) e dos
protocolos internos;

Analisar os dados relativos a utilizacdo de medicamentos e outras tecnologias de saude;
Representar a instituicao na articulacdo com a CNFT e colaborar com a mesma
disponibilizando a informacao e os pareceres acerca da utilizacao dos medicamentos na sua
instituicao, sempre que para isso for solicitada;

Examinar com cada servico clinico os custos da terapéutica que lhe sao atribuidos,
auditando periodicamente e reconhecendo desvios na utilizacdo dos medicamentos;

Em conjunto com o Monitor da Prescricao Médica, monitorizar a prescricao interna de
medicamentos e de meios complementares de diagnostico e terapéutica, de modo a serem
emitidos relatorios trimestrais e a obter indicadores relativos a sua prescricao, bem como
implementar mecanismos regulares de acompanhamento e discussao interpares dessa
informacao, em conformidade com o previsto no Despacho n.° 17069/2011, de 21 de
dezembro;(29)

Cumprir as obrigacées decorrentes do Despacho n.° 13382/2012, de 4 de outubro,
nomeadamente no envio regular de informacao sobre a prescricao e sobre a dispensa de
medicamentos pela unidade hospitalar;(9)

Diligenciar a promocdo de estratégias efetivas na utilizacdo racional do medicamento na
instituicao;

Colaborar com o SNF;

Articular outros Comissoes com responsabilidades no ambito do medicamento,
nomeadamente a GCL-PPCIRA, estabelecendo mecanismos de monitorizacdo e utilizacao

racional de antimicrobianos dentro dos objetivos e competéncias da mesma;(28)

10.3 Grupo Coordenador Local do Programa de Prevencao e Controlo

de Infe¢cdes e Resisténcia aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA)

O Despacho n.° 15423/2013, de 26 de novembro regula o GCL-PPCIRA, ja que, Portugal é um dos

paises da Unidao Europeia com maior taxa de infecdes associadas aos cuidados de salde e com

elevados niveis de resisténcias a antibacterianos. Este grupo de trabalho, pretende a diminuicao do

numero de infecoes associadas aos cuidados de salde, a promocao da correta utilizacao de agentes

51



antimicrobianos e a reducao da taxa de microrganismos resistentes aos antimicrobianos.(30) As suas
principais funcoes sao:
e Coordenar e contribuir para atividades de prevencao e controlo de infecao, uso adequado
de antimicrobianos e prevencao de resisténcias a antimicrobianos;
e Assegurar o cumprimento dos programas de vigilancia epidemiolégica nacional e de infecao
associada a cuidados de salde;

e Realizar acoes de formacao.(30)

10.4 Comissao de Qualidade e Seguranca do Doente

A Comissao da Qualidade e Seguranca, regida pelo Despacho n.° 3635/2013, de 7 de marco, assegura
que as recomendacdes, orientacdes e normas técnicas, se encontram aplicadas nas instituicdes do

Servico Nacional de Saude.(31)

11.Auditorias

11.1 Auditorias internas

As auditorias internas sao um instrumento da monitorizacao e quantificacao dos processos. Nos SF
estdo calendarizadas as varias auditorias internas que devem ser realizadas de modo a identificar
problemas e a encontrar solucdes para resolver esses mesmo problemas. Sao feitas auditorias aos
medicamentos dos circuitos especiais, a medicamentos bioldgicos, aos prazos de validade, a higiene

e seguranca dos SF, a seguranca dos medicamentos, entre outros.

11.2 Auditorias externas

Tendo em consideracao a responsabilidade e natureza dos servicos prestados e dos produtos
fornecidos em farmacia hospitalar, é necessario que a sua atividade seja regida por um Sistema de
Gestao da Qualidade, que pretende que haja melhoria continua e de centralizacdo no utente.(32)
Os SF estao sujeitos a auditorias de qualidade por parte do INFARMED e da DGS. Estas auditorias
pretendem identificar problemas e que, sempre que possivel, haja implementacdo de indicadores
de qualidade que otimizem o funcionamento dos SF.

Durante a realizacdo de estagio, encontrava-se a decorrer o processo de acreditagcdo, o que
permitiu perceber e ajudar a melhorar os standards que foram considerados nao cumpridos pelos
auditores da DGS. Além disso, pude ter conhecimento do Processo Assistencial Integrado elaborado
pelos SF e cujo principal objetivo é a garantia da qualidade dos cuidados de salde prestados pelos
SF na neoplasia da prostata metastizada, de modo a diminuir a variabilidade na pratica assistencial

cada vez mais complexa e especializada.
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Capitulo lll - Relatério de estagio em
Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A atividade farmacéutica é centrada no utente, sendo muitas das vezes a farmacia o primeiro local
de contacto quando este suspeita de algum problema de salde, sendo, por isso, de extrema
importancia uma adequada formacdo a nivel técnico-cientifica dos farmacéuticos. E neste local de
prestacdo de servicos de salde que é possivel ao utente a dispensa e aconselhamento de
medicamentos e outros produtos de salde, medicdo de parametros bioquimicos, gestdao e
otimizacdo da terapéutica, revisao da medicacdo, incentivo a utilizacdo de medicamentos
genéricos, vacinacao, promocdao da educacdo do doente na utilizacdo de medicamentos e
dispositivos médicos, bem como o encaminhamento ao médico sempre que se considere
necessario. (1)

0 estagio curricular em Farmacia Comunitaria decorreu na Farmacia Antunes, em Miranda do Corvo,
uma localidade do distrito de Coimbra, no periodo compreendido entre 11 de novembro de 2019 e
24 de janeiro de 2020, sob a orientacao da Dra. Ana Rita Oliveira. A farmacia esta localizada na
zona central da vila, estando proxima do centro de salde e da estacao de autocarros.

Este relatorio reflete os varios conhecimentos e competéncias adquiridas durante o periodo de

estagio.

2.0rganizacao e funcionamento da Farmacia Antunes

2.1. Estrutura fisica

2.1.1 Espaco fisico interior:

0 espaco interior é caracterizado pela sua limpeza e harmonia, estando a disposicdo dos utentes
cadeiras para se sentarem enquanto aguardam a sua vez. Todas as superficies de trabalho, bem
como as prateleiras sao lisas e facilmente limpaveis. A farmacia conta com videovigilancia e com
sistema de alarme em caso de intrusao, estando também equipada com extintores. No interior da

farmacia existem as seguintes areas:

e Area de atendimento com quatro balcdes de atendimento, atrds dos quais se encontram
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e medicamentos nao sujeitos a
receita médica de venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), bem como alguns suplementos
alimentares e produtos para higiene oral - como pastas e escovas de dentes, alguns produtos

para as aftas e colutorios para as mais diversas situacoes. Nesta zona, existem também
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medicamentos de rotatividade sazonal, tendo estado durante o periodo de estagio expostos,
antigripais, antitUssicos, descongestionantes nasais, pastilhas para a dor e inflamacdo da
garganta, agua do mar pressurizada, medicamentos para a obstipacdo, entre outros. Nas
gavetas situadas atras do balcdo e que ficam por tras de quem esta a atender e que nao sao
visiveis ao puUblico, sdo colocados medicamentos com grande rotatividade como
paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, diclofenac, soro fisiologico, termémetros,
vaselina, coalho, cera ortodontica, escovilhdes, fio dentario, recipientes para recolha de
urina e fezes. De entre os medicamentos de grande rotatividade alcancaveis ao publico
destacam-se: cremes e géis para as dores musculares, emplastros, bolsas térmicas para
aquecimento no micro-ondas ou para arrefecimento no congelador, preservativos e uma
gondola com produtos em destaque (suplementos alimentares, medidores de tensdo e
brinquedos infantis) que pode ser deslocada com facilidade permitindo a entrada de utentes
em cadeira de rodas. Também ao alcance do publico, existem varios champos para caspa,
psoriase e eczema, oleosidade, para fortalecimento, anti-queda, bem como suplementacao
oral para fortalecimento do cabelo.

A area da dermocosmética é composta por cremes hidratantes de dia e de noite; séruns;
géis e mousses de limpeza para as mais diversas preocupacdes cosméticas como a xerose,
oleosidade, acne, antienvelhecimento, entre outros; cremes de maos e cremes anti-frieiras;
hidratantes corporais especificos para certas condicdes de pele como rosacea, psoriase e
eczema; e desodorizantes. A area de dermocosmética conta também com produtos para a
infancia, com champods, hidratantes de rosto e corpo, perfumes, géis de banho, entre outros
formulados especificamente para as necessidades da pele do bebé e crianca, estando esta
zona localizada contiguamente a zona onde estdo produtos destinados aos bebés (com
chupetas, biberdes e termometros) e para as maes (com bombas de extracdo de leite,
cintas pos-parto, protetores de mamilos, entre outros). Numa pequena estante visivel e ao
alcance do puUblico estao arrumados os leites em po, papas e malas de maternidade.

Sendo a protecao solar indispensavel durante todo o ano, estdo disponiveis protetores
solares em diversas apresentacdes como spray, creme, locao, stick, e em diversos fatores de
protecao, estando também disponivel uma gama mais especifica para protecdo de peles
sensiveis ou com cancro de pele.

Por fim, estdo também disponiveis produtos para a higiene intima feminina, fraldas para
adultos, cremes hidratantes para o cuidado dos pés, suplementacdao alimentar e

suplementacao nutricional.

Area interna: O médulo de gavetas esta dividido em formulas farmacéuticas sélidas orais
(comprimidos e capsulas), gotas oftalmicas e auriculares, colirios, injetaveis, supositorios,
medicamentos para obstipacdo e para auxilio na digestdao, sistemas de administracao
transdérmica e pds para suspensao oral. Existem varias estantes diferentes com os seguintes
produtos:

1. solucoes e emulsbes cutaneas;
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2. solucdes e suspensOes orais de grande volume, ficando as de pequeno volume
arrumadas no mddulo de gavetas; no fundo desta estante estdao também arrumadas
as tiras para medicao da glicémia e lancetas;

3. medidores de glicémia com e sem picada do dedo;

4. cremes e pomadas;
medicamentos e dispositivos médicos de uso vaginal e retal, bem como pilulas
contracetivas;

6. dispositivos inaladores;

7. stocks de medicamentos por laboratorio.

Na area interna, esta também colocado o frigorifico, que ¢ mantido a uma temperatura
entre os 2 e os 8°C e onde sao conservados medicamentos e dispositivos médicos que

necessitem de condicdes de frio, como € o caso das insulinas, vacinas e alguns colirios.

o Gabinete de atendimento situado numa zona de acesso mais restrito. E o local onde sdo
feitos os atendimentos onde se considere necessidade de maior privacidade e onde é feita a
avaliacao de parametros bioquimicos como o colesterol total, a pressao arterial, a glicémia
total, peso/indice de Massa Corporal e administracdo de vacinas. E neste local que esta
presente uma pequena biblioteca composta por alguns livros como o Simposio Terapéutico,
o Formulario Galénico Portugués, a Farmacopeia Portuguesa, entre outros.

e Laboratério - a farmacia dispde de um pequeno laboratorio onde sao preparados
medicamentos manipulados, bem como é feita a reconstituicio de pos para suspensoes
orais.

e Escritorio

¢ Instalacdes sanitarias

e Area destinada a rececio de encomendas

2.1.2 Espaco fisico exterior:

A entrada para a farmacia é feita por degraus ou através de uma rampa de acesso que permite a
acessibilidade de criancas, idosos e utentes portadores de deficiéncia. O aspeto exterior permite
facilmente identificar a existéncia da farmacia, estando para tal presente a identificacdo do
letreiro “FARMACIA ANTUNES” e o simbolo “cruz verde” que se mantém iluminado nos dias em que a
farmacia se encontra em regime de disponibilidade. E também possivel visualizar a existéncia da
placa que identifica a propriedade e direcao técnica da farmacia. O horario de funcionamento da
farmacia encontra-se afixado na porta de entrada, estando também presente a informacao sobre
atendimento prioritario, do nimero de telemdvel para o qual se deve ligar na necessidade de
usufruir do regime de disponibilidade, bem como a indicacdo das farmacias de servico e respetiva
localizacao. Cumprindo assim os requisitos dispostos no artigo 10° e 27° do Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto.(2,3)

A montra exibe publicidade a medicamentos de rotatividade sazonal.
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2.2 Recursos humanos

A equipa da farmacia Antunes é composta por quatro farmacéuticos, entre os quais a diretora
técnica e a farmacéutica substituta e trés técnicos de farmacia, bem como uma auxiliar que faz a
limpeza do espaco. O nimero de farmacéuticos esta de acordo com o regime juridico das farmacias
de oficina(2) que indica que para além do diretor técnico deve existir mais um farmacéutico no
quadro de pessoal e que a equipa deve ser constituida maioritariamente por farmacéuticos. A

farmacia conta ainda com a colaboracao de um escritoério de contabilistas.

2.2.1 Diretor técnico - fun¢des e responsabilidades

O diretor técnico, tal como descrito no artigo 21° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto e
alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto tem como deveres:
e Responsabilizar-se pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
e Assegurar que os utentes sao esclarecidos no que concerne ao modo de utilizacao dos
medicamentos e outros produtos de salde;
e Promover o uso racional do medicamento;
e Certificar-se que os medicamentos sujeitos a receita médica so sdo dispensados aos
utentes em casos de extrema necessidade com a devida justificacao;
e Atestar que todos os medicamentos e outros produtos sao dispensados em bom estado de
conservacao;
e Certificar-se que das condicdes higiénico-sanitarias e de seguranca sao cumpridas;
e Garantir que a farmacia dispée de um aprovisionamento suficiente de medicamentos e
outros produtos de salde;
e Assegurar que os funcionarios mantenham o asseio e a higiene;
e Certificar a execucao das regras deontologicas decorrentes da atividade farmacéutica;
e Atestar o cumprimento dos principios e deveres descritos na legislacdo que regula a

atividade farmacéutica.(2,3)

2.2.2 Farmacéutico substituto

E obrigatéria, pelo Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto, a existéncia de pelo menos mais um
farmacéutico para além do diretor técnico, ficando o farmacéutico substituto com a
responsabilidade de substituir o diretor técnico quando este nao se encontra presente na

farmacia.(2)
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2.3 Equipamentos gerais e especificos da Farmacia

2.3.1 Recursos Tecnoloégicos

A farmacia dispée do programa informatico SIFARMA 2000 da Glintt - Global Intelligence
Technologies, incluindo este programa informacao funcional e cientifica produzida pela Associacao
Nacional de Farmacias (ANF) como sejam o dicionario de produtos, lista de organismos, entre
outros, sendo esta informacéo atualizada sempre que necessario. Permite também realizar todos os
processos inerentes a pratica farmacéutica, desde a gestdo e rececao de encomendas, passando
pelo atendimento, controlo de stocks e respetivos prazos de validade, faturacao, entre outros. Os
postos de trabalho encontram-se ligados a um servidor que contem toda a informacao produzida
pelo programa, sendo, por isso, de extrema importancia para a farmacia e necessita de realizacao
de copias de seguranca diariamente e semanalmente. Este software estd certificado pelas

autoridades competentes.

0 scanner é um objeto de extrema utilidade no dia a dia, por permitir a leitura de dados como os

codigos de barras, nUmeros de cartdo de salda e também os codigos das receitas.

2.3.2 Outros equipamentos

Todos os equipamentos presentes na farmacia estdo em bom estado de conservacao e sdo sujeitos a
manutencodes periodicas por técnicos habilitados para tal fim. Os equipamentos existentes sao:
balanca, Unguator®, termohigrometro (que é os valores de temperatura e humidade do ambiente),

frigorifico para armazenamento de medicamentos que requeiram condicdes de frio.

2.4 Horario de funcionamento

Em semanas de servico, a farmacia esta aberta das 8h as 22h todos os dias dessa semana e ha um
farmacéutico ou técnico de farmacia em regime de disponibilidade a partir das 22h e que se dirigira
a farmacia em caso de chamada para o nimero de telemovel de servico caso haja prescricdo médica
de medicamento urgente do proprio dia ou do dia anterior. Nestes casos, como é necessario a
abertura da farmacia, € chamada a Guarda Nacional Republicana para estar presente. A farmacia
esta de servico quinzenalmente. Nas semanas em que nao esta de servico, a farmacia abre as 9h e
fecha as 20h e esta aberta no sabado apenas das 9h as 13h. O atendimento em regime de

disponibilidade nédo é taxado.
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3. Informacao e documentacao cientifica

Segundo o artigo 37.° do Decreto-Lei n° 307/2007, de 31 de Agosto, as farmacias tém que ter
obrigatoriamente a Farmacopeia Portuguesa e outros documentos que sejam indicados pelo
INFARMED. (2)

As boas praticas sugerem também que as farmacias disponham do Prontuario Terapéutico, do RCM;
de formularios relevantes para a atividade; da Legislacdo Farmacéutica; e da Documentacao oficial
de regulacao da atividade.(1)

Para além desta documentacéo cientifica, os farmacéuticos podem ainda esclarecer dlvidas através

dos contactos do portal do Laboratério de Estudos Farmacéuticos.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

Segundo o Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto, um medicamento é qualquer substancia ou
associacdo de substancias que detenha caracteristicas curativas ou preventivas de patologias ou de
seus sintomas, ou que permita diagnosticar, ou que através de uma acao farmacologica, imunoldgica
ou metabolica, restabeleca, colmate ou altere funcdes fisiologicas.(2) Os medicamentos podem ser
classificados em duas classes maioritarias:
e Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), quando cumprem um dos seguintes
requisitos:
1. Possam representar um risco para a salude do utente de forma direta ou indireta
mesmo quando tomados para o fim a que se destinam, caso o sejam sem vigilancia
médica;
2. Possam representar um risco para a salde do utente de forma direta ou indireta
quando sejam tomados com frequéncia em quantidades exageradas que nao aquele a que
se destinam;
3. Contenham substancias, ou preparagdes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacgbes adversas sejam imprescindiveis de aprofundar;
4. Destinem-se a administracao parentérica.(4)
Os MSRM podem ainda dividir-se em:
1. Medicamentos de receita médica renovavel, quando os medicamentos se destinam a
certas doencas ou a tratamentos prolongados e possam ser obtidos mais de uma vez, sem
ser necessario uma nova prescricao médica.
2. Medicamentos de receita médica especial, quando os medicamentos preenchem um
dos seguintes requisitos:
i. O medicamento contém uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotropico;
ii. Originar riscos importantes de abuso medicamentoso, gerar toxicodependéncia ou

serem utilizados para fins ilicitos;
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iii. Sejam constituidos por uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se
considere, por motivos de precaucao, ser necessario inclui-la nas situacoes previstas
na alinea anterior;
3. Medicamentos de receita médica restrita, de uso reservado a certos meios
especializados, quando o medicamento preenche um dos seguintes requisitos:
a) Se destinarem a uso exclusivo hospitalar, devido as suas propriedades farmacologicas,
a sua novidade, ou por questdes de saude publica;
b) Se destinarem a patologias em que o diagnostico apenas é realizado em meio
hospitalar ou em estabelecimentos diferenciados que possuam meios de diagnostico
apropriados, ainda que a sua administracao e o acompanhamento dos utentes possa ser
realizado fora desses meios;
c) Se destinarem a doentes que se encontram em tratamento ambulatério e a utilizacao
do medicamento ser suscetivel de provocar efeitos adversos muito graves, sendo, por
isso, necessario a prescricao da receita médica, se necessario emitida por especialista, e
com vigilancia adicional durante o periodo de tratamento. (4)
e Medicamentos nado sujeitos a receita médica (MNSRM) sao todos os medicamentos que ndo
cumpram nenhum dos quatro requisitos que o fariam ser classificado como MSRM. (4)
Os MNSRM incluem ainda a subcategoria dos medicamentos nado sujeitos a receita médica de
venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). A lista por DCI dos MNSRM-EF e respetivos

protocolos de dispensa encontra-se disponivel no website do INFARMED. (5)

A classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (A.T.C) é uma ferramenta criada pela
Organizacdo Mundial de Salde que classifica os principios ativos em cinco niveis diferentes: o
primeiro nivel é referente ao grupo anatomico maioritario; o segundo nivel ao subgrupo
terapéutico; o terceiro nivel ao subgrupo farmacologico; o quarto nivel ao subgrupo quimico; e o
quinto nivel a substancia quimica. (6)

No contexto da farmacia comunitaria a classificacdo A.T.C. pode ser de extrema importancia porque
permite verificar a que classe pertencem os principios ativos de modo a ter-se a certeza, por
exemplo, se um determinado antibiotico faz parte das penicilinas, para questionar o utente sobre se
tem alguma alergia as penicilinas ou em casos em que o medicamento prescrito esta esgotado ou
descontinuado e possa ser necessario fazer uma sugestdo ou esclarecer o médico prescritor. O
Despacho n.° 4742/2014, de 21 de marco aprova a classificacdo farmacoterapéutica que
corresponde a classificacdo A.T.C., bem como fornece uma listagem das varias classes

farmacoterapéuticas. (7)
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5. Aprovisionamento e Armazenamento

5.1 Escolha de fornecedores

Os fornecedores de medicamentos e outros produtos de salude sdo escolhidos de acordo com a
existéncia ou ndo de portes de envio, o tempo de entrega, os stocks que o distribuidor possui e o
melhor acordo comercial possivel, em que se incluem descontos, bonus, entre outros.

A farmacia dispée de um armazenista principal, a Plural - Cooperativa Farmacéutica e trés outros
armazenistas a quem faz compras mais pontualmente: a Empifarma - Produtos Farmacéuticos, a
Alliance Healthcare e a Lobo, Alves, Amaral - Siloal, esta Ultima para fornecimento de produtos
veterinarios. A Plural faz entregas trés vezes por dia: uma vez as 8h da manha, outra as 15h30 e
outra com medicamentos pontuais as 19h30. A Alliance Healthcare faz entregas duas vezes por dia:
uma vez no periodo da manha e outra ao fim da tarde e a Empifarma - Produtos Farmacéuticos so
faz entregas uma vez por dia, no periodo da manha.

Ha farmacias, sobretudo as de menor dimensao, que se associaram nos chamados grupos de compras
da ANF, permitindo estes grupos que haja negociacao com os laboratorios para compra de um maior
volume de produtos de modo a que estes fiquem mais baratos para cada farmacia, estes produtos
com desconto tém que ser encomendados através da Plural.

Existem ainda as vendas diretas, que sdo compras de medicamentos, cosméticos ou outros produtos
de salde que sdo feitas diretamente com o laboratorio, estas encomendas podem ser enviadas

através de um dos armazenistas ou serem entregues por uma empresa de distribuicado logistica.

5.2 Critérios de aquisicao

A farmacia deve comprar aos laboratérios que fornecem melhores condicdes comerciais e de acordo
com as vendas do més anterior e com a previsao de consumo, sem nunca esquecer que deve ter em

stock, no minimo, trés dos cinco medicamentos com o preco mais baixo de cada grupo homogéneo.

5.3 Tipos de encomendas

5.3.1 Encomenda diaria

A encomenda diaria reflete os produtos que foram vendidos e atingiram o stock minimo, sendo,
automaticamente, gerado um registo dentro da encomenda diaria para aquele produto ser
encomendado. Esta encomenda é a que compreende maior volume de medicamentos e tem que ser

enviada para o fornecedor através do separador “Gestao de encomendas”.
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5.3.2 Encomenda instantanea

Os medicamentos e produtos de salide que sdo encomendados vém em encomenda instantanea, ou
seja, € uma encomenda de medicamentos que foram pedidos individualmente mesmo nao se tendo
vendido nenhum desses medicamentos nem se tendo atingido o stock minimo. Quando se pretende
encomendar algum produto podem surgir quatro cores antes da designacao do produto:

1. Cor verde - produto disponivel;

2. Cor vermelha - produto indisponivel de momento;

3. Cor amarela - produto disponivel, mas com limitacdo do numero de unidades ou

disponibilidade sob consulta;

4. Cor azul - produto disponivel com entrega que pode levar até 48h.
E também possivel ver informacdes sobre o Preco de Venda ao PUblico (PVP), Imposto sobre o Valor
Acrescentado (IVA), condicao comercial, data e hora de entrega e nimero de unidades de produto.
As vias verdes do medicamento (VVM) sao pedidas para medicamentos em que ha pouco stock e que
representam risco de esgotar no mercado portugués, pelo que sdo pedidas através de encomenda
instantanea quando um utente tem prescricdo médica desses medicamentos, aparecendo uma
informacao num balao que refere: “fazer via verde, sff”. Por cada medicamento prescrito apenas
podem ser pedidos, no maximo, 2 unidades de medicamento para um fornecedor por VVM. O Anexo |
Deliberacao n.° 1157/2015, de 4 de Junho contempla todos os medicamentos que podem ser pedidos
por VVM.(8)

5.3.3 Encomenda manual

As encomendas manuais sao criadas, por exemplo, quando é enviada uma encomenda que foi pedida
por venda direta. A venda direta é a realizacdo de uma compra de medicamentos e outros produtos
de salde diretamente ao laboratorio que os detém. Para ser dada entrada desta encomenda, é
entdo necessario criar uma encomenda manual baseada na fatura que vem juntamente com a
encomenda, para tal vai-se ao separador “Gestao de Encomendas”, e clica-se em “Manual”,
posteriormente identifica-se o fornecedor, que tanto pode ser um dos fornecedores habituais como
o laboratério e coloca-se individualmente o Codigo Nacional de Produto (CNP) e respetivo nimero
de unidades. Depois de aprovar a encomenda, é necessario “enviar” para papel, de modo a que a
encomenda manual fique listada nas encomendas enviadas e que, consequentemente, possa ser

dada entrada da encomenda.

5.4 Conferéncia da encomenda e marcacao de precos

Os medicamentos vém dentro de baques que correspondem a diferentes tipos de encomenda,
estando os baques com medicamentos de frio identificados exteriormente com a mencao “FRIO”.
Dentro dos baques vem ainda a fatura da encomenda.

Para se dar entrada de encomendas, é utilizado o SIFARMA, no separador “Rececdo de

Encomendas”, na listagem de encomendas escolhe-se a(s) referéncia(s) faturadas e identifica-se a
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fatura através do scanner ou escrevendo manualmente. Caso a fatura contemple mais do que uma
referéncia, € necessario selecionar todas as referéncias que aparecem na fatura e agrupa-las no
computador. Os primeiros produtos a que se da entrada e que sao imediatamente armazenados sao
os que requerem condicoes especiais de temperatura. Apos esta etapa, pode dar-se entrada aos
restantes produtos, conferindo-se: se os produtos se encontram nas devidas condicdes e se nao ha
danos na embalagem, os prazos de validade e o PVP. No caso de PVP diferente do que esta indicado
no computador, deve ou alterar-se o PVP para o novo PVP caso nao haja nenhuma unidade em stock
ou entao por de parte estes medicamentos com indicacao que tém novo preco; assim que o stock
antigo terminar, retifica-se o PVP. E obrigatoria a existéncia do PVP na rotulagem dos
medicamentos tal como inscrito na Lei n.° 25/2011, de 16 de junho que procedeu a alteracdo do
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.(9)

No caso de produtos de uso veterinario como pipetas antiparasitarias que vém num pack com quatro
unidades, é dado entrada e feita a venda a unidade.

No fim de passar todos os medicamentos pelo scanner 6tico, é confirmado se o nUmero de unidades
€ igual ao indicado na fatura. Caso tal ndo aconteca, tem que se detetar qual(is) o(s)
medicamento(s) em falta para fazer reclamacao junto do armazenista. Para fazer a reclamacao,
telefona-se para uma linha especifica, identifica-se a farmacia e o nimero da fatura e indicam-se os
produtos em falta através do CNP, o armazenista da a opcao de ser feita nota de crédito a farmacia
ou de envio dos produtos. Regista-se esta reclamacdo em caderno proprio de modo a mais tarde
verificar se o armazenista fez nota de crédito ou enviou os produtos como combinado
telefonicamente.

Em seguida, é feita a retificacdo dos precos de custo. A Farmacia Antunes tem os seus produtos
faturados a Preco de Venda ao Armazenista (PVA) em produtos com custo inferior a 50€ e que nao
sejam MNSRM, cosméticos, suplementos alimentares, tiras de glicémia, lancetas, camaras
expansoras, entre outros. A farmacia Antunes aplica uma margem de 30% sobre o preco faturado
para marcacao de produtos de venda livre. Todos os produtos sao devidamente etiquetados.

E também durante este processo que sdo colocadas as condicdes comerciais, isto &, no caso de
haver desconto sobre o medicamento, é colocado na “condicdo” o valor da percentagem do
desconto.

Além das encomendas enviadas, existe também uma parte destinada as encomendas em rececao,
para onde passam as encomendas que tinham produtos que ficaram em gestao de pendentes (GPs)
na encomenda diaria. Os GPs encontram-se no final das encomendas diarias representando os
produtos que foram encomendados mas que nao vieram na encomenda e que virao posteriormente,
possivelmente de outro armazém que ndo o de Coimbra, como sejam o do Tortosendo, Caldas da
Rainha, Montijo ou Maia. A referéncia da encomenda ja enviada s6 desaparece depois de ter sido
dada entrada de todos os GPs. As encomendas em rececao nao podem ser agrupadas.

Apoés cada entrada de encomendas, desde que seja permitido pelo operador, o computador envia
informacodes sobre benzodiazepinas e medicamentos esgotados ao INFARMED.

No caso dos medicamentos de via verde, quando é dada entrada, aparece a frente da sua

designacao “VV” a verde e na finalizacao da encomenda aparece um separador que indica quantas
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unidades de medicamento foram pedidas por via verde e pede para ser inserido o nimero de
unidades a que se deu entrada.

Preferencialmente as segundas-feiras, é feito o pedido dos medicamentos que costumam estar
esgotados, porque a distribuidora costuma disponibilizar algumas unidades de cada medicamento
que tiver em stock.

Quinzenalmente e juntamente com a entrega das encomendas, sao enviados pela Plural e pela
Alliance os resumos da faturacdo por parte do armazenista com o que foi faturado e é preciso

pagar.

5.5 Critérios de armazenamento

O armazenamento dos produtos de salde respeita os requisitos de temperatura, humidade e
iluminacdo de acordo com as caracteristicas do mesmo. Os medicamentos que requerem condicoes
de frio sdo guardados num frigorifico, sendo os restantes medicamentos armazenados a temperatura
ambiente e humidade até 60% de modo a ndo comprometer a sua estabilidade, tendo a farmacia um
dispositivo que permite fazer a leitura destes dois parametros. No frio sdo armazenadas insulinas,
vacinas, alguns colirios e outros produtos farmacéuticos. O armazenamento é feito por forma

farmacéutica, seguido de ordem alfabética, seguido do principio First-Expire First-Out (FEFO).

Entrada de matérias-primas para elaboracao de medicamentos manipulados

Para a matéria-prima que é de utilizacao para o fabrico de medicamentos manipulados, ndo é dada
entrada no programa informatico. O certificado de analises que vem juntamente com o produto, é
arquivado num dossier com outros certificados de analise.

No recipiente, coloca-se a data de abertura e cada vez que foi aberto e a quantidade retirada.

5.6 Devolucdes

Pode ser feita a devolucao de produtos por varias razdes, as mais comuns sdo: a desisténcia do
utente na compra do produto, erro no pedido do produto, embalagem danificada, PVP do produto
diferente do PVP encomendado, prazo de validade reduzido, produto nao encomendado ou trocado
por outro. Para tal, deve criar-se uma devolucao a partir do menu da Gestao das Devolucoes e
imprimir trés fotocopias da guia de transporte que sdo carimbadas e assinadas pela farmacia,

ficando o triplicado assinado pelo motorista na farmacia.

Este menu pode também ser utilizado para a devolucdo de produtos que expiraram ou vao
brevemente expirar de validade. Neste caso, tem que se ter em consideracao quem foi o fornecedor
do produto. As aquisicoes feitas pelo distribuidor, sao devolvidas a este, que contacta os
laboratérios, de modo a que haja uma nota de crédito. Caso o laboratério nao aceite, os produtos
sao devolvidos e podem depois ser colocados para quebras. As quebras sao uma maneira de

recuperar o valor do IVA despendido na aquisicao de tais produtos. Ha ainda a situacdo de a compra
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ter sido feito por venda direta e nesse caso os produtos sdao armazenados numa estante e é

negociado com o delegado do laboratorio aquando da sua visita.

5.7 Prazos de validade

Para a realizacdo do controlo dos prazos de validade é emitida pelo programa SIFARMA uma listagem
dos produtos que vao passar de validade num determinado periodo temporal. De dois em dois meses
sdo retiradas listagens dos prazos de validade dos produtos que vao passar de validade dai a 2 e 3
meses, bem como uma listagem dos produtos que vao passar da validade dai a 4 e 5 meses, de modo
a tentar escoar estes produtos. Os produtos da primeira lista sao retirados dos locais onde se
encontram e identifica-se no historico de compras se foram adquiridos a algum armazenista ou se
por venda direta. As aquisicoes feitas pelo distribuidor, sao devolvidas a este, que contacta os
laboratérios, de modo a que haja uma nota de crédito, caso o laboratoério nao aceite, o produto é

devolvido a farmacia.

E necessario ter atencdo quando é dada entrada dos produtos da encomenda para nao se alterar o
prazo de validade que esta no computador para um superior ao do medicamento que expira mais
rapido. Caso tal aconteca, o medicamento pode ficar esquecido e mais tarde acabar por ser vendido
com prazo de validade curto ou expirado. Por outro lado, na rececdo de encomendas também é
necessario verificar os prazos de validade nao s6 para o caso de ser necessario retificar, bem como

para verificar se nao foi enviado pela distribuidora um produto com de validade reduzida.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

A interacdo entre o farmacéutico e o utente tem que ser sempre pautada pelos principios éticos que
regem a profissao farmacéutica.(10)

Estando a farmacia Antunes localizada numa vila, em que algumas pessoas sdo analfabetas, mais
importante se torna a qualidade da informacéo que o farmacéutico transmite de modo a permitir a
melhor adesao terapéutica possivel, bem como o uso racional do medicamente. Para os utentes
letrados, a informacao verbal deve ser complementada com informacao escrita nas embalagens
sobretudo quando se trata de medicacdo esporadica como é o caso dos antibi6ticos, ou quando é
medicacdo que o utente vai iniciar. Sempre que a medicacdo € nova para o utente, deve-lhe ser
explicada a posologia e ser feito um alerta sobre quais os efeitos adversos mais frequentes que
podem ocorrer e quando podera ser necessario consultar o médico para suspensao e/ou alteracao da
medicacdo. A educacao para a salde faz parte do papel do farmacéutico, através do ensino e
esclarecimento da utilizacao de dispositivos inalatoérios, camaras expansoras, medidores de tensao,
medidores de glicémica, entre outros, bem como indicar qual a dose pediatrica a administrar em
funcdo do peso da crianca e principio ativo, entre outros. E também importante alertar para

possiveis interacdes graves, como o uso de anti-inflamatorios ndo-esterdides e dispositivos de
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inalacdo e do rivaroxabano com géis para tratamento de problemas circulatorios superficiais,
nodoas negras, distensdes e contusdes; alertar também para as duplicacdes como a utilizacao
concomitante de antigripais e paracetamol. O utente deve ser informado da via de administracao,
sobretudo nos casos de medicamentos orodispersiveis, vaginais, mastigaveis, entre outros, bem
como para medicamentos com duas vias de administracdao possiveis para tratamentos diferentes
como é o caso da progesterona micronizada em capsulas moles que pode ser de administracao oral

ou vaginal.

6.1 Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é a ciéncia que deteta, avalia, compreende e previne efeitos adversos ou
qualquer outro problema relacionado com medicamentos, de modo a melhorar os cuidados e a sua
seguranca no uso de medicamentos.(11)

Para notificar qualquer efeito adverso suspeito decorrente do uso de medicamentos ou dispositivos

médicos o utente ou profissional de salide deve notificar no Portal RAM do INFARMED.

6.2 Participacao em Programas de reciclagem e de gestao de
residuos

A farmacia Antunes adere a programas de reciclagem, como a campanha de recolha de radiografias
dinamizada pela Assisténcia Médica Internacional (AMI) que decorreu em dezembro, bem como em
programas de gestdo de residuos, como é o caso da recolha de medicamentos fora de uso e/ou fora
da validade por parte da ValorMed. A recolha dos residuos da ValorMed é feita pela Plural, sendo
passado o codigo de barras do recipiente em cartdo onde estdo armazenados e posteriormente
assinados pelo farmacéutico os dois talées correspondentes a este processo. Um dos taldes é levado

pelo motorista e o outro fica na farmacia.

7. Dispensa de medicamentos

7.1 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Segundo a Portaria n°224/2015, de 27 de julho, a prescricao de medicamentos tem que ser efetuada
por meios eletronicos, sendo a receita manual de carater excecional. As prescricoes médicas sdao
feitas por DCI.(12)

Na prescricdo deve constar a indicacdo do medicamento por DCI, dosagem, forma farmacéutica,
apresentacdo e tamanho de embalagem e posologia, sendo esta informacao codificada através do
Codigo Nacional para a Prescricdo Eletronica de Medicamentos (CNPEM). Quando existe grupo

homogéneo, deve ser dispensado o mais barato dos trés medicamentos entre os cinco mais baratos
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ou, caso o utente pretenda exercer o seu direito de opcao, pode optar por um medicamento mais
caro dentro do grupo homogéneo. A prescricdo pode também ser feita por nome comercial ou do
titular de AIM, desde que preencha um dos seguintes requisitos:
1. O medicamento de marca ndo tem similar ou nao existe medicamento similar genérico com
comparticipacao;
2. Haja justificacdo técnica do médico prescritor:
2.1.Alinea a) - medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, tendo que, para
isso constar na receita a referéncia “Excecdo a) do n°3 do art 6.°” e ser um dos
medicamentos inscritos no anexo da deliberacdo n.° 70/CD/2012 que sao: a
ciclosporina, a levotiroxina sédica e o tacrolimus.(13)
2.2.Alinea b) - Reacao adversa prévia, tendo que, para isso constar na receita a referéncia
“Excecao b) do n°3 do art 6.° - reacao adversa prévia”
2.3.Alinea c) - continuidade de tratamento superior a 28 dias, tendo que, para isso constar
na receita a referéncia “Excecdo c) do n°3 do art 6.° - continuidade de tratamento
superior a 28 dias”. Apesar disso, o utente pode optar por medicamento similar de
preco inferior.(12)
Para a dispensa de MSRM, existem trés tipos de prescricdo: a prescricao eletrénica materializada, a

prescricao desmaterializada e a prescricao manual.

7.1.1 Prescricao eletrénica materializada

Este tipo de prescricao pode ser renovavel até 6 meses quando contenha medicamentos destinados
a tratamentos de longa duracao e ter até 3 vias. Podem ser prescritas, no maximo duas embalagens
por medicamento. Para ser valida, a prescricio tem que estar obrigatoriamente datada
automaticamente e assinada pelo médico prescritor. No fim da dispensa dos medicamentos, é
impresso no verso da receita os codigos oticos dos medicamentos dispensados e é assinado pelo
utente que a dispensa de tais medicamentos foi efetuada. Todos os medicamentos constantes na
receita tém que ser dispensados pois nao sera valido utilizar novamente aquela receita. (12)

No caso dos medicamentos manipulados para ser possivel fazer a sua comparticipacdo quando
aplicavel a prescricdo tem que ser materializada de tipo MM, sendo sempre necessario aplicar o
plano correspondente aos medicamentos manipulados, ja que ndao é automaticamente reconhecido
através da leitura dtica da receita médica.

Além deste caso, as prescricdes eletronicas materializadas sao também muitas das vezes utilizadas

com emigrantes com ou sem comparticipacao.
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7.1.2 Prescricao eletrénica desmaterializada

A dispensa de medicamentos em prescricao eletronica desmaterializada pode ser realizada através
de guia de tratamento ou de mensagem enviada para o telemodvel do utente. Para aceder a
prescricao sdo necessarios trés codigos:

e NUmero da prescricao;

e (Codigo de acesso;

e (Coddigo de direito de opcao.
As receitas desmaterializadas permitem a dispensa de apenas um medicamento independentemente
do numero de linhas e unidades prescritas de cada medicamento, possibilitando que o utente possa
adquirir os seus medicamentos em farmacias diferentes e em alturas diferentes. Neste tipo de
receitas € também possivel a prescricdo de medicamentos ou dispositivos que em receita manual
teriam que ser prescritos isoladamente: é o caso dos MEPs, produtos destinados ao autocontrolo da

diabetes mellitus, entre outros.(12)

Na prescricao eletronica desmaterializada podem ser prescritas, no maximo, duas embalagens para
tratamentos de curta ou média duracdo e com validade de 60 dias e, no maximo, 6 embalagens para
tratamentos de longa duracao e com validade de 6 meses.(14)

A Deliberacao n.° 051/CD/2014 define quais os tratamentos de curta ou média duracdo e quais os

tratamentos de longa duracao.(15)

7.1.3 Prescricao manual

A receita manual é de carater excecional, sendo apenas permitida para os casos previstos no artigo
8° da Portaria n°224/2015 de 27 de julho, que sao:

a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptacao do prescritor;

c) Prescricao no domicilio;

d) Outras situacoes até um maximo de 40 receitas médicas por més.

Além da identificacao da excecao, € necessario também ser confirmado:

1. O local de prescricao

2. A validade da prescricado: as prescricbes médicas manuais tém a validade de 30 dias a partir
da data de emissao;

3. O nimero de embalagens: cada receita pode ter a prescricdo de até quatro medicamentos
distintos e, no maximo, quatro embalagens por prescricao, sendo que, para o mesmo
medicamento nao podem ser prescritas mais de duas caixas;

4. Vinheta e assinatura do médico prescritor;

A ndo existéncia de rasuras e/ou de caligrafias distintas, entre outros fatores que possam
inviabilizar a comparticipacao da receita.
De modo a permitir que a farmacia receba a comparticipacdo dos medicamentos dispensados por

receita manual, a receita manual tem que ter todos os campos de preenchimento obrigatorio
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preenchidos, bem como deve ser impresso no verso da receita, o codigo 6tico e a informacao em
como o utente recebeu a medicacao assinada pelo mesmo. O farmacéutico ou técnico de farmacia
carimba, assina e data o verso.

As receitas manuais tém 30 dias de validade ap6s a data de emissdo e uma Unica via.(12)

As camaras expansoras nao podem ser prescritas por receita manual.(14)

Os medicamentos que tém que ser prescritos isoladamente de outros medicamentos em receitas
manuais e materializadas sdao: medicamentos estupefacientes e psicotropicos, medicamentos
manipulados, produtos dietéticos com carater terapéutico, produtos destinados ao autocontrolo da
diabetes mellitus, medicamentos alergénios personalizados para um doente em especifico e os

dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados e/ou incontinéncia/retencao urinaria. (14)

Durante o estagio, os erros encontrados em receitas manuais e que inviabilizaram a sua
comparticipacdo foram: receitas rasuradas sem rubrica perto da rasura, receitas sem vinheta do
médico prescritor, autocolante do episodio de urgéncia colado por cima do codigo de leitura otica

da receita e prescricao de camara expansora em receita manual.

7.1.4 Medicamentos psicotropicos e estupefacientes

Estes medicamentos possuem regras mais rigidas a nivel de armazenamento e dispensa devido ao
seu efeito terapéutico e potencial de utilizacdo inapropriada. Os medicamentos considerados
estupefacientes e psicotropicos encontram-se indicados nas tabelas | e Il do Decreto-Lei n°15/93, de
22 de janeiro, e n°1 do artigo 86° do Decreto-Regulamentar n°® 61/94, de 12 de outubro e a sua
dispensa é regulada pelo artigo 19° da Portaria n°224/2015, de 27 de julho.(12,16,17)

Os MEP podem vir prescritos juntamente com outros medicamentos na prescricdo eletrénica médica
desmaterializada, no caso de prescricao manual ou materializada, o medicamento tem que ser
prescrito isoladamente em receitas do tipo RE. Para a correta dispensa destes medicamentos, é

também necessario o registo informatico dos seguintes dados:

a) lIdentificacdo do doente ou do seu representante - sempre que se dispensa um MEP, o
SIFARMA questiona se o utente dispensado € o mesmo utente identificado na prescricao.
Caso o utente dispensado seja o utente da prescricdo, apenas € necessario preencher
informagdo sobre o utente; no caso de ser outra pessoa a fazer o levantamento, é
necessario o preenchimento dos campos sobre o utente e sobre a pessoa a quem o
medicamento é dispensado. As informacgdes que sao registadas sao as seguintes: nome, data
de nascimento, nimero e data do bilhete de identidade, cartdao de cidadao, carta de
conducao ou passaporte;

b) Identificacao da prescricao através do nimero da prescricao;

c) lIdentificacdo da farmacia, onde deve constar o nome da farmacia e o nimero de

conferéncia das faturas;
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d) Ndmero de registo e da quantidade dispensada do medicamento;

e) Data da dispensa.
Os taldes que saem depois da introducao e confirmacao dos dados, sao guardados por ordem de
aviamento em pasta propria. No caso de a receita ser manual ou materializada é necessario que o
utente ou o seu representante assine o verso da receita de forma legivel para comprovar que a

dispensa foi efetuada.

A farmacia arquiva pelo periodo minimo de trés anos, uma reproducdo em papel ou em suporte
informatico das receitas manuais e materializadas que incluam MEPs, por data de dispensa, onde
esteja indicado o codigo do medicamento e a quantidade dispensada e os dados do utente ou do seu
representante. As receitas manuais contendo MEPs devem ser enviadas sob forma de fotocdpia para
o INFARMED até ao dia 8 de cada més.(12)

7.1.5 Regimes de Comparticipacao Especiais

Existem ainda os regimes de comparticipacao especiais, que permitem a utentes que padecem de
certas patologias ter maior comparticipacado em medicamentos, dispositivos médicos ou alimentos e
suplementos alimentares desde que seja feita mencao ao diploma em que tais medicamentos ou
dispositivos médicos se incluem:

e Portaria n°281/2017, de 21 de setembro: para artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil
e artrite psoriatica, para medicamentos que contenham metotrexato desde que prescritos
por médicos especialistas em reumatologia, medicina interna ou pediatria. (18)

e Portaria n°284/2016, de 4 de novembro: dispositivos médicos para apoio aos doentes
ostomizados.(19)

e Portaria n°92-E/2017, de 3 de marco: dispositivos médicos para doentes com incontinéncia
ou retencao urinaria. (20)

e Despacho n°5635-A/2014, de 28 de abril: medicamentos de aplicacdo topica e sistémica
para o tratamento da ictiose, desde que prescritos por médicos dermatologistas.(21)

e Portaria n°76/2018, de 14 de marco: medicamentos, alimentos e suplementos alimentares
para criancas com sequelas respiratorias, neurologicas e/ou alimentares devidas a
prematuridade extrema, podendo apenas ser prescritos por médicos especialistas em
pediatria médica.(22)

e Despacho n° 1234/2007, de 25 de janeiro: medicamentos prescritos para o tratamento da
doenca inflamatoria intestinal, desde que prescritos por médicos especialistas em
gastrenterologia, cirurgia geral, medicina interna ou pediatria.(23)

e Portaria n°329/2016, de 20 de dezembro: medicamentos destinados ao tratamento da dor
cronica nao oncoldgica moderada a forte: buprenorfina, fentanil, hidromorfona, tapentadol,

morfina, oxicodona e oxicodona + naloxona. (24)
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e Portaria n°331/2016, de 22 de dezembro: medicamentos destinados a dor oncologica
moderada a forte: buprenorfina, fentanilo, hidromorfona, tapentadol, morfina, oxicodona e
oxicodona + naloxona.(25)

e Despacho n°10910/2009, de 29 de abril: medicamentos destinados ao tratamento da
infertilidade, em especial os da procriacao medicamente assistida. (26)

e Lei n°6/2010, de 7 de maio: medicamentos queratoliticos e antipsoriaticos de aplicacao
topica ou sistémica para a psoriase. (27)

e Despacho n°13020/2011 - Doenca de Alzheimer: Donepezilo; Galantamina; Memantina;
Rivastigmina quando prescritos por médicos da especialidade de neurologia ou
psiquiatria.(28)

Durante o estagio tive a oportunidade de dispensar medicamentos de comparticipacao especial nos
casos de dispositivos médicos para apoio aos doentes ostomizados, para o tratamento da doenca

inflamatéria intestinal e para a doenca de Alzheimer.

7.1.6 Medicamentos genéricos

Os medicamentos genéricos sdo medicamentos que apresentam a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e que demonstram bioequivaléncia
com o medicamento de referéncia por meio de ensaios de biodisponibilidade.(2) De modo a
incentivar as farmacias a dispensar estes medicamentos, a Portaria n.° 262/2016, de 7 de outubro
alterada pela Portaria n.° 188/2018 de 29 de junho, define que é dado um incentivo de 0,35€ por
cada embalagem de medicamentos dispensada que apresente preco igual ou inferior ao 4.° preco

mais baixo do grupo homogéneo a que pertence.(29,30)

As farmacias devem disponibilizar, no minimo, trés dos cinco medicamentos com o preco mais baixo
de cada grupo homogéneo, dispensando o medicamento de menor preco exceto se o utente optar

por outro.(12)

7.2 Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Os MNSRM sao assim classificados por ndo cumprirem nenhum dos requisitos necessarios para serem
classificados como MSRM.

A automedicacdo é o uso de MNSRM por um periodo temporal curto para o alivio e tratamento de
sintomas passageiros e pouco graves com ou sem o aconselhamento de um profissional de saide. A
automedicacdo pode acarretar riscos que sao diminuidos quando sdo cumpridas as indicacdes do
folheto informativo e quando é acompanhado de aconselhamento farmacéutico. Se apos se
automedicar, o utente continuar com os mesmos sintomas ou estes se agravarem, existir dor aguda,
houver reacao adversa ao medicamento, se suspeitar que a situacdo € mais grave, houver
comorbilidades ou estiver a tomar outros medicamentos, o utente deve aconselhar-se com o seu

médico ou farmacéutico. Sempre que se considere que a situacdo pode ser mais grave do que
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parece, a automedicacao deve ser descartada e os sintomas avaliados em consulta médica, de modo
a nao se agravar ou mascarar uma patologia mais grave. Cabe ao farmacéutico educar o utente
sobre o uso seguro e responsavel da automedicacao e quando se deve dirigir ao médico. (31)

Durante o meu estagio, os MNSRM mais vezes solicitados e aconselhados foram antigripais,
antitUssicos, anti-histaminicos, descongestionantes nasais, antipiréticos e anti-inflamatoérios,

pastilhas antissépticas e anti-inflamatorias para a garganta e antiacidos devido a época festiva.

7.3 Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

7.3.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Um cosmético € qualquer substancia ou mistura de substancias com o fim de ser colocada em
contacto com a epiderme, pelos e cabelo, unhas, labios e o6rgaos genitais externos, ou com os
dentes e as mucosas bucais para os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, preservar
ou corrigir odores corporais. (32)

Na Farmacia Antunes existem produtos de dermofarmacia e cosmética para bebés e criancas,
adolescentes e adultos porque em diferentes fases da vida, a pele necessita de cuidados diferentes.
Para bebés e criancas os cuidados com a pele e higiene estao adaptados a pele sensivel, pelo que os
ingredientes destes produtos devem ser hipoalergénicos, ndo conter perfumes nem fenoxietanol.
Para os adolescentes, as gamas mais adequadas sao as anti-acneicas que pretendem suavizar os
efeitos do acne, reduzindo a oleosidade da pele e a aparéncia das marcas através da limpeza mas
também da hidratacdo através de cremes e géis hidratantes. Para adultos com pele mais madura, os
hidratantes de rosto focam-se sobretudo em propriedades anti-oxidantes e anti-envelhecimento.
Existem ainda disponiveis gamas de produtos que pretendem melhorar a aparéncia e a hidratagao
de peles mais sensiveis, com rosacea, com psoriase e com eczema.

Para higiene, estdo disponiveis géis de banho e géis para higiene intima feminina.

Tendo o estagio decorrido durante o periodo de inverno, foram muito requisitados cremes de
hidratacdo labial, de maos e antifrieiras. Outros produtos cosméticos que também foram muito

requisitados foram produtos de fixacao de proteses dentarias, pastas dentifricas e elixires.

7.3.2 Produtos dietéticos para alimentacao especial

Segundo o Decreto-Lei n.° 216/2008, de 11 de novembro, um produto dietético destinado a fim
medicinal especifico é “uma categoria de géneros alimenticios destinados a uma alimentacao
especial, sujeitos a processamento ou formulacao especial, com vista a satisfazer as necessidades
nutricionais de doentes e para consumo sob supervisao médica, destinando-se a alimentacao
exclusiva ou parcial de doentes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir,
digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes
neles contidos ou seus metabolicos, ou cujo estado de salde determina necessidades nutricionais
particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou por uma

combinacao de ambos.”(33)
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De modo a suprimir as necessidades nutricionais adjacentes as condicdes médicas que implicam
erros congénitos no metabolismo, o Despacho n.° 4326/2008, de 19 de fevereiro consagra as
condicoes de comparticipacao destes produtos, sendo para tal necessario que a prescricao seja feita
pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhdes ou num dos dez centros de tratamento
identificados no despacho.(34) A lista de produtos dietéticos para alimentacdo especial
comparticipados esta disponivel no website da Direcao-Geral da Saude, sendo atualizada sempre

que necessario. (35)

7.3.3 Fitoterapia e suplementos nutricionais

Os suplementos alimentares sao definidos pelo Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, com
alteracdes pelo Decreto-Lei n.° 118/2015, de 23 de junho como géneros alimenticios que
complementam e ou suplementam uma alimentacao normal e que sao fontes concentradas de
nutrientes ou de outras substancias, por si s6 ou em combinacdo, que tenham efeito nutricional ou
fisiologico. A autoridade a quem compete a definicdo, execucdo e avaliacdo das politicas de
seguranca alimentar e, consequentemente, dos suplementos alimentares, é a Direcdo-Geral de
Alimentacao e Veterinaria. (36,37)

Os principais produtos de suplementacao que tive oportunidade de dispensar foram suplementos
para as pernas cansadas, suplementos para aumento da imunidade, magnésio para evitar caibras e
fadiga, suplementos para melhoria das funcdes cognitivas e multivitaminicos. A nivel de fitoterapia

os chas sao o produto mais vezes solicitado.

7.3.4 Medicamentos e produtos de uso veterinario

Segundo o Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 de julho, medicamento de uso veterinario é toda a
substancia ou mistura de substancias que possuem propriedades curativas ou preventivas de
patologias ou dos seus sintomas em animais, ou que possa ser administrado no animal para o
estabelecimento de diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma agdo farmacologica,
imunologica ou metabolica, restaure, corrija ou modifique funcoes fisiologicas. Os medicamentos de
uso veterinario podem também ser classificados em:

¢ Medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria;

¢ Medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria;

¢ Medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios. (38)

Os produtos de uso veterinario sdao definidos como substancia ou mistura de substancias, sem
indicacoes terapéuticas ou profilaticas, que tenham como fim:
e Promocao do bem-estar e higiene dos animais, auxiliando o tratamento, profilaxia ou de
maneio zootécnico;
¢ Diagndstico médico-veterinario;
e Serem utilizados no ambiente que rodeia os animais, nomeadamente as suas

instalacées. (39)
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Na Farmacia Antunes, os principais produtos de uso veterinarios dispensados sdao desparasitantes

externos como pipetas, coleiras e sprays antiparasitarios, desparasitantes internos e suplementos

alimentares como fortificantes.

7.3.5 Dispositivos médicos

Dispositivo médico é definido como qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,

material ou artigo que em utilizacao isolada ou combinada tenha como no organismo um efeito que

nao seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua funcao

possa ser apoiada por esses meios, podendo ser utilizado em humanos para:

Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma patologia;
Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou deficiéncia;
Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

Planeamento familiar;(40)

Os dispositivos médicos podem ser agrupados em quatro classes diferentes:

Classe | para dispositivos de baixo risco, de que sdao exemplos: dispositivos destinados a
recolha de fluidos corporais (sacos coletores de urina, sacos para ostomia; fraldas e pensos
para incontinéncia), dispositivos para imobilizacao de partes do corpo e/ou aplicar forca ou
compressao (colares cervicais, meias de compressao, pulsos, meias, e joelheiras elasticas
para fins médicos), dispositivos nao invasivos (pensos oculares, e oculos de leitura),
dispositivos para conteldos temporarios ou para armazenamento (seringas sem agulha e
colheres destinadas a administracao de medicamentos);

Classe lla para dispositivos de baixo médio risco, de que sdo exemplos: compressas de gaze
hidrofila, termémetro, medidores de tensdo e lancetas;

Classe llb para dispositivos de alto médio risco, de que sdo exemplos: preservativos
masculinos e canetas de insulina;

Classe lll para dispositivos de alto risco, de que sao exemplo os preservativos masculinos

com espermicida. (40,41)

Para além desta classificacdo, existem ainda os dispositivos médicos para diagnostico in vitro onde

se incluem testes de gravidez, equipamento para medicdo de glicémia, reagente tiras-teste para

determinacgéo da glicémia, glicosiria e cetonUria e recipientes para colheita de amostras. (41)

8. Medicamentos manipulados

O Decreto-Lei n°95/2004, de 22 de abril, regula a prescricao e a preparacao de medicamentos

manipulados e define medicamento manipulado como qualquer formula magistral ou preparado

oficinal obtido e dispensado sob responsabilidade do farmacéutico. Uma formula magistral é um

medicamento preparado em farmacia, quer comunitaria, quer hospitalar, segundo prescricao

médica que identifique o utente a que se destina o medicamento. Um preparado medicinal é
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qualquer medicamento manipulado segundo o descrito numa Farmacopeia, quer seja a Farmacopeia

Portuguesa quer seja a Farmacopeia Europeia, ou num formulario galénico. (42)

Antes da preparacao do medicamento manipulado, o farmacéutico deve esclarecer qualquer divida
que tenha em relacao a prescricdo, formulacao e interpretacao, tal como disposto no n°2 do artigo
3° do Decreto-Lei n°95/2004, de 22 de abril. Deve ser também tido em consideracao a qualidade da
preparacdao e a seguranca do medicamento relativamente as doses de principio ativo e a

possibilidade de interacao entre os varios componentes. (42)

8.1 Material de laboratério, matérias-primas e controlo de qualidade

Qualquer matéria-prima destinada a preparacdo de medicamentos manipulados tem de trazer
consigo o respetivo boletim de analises, que ateste o cumprimento dos requisitos previstos na

monografia, ou seja, que a matéria-prima € de grau farmacopeico. (43)

Para a preparacao dos medicamentos manipulados, é necessario que a farmacia disponha do
equipamento de laboratoério minimo definido pela Deliberacdo n°1500/2004, de 29 de dezembro:

e Alcoometro;

e Almofarizes de vidro e de porcelana;

e Balanca de precisao sensivel ao miligrama;

e Banho de agua termostatizado;

e (Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e nao metalicas;

e  Funis de vidro;

e Matrases de varias capacidades;

e Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para a preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;

e Provetas graduadas de varias capacidades;

e Tamises FPVII, com abertura de malha 180 lm e 355 Im (com fundo e tampa);

e Termometro;

e Vidros de reldgio.(44)
A Deliberacao n°1985/2015, de 17 de setembro indica a lista de substancias que ndo podem ser

incluidas em medicamentos manipulados. (45)

No que diz respeito ao controlo de qualidade dos medicamentos manipulados, devem ser
verificados, no minimo, os carateres organoléticos e deve ser realizada uma verificacao final da

massa ou volume de medicamento a dispensar.(35)
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8.2 Comparticipacao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados sao comparticipados pelo SNS ou pela ADSE quando:
a) Nao esteja disponivel no mercado de especialidade farmacéutica o mesmo principio ativo na
forma farmacéutica pretendida;
b) Presenca de lacuna terapéutica dos medicamentos industrializados;
c) Seja necessario adaptar dosagens ou formas farmacéuticas as necessidades terapéuticas de
populacoes especificas, como a pediatria ou geriatria.

E também necessario que esses medicamentos estejam inscritos no Anexo do Despacho n.°

18694/2010, 16 de dezembro, sendo a comparticipacao de 30% do preco do medicamento. (46)

8.3 Documentacao relativa aos medicamentos manipulados

A documentacao respetiva aos medicamentos manipulados é arquivada na farmacia durante um
periodo minimo de trés anos. Sao documentos obrigatdrios os registos dos controlos e calibracoes
dos aparelhos de medida, os boletins de analise de todas as matérias-primas utilizadas na
elaboracdo de medicamentos manipulados e as seguintes informacdes referentes as preparacoes

efetuadas, que devem constar na ficha de preparacao do medicamento manipulado:

e I|dentificacdo do medicamento manipulado;

e Nome e morada do doente, no caso de se tratar de uma férmula magistral ou de uma
preparacao efetuada e dispensada por iniciativa do farmacéutico para um doente
especifico;

e Nome do médico prescritor (quando aplicavel);

e Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

e Composi¢do qualitativa e quantitativa do medicamento, bem como os nimeros de lote;

e Descricao do modo de preparagao;

e Registo dos resultados dos controlos de qualidade;

e Informacdo sobre o acondicionamento;

e Rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a preparacdo do

medicamento manipulado;(47)

0 rétulo do medicamento manipulado deve conter mencao a:

a) Nome do utente;

b) Identificacao do medicamento manipulado;
c) Namero do lote;

d) Prazo de utilizacao;

e) Condicoes de conservacao;
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f) Instrucbes especiais, caso seja aplicavel, como, por exemplo, “Uso Externo” em fundo
vermelho;

g) Via de administracao;

h) Posologia;

Identificacdo da farmacia;

Identificacdo do diretor técnico. (47)

Durante o estagio tive a possibilidade de preparar, sob supervisdo, precipitado de enxofre a 6% em
pomada para o tratamento da escabiose. Este medicamento estd incluido no Despacho n°
18694/2010, 16 de dezembro, sendo, por essa razao, comparticipado em 30% do seu preco final. Foi
preenchida a ficha de preparacao do medicamento manipulado de modo a poder-se reconstituir
todos os passos da preparacao, elaborado o rétulo com todos os elementos obrigatérios e obtido o
preco do medicamento através de uma folha de calculo informatizada que permite uma maior
rapidez e menor erro no calculo do preco e que tem por base a Portaria n.° 769/2004, de 1 de
Julho, que estabelece o calculo do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por

parte das farmacias. (48)

9. Servicos Farmacéuticos

A proximidade, disponibilidade e acessibilidade dos utentes a farmacia, torna os servicos
farmacéuticos uma oportunidade para a promocao da saude, através do rastreio, prevencéo e
acompanhamento de algumas das patologias mais prevalentes no pais. Na Farmacia Antunes, os
Servicos Farmacéuticos disponibilizados sdao: medicdo da pressao arterial, medicdo do nivel de
colesterol total, determinacdo da glicémia capilar, indice de massa corporal/peso. Caso os valores
ndo sejam ideais, devem ser sugeridas medidas farmacologicas e/ou referenciacao para consulta

médica.

9.1 Medicao da pressao arterial

A pressao arterial (PA) deve ser medida pelo menos duas vezes com, pelo menos, um a dois minutos
de diferenca, sendo registado o valor mais baixo da pressao arterial sistolica e diastolica. (49) Para
uma correta medicao da PA a medicao deve ser efetuada:

e em ambiente acolhedor e sem pressa;

e com o doente sentado e relaxado durante, pelo menos, 5 minutos;

e com a bexiga vazia;

e nao ter fumado ou ingerido estimulantes, como o café, uma hora antes;

e com o membro superior desnudado;

e usando uma bracadeira de tamanho adequado;

e com medicao sistematica no membro superior em que foram detetados valores mais

elevados da PA na primeira medicao.(49)
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No cartao do utente deve ser registado o valor de PA, bem como da pulsacao, acompanhado da data
e hora da medicao.(49)

A tabela 1 permite compreender quais sao os valores 6timos, normais e altos de PA.

Tabela 1- Valores de referéncia da pressao arterial sistdlica e diastolica

Valores de referéncia

Sistdlica Diastolica
Ideal < 120 mmHg < 80 mmHg
Normal 120 - 129 mmHg 80 - 84 mmHg
Normal-Alto 130 - 139 mmHg 85 - 89 mmHg
Hipertensao grau 1 140 - 159 mmHg 90 - 99 mmHg
Hipertensao grau 2 160 - 179 mmHg 100 - 109 mmHg
Hipertensao grau 3 >180 mmHg > 110 mmHg

Para além de informar o utente da PA e do seu significado clinico, € sempre importante sugerir
medidas ndo farmacoldgicas de prevencao, como sejam:

e Reduzir a quantidade de sal para menos de 5 gramas por dia;

e Alimentacao saudavel com ingestao de mais frutas e vegetais;

e Atividade fisica moderada regular;

e Deixar de fumar;

e Reduzir o consumo de alcool;

e Limitar a ingestdao de comidas ricas em gorduras saturadas e gorduras trans.(50)

9.2 Medicao da glicémia capilar

A determinacédo da glicémia é importante para o rastreio e controlo da diabetes sendo obtida a
partir de uma pequena amostra de sangue capilar, obtida por picada no dedo.

Para a populacdo geral pode ser um indicador de diabetes a presenca de niveis de glicemia em
jejum > 126 mg/dl ou sintomas classicos juntamente com glicemia ocasional > 200 mg/dl. Niveis de
glicemia de jejum > 110 e < 126 mg/dl indicam risco aumentado para doenca diabética. Uma so

medicdo com valor de glicémia elevado nao diagnostica diabetes. (51)

9.3 Medicao do colesterol total

Os niveis de colesterol total ideais sao diferentes consoante o risco cardiovascular. Para a populacao
saudavel o valor de colesterol total ideal é < 190 mg/dl. Para utentes com risco cardiovascular alto,
o valor deve ser < 100 mg/dl e quando o risco cardiovascular é muito elevado, o valor deve ser < 70
mg/dl.(52)
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9.4 Determinacéo do Peso, Altura e indice de Massa Corporal

Na determinacdo do peso e altura, o utente deve colocar-se de pé no centro do equipamento,
permanecendo imovel com os bracos relaxados ao longo do corpo e pés juntos e olhando em frente.
O Indice de Massa Corporal (IMC) reflete a relacdo entre o peso, em quilogramas, e o quadrado da

altura, em metros, permitindo saber o estado nutricional. (53)

Peso (kg)

IMC= ——
Altura (m)?

Para adultos com mais de vinte anos, o IMC deve ser interpretado de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2 - Relacdo entre o indice de Massa Corporal e o estado nutricional de adultos com mais de 20 anos.

IMC Estado nutricional
< 18,5 Baixo peso
18,5-24,9 Peso normal ou recomendavel

25,0-29,9 Pré-obesidade

30,0-34,9 Obesidade de classe |
Excesso de peso

35,0-39,9 Obesidade de classe I

> 40 Obesidade de classe Il

Os valores de IMC baseiam-se nas patologias que o excesso de gordura corporal provoca, sendo, por
isso, um indicador do risco de doenca: quanto mais alto € o IMC, maior € o risco de desenvolvimento

de doencas do foro cardiovascular, osteoartrite, alguns cancros, diabetes e morte prematura.(53)

9.5 Vacinacao

A administracdo de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo pode ser realizada nas
farmacias como constantes da Deliberacdo n.° 139/CD/2010, de 21 de outubro e Deliberacao n.°
145/CD/2010, de 4 de novembro. Para tal é necessario que os farmacéuticos que fazem esta
administracdo tenham tido formacdo especifica reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos para
tal. Na farmacia Antunes é sobretudo feita vacinacdo contra a gripe sem necessidade de marcagao
prévia e desde que o utente traga receita médica e que ja tenha sido vacinado uma primeira vez no
centro de salde, de modo a que o processo seja mais seguro tanto para o utente como para o
farmacéutico que administra a vacina. O nome do utente, a sua data de nascimento, o nome da
vacina, do seu lote e via de administracdo, bem como a identificacdo do farmacéutico ficam
registados no SIFARMA.

Para tal e como descrito nas deliberacoes anteriormente referidas, o gabinete de atendimento esta

equipado com:
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a) Cadeira reclinavel;

b) Armario para arrumacao do material necessario para a vacinacao;

c) Mesa que permite a preparacao da vacina;

d) Contentores para residuos cortantes e perfurante, bem como para material contaminado;

e) Contentor com tampa e pedal para lixo comum;

f) Desinfetante de maos e de superficie, bem como alcool a 70°, compressas, luvas e pensos

rapidos.
De modo a permitir o suporte basico de vida em caso de reacdo anafilatica, a farmacia tem
também:

a) Adrenalina 1mg/ml;

b) Oxigénio com debitémetro a 15 |/ min;

c) Ressuscitadores auto-insuflaveis com reservatorio de varios tamanhos e respetivas mascaras

faciais;

d) Mini-nebulizador com mascara e tubo, de uso Unico;

e) Soro fisiolégico para administracao intravenosa;

f) Salbutamol;

g) Hidrocortisona e prednisolona injectaveis;

h) Esfigmomanometro normal;

i) Estetoscopio.

Na Farmacia Antunes nao sao administrados injetaveis, apenas vacinas.

10. Contabilidade e gestao

10.1 Conferéncia de receituario

A Portaria n.° 223/2015, de 27 de julho conjuntamente com as alteracGes expressas na Portaria n.°
255/2016, de 27 de setembro, regulam o pagamento das comparticipacdes do Estado no PVP dos
medicamentos dispensados. (54,55)
As receitas materializadas e manuais devem ser conferidas antes de serem enviadas para o Centro
de Conferéncia de Faturas (CCF), sendo para tal necessario verificar novamente se todos os
elementos obrigatoérios estao preenchidos, ordenar consoante a data de dispensa e separar por
lotes. Cada lote de receitas compreende até, no maximo, 30 receitas. Sao enviadas para o CCF até
ao dia 10 do més seguinte os seguintes documentos:
e Receitas médicas manuais ou materializadas cujo pagamento seja da responsabilidade do
SNS com a impressao no verso dos medicamentos dispensados e a assinatura do utente ou
seu representante;
e Informacao relativa as prescricdes desmaterializadas;
e Fatura, em duplicado;
¢ Notas de débito ou crédito em duplicado, quando aplicavel;

e Relacao-resumo de lotes;
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e Verbete de identificacao dos lotes.(54,55)

No caso dos complementos ao SNS, como o caso dos planos SAVIDA, Multicare, Sindicato dos
Bancarios, Caixa Geral de Depositos, entre outros, é necessario ficar, nao s6 com a receita manual,
bem como fotocopia-la, de modo a enviar o original para o CCF e a fotocopia para a ANF para depois
serem distribuida pelos varios complementos. De cada vez que é aplicado um destes planos
complementares, é guardado um taldao assinado pelo utente ou seu representante em como
receberam a medicacao dispensada e que € depois também enviado para a ANF que os ira distribuir
pelas diversas instituicoes.

No caso das receitas médicas eletronicas, ndo é necessario serem enviadas porque o envio é

automatico.

10.2 FINANFARMA

Tendo em conta que o pagamento das comparticipacoes por parte do SNS é muito demorado, a
farmacia trabalha com a FINANFARMA, que é um servico de crédito da ANF que adianta o pagamento
das comparticipacdes mediante uma taxa mensal obtida através da cobranca de uma percentagem
do valor faturado pela farmacia nesse més. A FINANFARMA faz o adiantamento das comparticipacdes
de todas as receitas médicas. As receitas manuais sdo enviadas para o CCF que também nao
consegue pagar o valor das comparticipacdes no més seguinte, pelo que a FINANFARMA faz também
0 pagamento das comparticipacoes e caso alguma receita venha devolvida e o CCF nao a considere
valida para efeitos de comparticipacdo, a farmacia tem que emitir uma nota de débito a
FINANFARMA.
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Abstracts

PUBLIC HEALTH Port J Pulblic Health 2018 36(suped 111-34 Publchad crine: Augutt 30, 2018

People Centeredness

1
Cardiotoxicity of Immune Checkpoint Inhibitors

Manuel Morgado '+, Carclina Lopes”, Sandra Mergado”,
Idakina Freire'*, Oimpia Fonseca'*

'University of Beira Interior, Faculty of Health Scences, Covilhg,
Portugal, “Hospital Center of Cova da Beira, Pharmacoutical
Senvices, Covithd, Portugal, "Polytechnic batitute of Guarda,
School of Health Sciences, Guaeda, Portugal

Objectives: Immune checkpoint inhibltors (ICPI) are moso-
chonal sntibodies which inactivate the Inhibisor molecdles of
checkpoints, restoring the cytotaxic T-cells. They showed im-
proved clisical outcomes in different types of cancer, but high-
grade, imesune-related adverse events may occar, nausely myocas-
ditis. This study ains 1o review the cardiotoxicity reluted to ICP]
thesapy.

Methods: Scarch of anicies that corselute casdiotaxicity and
Immuee checkpaint inhibitors therapy, pablished froms 2016 to
2017 in PubMed's cectronic database. Data asalysis of FDA Ad-
verse Events Reporting System (FAERS) was also sccomplished.

Results: Ipllissumsd had 11051 reported adverse events and of
those 4.52% (0 = 499) were cardiac disoeders. Of the 4.32%, 95%
(= 494) were serbons cases and 40.1% (o = 200) resulted is death;
myocarditis repeesented 10.4% cases (0 = 52) of which 57.7% (n =
30) ended i death. Nivolumad had 16 213 reporied adverse events
and of those 5.99% [0 = 971) were cardiac disceders. Of the 5.99%,
99.5% (1 = 966) were serions cases and 345% (1 = 335) resalied in
death, myocarditis repeesentad 10.3% (1 = 100) cases of which 53%
(n = 53) ended in death

Conclusions: Myocarditss is 2 rave but potentially Gl T-cel-
drivess drug reaction. Cardiac msonitoring & not perfoemed rou-
tinely in mewoot imssunotherapy trestments, being the true inci-
dence of ICPI-induced myocarditis unknown. It ks inportast to be
aware of this cardiotoxic effext because imavane-mediated myo-
carditss hies ans carly onset, moespecific sympeamatology and a fhul-
minan progres making it important to be monitored by ECG,
troponin Jevels and other tes

Keywords: Myocardites, Cardiosaxicity, lesmuse checkpoint
Inhibitoes.

KARGER © 2018 The Ashoe(s) :

PALA by S Kuge MG, Rasd

E-Mud Karget s gget com o bebudll of NOVA Nezweal S0 of Dbl Heds

www b ger comu'pip



CIEWNCLAS [k SA0T0

ﬁCICS-UBI cam‘o'thw Of
immune checkpoint inhibitors

ML Morgade’=, C. Lopes?, 5. Margado®, | Freire™®, 0. Fonseca®? im
L University of Beira Interiar, Faculty of Health Sciences, Cavilki, Partugal u

2 palytechnic Institute of Guarda, School of Health Sciences, Guarda, Portugal
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1 Objectives:

* This study sims to review the cardiotoxicity related to immune checkpoint inhibitors (ICPI) therapy.

ICFl are monoclonal antibodiezs which inactivate the inhibitor molecules of checkpoints, restoring the
cytotaxic T-cells. They showed improved clinical outcomes in different types of cancer, but high-grade,
immuns-related adverse events [irAEs) can happen particularly when the immunotherapy is combined.
IWiyocarditis is one of these adverse effects and the cliniczl trials of nivolumsab [an anti-PD-1 antibody),
ipilimumab [an anti-CTLA-4 antibody) 2nd of bath did not involve routine testing for myocarditis.

Studies conducted in mice showed that it is biclogiczlly plausible the development of myocarditis from ICF]
because FO-1 plays & role in myocardial immune responses and protects against inflammation and myocyte
damage. Genetic deletion of FD-1 resulted in cardiomyopathy caused by sutoantibodies against cardiac
troponin.

2?2 Methods:

Search of articles that correlate cardictoxicity and immune checkpoint inhibitors therspy, published from
2016 to 2017 in FubMed's electronic database.

*  The exclusion criteria were only applied to review articles.

PubMed’s s2arch gave twelve articles for posszible inclusion. Applying the exclusion criteriz (n=4), =ight
articles for inclusion were cbtained. The excluded articles were used o include new bibliographic references
[n=8], leading to sixteen articles.

Datz analysis of FDA Adverse Events Reporting System (FAERS), was also accomplished.

Ipilimumab had 11 051 reported adverse events and of those 4.52% (n=433) were cardiac disordars. Of the
4.52%, 59% (n=494) were serious cases and 40.1% (n=200) resulted in death; myocarditiz represented 10.4%
cases (n=52) of which 57.7% (n=30) ended in death.

Nivolumab had 16 213 reported adverse events and of those 5.99% (n= 971) were cardiac discrders. Of the
£.99%, 99.5% [n=0£5) were zericus cases and 32.5% (n=335) resulted in death; mwocarditis represented
10.3% [n=100) cases of which 53% (n=53] ended in death.

4 Conclusions:

hhyocanditis is & rare but potentially fatal T-cell—driven drug reaction.

Cardiac monitoring [e.g. ECG or assessment of troponin levels] is not performed routinely in most
immunotherapy trizls being its true incidence unknown.

It i=s important to be awsare of this cardictoxic effect because immune-mediated myocarditis has an early
onset, nonspecific symptomatology and & fulminant progress making it important to monitor by ECG,
troponin levels and other means.

The understanding of the mechanism of this drug-induced toxicity may provide information useful for the
understanding of idiopathic myocarditis in patients without cancer,

Moreowver, early dizgnosis and treatment with corticosteroid or hormone replacement medicines improves
long term outcomes.
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Gestdo da imuratexicidade dos inibidores das chackpain?

REZUMO

{Tezio cosr Melem am Avdel 10, rpezumanie 1,83 Vnbes » jusfifesdo. Mo inclnr guears, gaiticos e efanlscms. & Erirsiomre oo s
e i oieive, imsodok: rTufEror # concurier. R MEnms ds cerclenars 7. 000

Objetlvo: Compilar informacds 0% acs profissionais de sadde =cbre e procedimentas mais adegquasdos

am siluacies de acormdncia de efeios adver=sas (Eas) derivados da administraco de inibidores dos
checkpomt (ICP)

Metodologla: Pesquisa de artigas na Publed, tendo como termo de pesquiss “checkpaint inhibisors ithEs
managemant”. Foi também analisada a guideline da “American Society of Clinical Onoslogy”™, de Feverein
de 20186,

Rezsultados: 0= EAz podem ocormar am quakiuer fage do frataments ou &b masmo apss o rinn dese,
Coansoarie o grau de severidade (1 a 4] do EA, a estratégia a aplicar vai diferir. EAs de graw 1 ndo
abrigam i descartinuacdo da imunataragia, confudo tém que ser monfonzades, S0 excacho alguns EAs
a nivel neuwrgldgica, hematoldgios e cardiaco, onde @& aconsslhdvel a descontinuacds. Perante wuma
sevaridade de grau 2, deve-se inleromper @ terapia na maiaria dos cases com passibilidade de ser
refamada se os EAs reverierem para grau =1, Podem ser administrados corticostendides. Para sevenidade
de grau 3, deve-se cantinuar & administracio da ICP conjuntaments com a administracio de akas doses
de carticasterdides, gue devemn ser ltulacdas durants, o minima, 3-8 semanas. Se o2 sinlomas nda
sofrarem melharia dentre de 468-72h da administracio dos corticosterdides, pode adminizstrar-gse inflikimakb
am cerlos casos. Quando o= sintomas ou valares laboratarisi=s revertem para grao =1, podem retamar-se
as ICP com precauciio. Mia & recomendada afstuar ajustamentas de dase dos ICPs. Para EAs dea grau IV
@ ndicada a descontinuacio permanents dos ICP, exeelo s& e iralar de sndoorinopalia que possa ser
controlads por substiluicia hormanal

Conclupdes. Sendo as ICP uma dasse farmacoterapéutica cada ver mais utlizada mas cam Eas

potencialments fatais, estes efeitos devem ser esiudades guants ao seu mecanismo de acdo para que a

Soll oia-5e o enwio add ao dia 13 de colembro de 2013 pana: geral Salfplp.org

88



. Cemdio E
| B Horpila -
" el . z 2
Mo Cowa dla Bedra, E.PE I l =E|
W 8
Wssnition = U

Gestdo da imunotoxicidade dos
inibidores dos checkpoint

Carolina Lopest, S3andra Morgado!, Manuel Morgadot?
i Faculdade de Ciéncias da 3alde da Universidade da Beira Interior
*Centro Hospitalar Universitério Cova da Beira, EFE

Objetivo

* Compilar informacdo Otil acs profissionais de salde sobre os procedimentos mais adequados em situagdes
de ocorrénciz de efeitos adwersos (EAs) derivados da administragdo de inibidores dos checkpaint [ICP).

Metedologia

* Pesquisz de artigos na PubMed, tendo como termo de pesguisa “checkpoint inhibitors irAEs management”.
Foi tambem anzlisada a guideline dz “&merican Society of Clinical Oncology”, de Fevereiro de 20138.

Resultados

* s EAs podem ocorrer em qualguer fase do tretamento ou até mesmao apds o térming deste. Consoante o
grau de severidade (1 2 4) do EA, 3 estratégia 2 aplicar vai diferir.

* EAs de grau 1 nZo obrigam & descontinuagao da imunoterapia, contudo tem que ser monitorizados. 330
excecEo alguns EAs a nivel neurclagico, hematolagico e cardiaco, onde & aconzzlhavel a descontinuacdo.

* Perante uma z=veridade de grauw Z, dewve-se interromper a terapia na maioria dos casos com possibilidade de
ser retomada se os EAs reverterem para grau 21. Podem ser administrados corticosteraides.

* Parz severidade de graw 2, deve-se continuar a2 administracao do ICF conjuntamente com a administraggo de
zltzs doses de corticosterdides, que dewvemn zer tituladas dursnte, no minima, 4-6 semanas. Se oz sintomas
ndo sofrerem melhoriz dentro de 48-72h da administracdo dos corticosterdides, pode administrar-se
infliximab em certos casos. Quando o= sintomas ou valores laborstoriais revertem para grau =1, podem
retomar-se oz ICP com precaucio. N3o é recomendado efetuar ajustamentos de doss dos ICPs.

* Parz EAz de grau 4 & indicadz = descontinuacdo permanents dos ICP, exceto se se tratar de endocrinopatia
que possa ser controlada por substituigio hormonal.

Conclustes

* Sando oz ICF ums classe farmacoterapéutica cada vez mais utilizada mas com EAs potencialmente fatais,
estas efeitos devem ser estudados quanto ao sew mecanismao de a¢do para que a stuagio seja 3 mais rApida
= orientada. Além disso, devem ser mantidos registos dos pacientes & reforgar a educacio do paciente e dos
cuidadores.
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GUT MICROBIOME AS A POTENTIAL BIOMARKER OF ANTI-PD1 THERAPY EFFICACY

Carolina Lopes’, Ema Pauline”?, Sandra Morgado®, Manuel Morgado ™% 4

'Health Science Faculty, University of Beira Interior, Covilhd, “Portuguese Pharmaceutical Society, Lisbon, 3
Pharmaceutical Services, University Hospital Center of Cova da Beira, Covilhd, *School of Health Sciences, Polytechnic
Institute of Guarda, Guarda, Portugal

My preferred method of presentation is: Poster Presentation

Please fill in the presenting author's organization: Portuguese Pharmaceutical Society, Lisbon, Portugal

Background: Anti-PD-]1 immunotherapy, a elass of immune checkpoint inhibitors (ICT). is effective for advanced melanoma, non-
small cell lung cancer and renal cell caremoma. ICT causes remarkable tumor regression in some patients but not in others. The
efficacy of immunotherapy 1s affected by several factors which include the features of the tumor itself, components of host inmunity
and external influences such as the microbiome.

Purpose: To analvse the mportance of microbiome m the climical outcomes of patients receiving anti-PD1 immvmotherapy.
Methods: Search of arficles that correlate microbiome and anti-PDN blockade, published from January/2015 to Jaouary/2019 in
PubMed’s electrome database.

Results: Responder patients have higher microbiome diversity which is responsible for hugher density of CDE+ T cells both at the
periphery and at the fumor microenvironment, enriched anabolic pathways and enhanced systemic and anti-tumoral responses when
compared to non-responder patients. Non-responders have hmited infra-tumoral lymphoid and myeloid infiltration and decreased
antizen presentation capacity. The admimistration of antibiotics, especially broad-spectrum, to patients receiving anti-PD1 | decreased
the efficacy of the immunotherapy due to the destruction of the microbiome. The composition of microbiome may also be linked to
resistance to ICTs.

Conclusion: The different composition of the microbiome inflnences therapeutic rasponsas to anti-PD1 therapy. It 15 crueial to be
careful m the administration of antibictics to these patients since it modifies the optumal microbiome and may lead to unfavourable
outcomes. Thus, microbiome has potential to become a biomarker for response to anti-PD] mmmunotherapy.

References: Gopalakrishnan, V., Helnunk B, A Spencer, C. N, Reuben, A & Wargzo, J. A (2018). The Influence of the Gut
Microbiome on Cancer, Immumity, and Cancer Immunotherapy. Cancer Cell, 33(4), 570-580.
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GUT MICROBIOME AS A POTENTIAL
BIOMARKER OF ANTI-PD1 THERAPY
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Carolina Lopes', Ema Paulings?, Sandra Morgado™ , Manued Morgada' 4

t Health Sckence Faculty, University of Beira interiar, Covilha, Portugal

¢ Portuguese Fharmaceutical Sedety, Liskan, Partugal

* Pharmaceutical Services, Undverdty Sospital Center of Cova da Seir, Cowilha, Partugal
* Echoal of Health Sclences, Palytechnic Institute of Guarda, Guarda, Portugal

Background

Anti-PD-1 immunotherapy, a cdass of immune checkpoint inhibitors (ICI), is effective for adwanced
melanoma, non-small cell lung cancer and renal cell carcinoma. 1] causes remarkable tumor regression in
some petients but not in others. The efficacy of immunotherapy is affected by several factors which include
the features of the tumor itself, components of host immunity and external influences such as the
microbiome.

Purpose

To anmalyse the importance of microbioms in the cdlinical outcomes of patients receiving anti-PDL
immunotherapy.

Search of articles that correlate microbiome and anti-PDL blockade, published from January/2015 to
Januzry 2019 in PubMad's electronic databasse.

Responder patients have higher microbiome diversity which is responsible for higher density of CDE+ T cells
both at the periphery and &t the tumor microemvironment, enriched anabolic pathways and enhanced
systemic 3nd anti-tumorzl responses when compared to non-responder patients. Non-responders have
limited imtra-tumaoral lymphoid and myeloid infiltration and decreased antigen presentation capacity. The
administration of antibiotics, especizlly broad-zpectrum, to patients receiving anti-PO1, decreased the
efficacy of the immunotherapy due to the destruction of the microbiomes. The composition of microbiome
may also be linked to resistance to [Cls.

Conclusions

The different compesition of the microbiome influences therapeutic responses to anti-PDL therspy. It is
crucial to be careful in the administration of antibiotics to these patients since it modifies the optimal
microbiome and may lead to unfavourzble outcomes. Thus, microbiome has potential to become a
bigmarker for responze to anti-PDL immunotherapy.

References

Gopalakrizhnan, ., Helmink, B. &, Spencer, C. M., Reuben, A, & Wargg, ). A (201E). The Influence of the Gut
Microbiome on Cancer, Immunity, 2nd Cancer Immunotherapy. Cancer Cell, 33(4), S70-580.
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NIVOLUMAB-INDUCED FULMINANT TYPE 1 DIABETES
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Background: Niovolumab 15 an mmmune checkpomt inhabator (ICT) that binds and blecks the actrvation of PD-1"s receptor,
reactivating T cells and cell-mediated immune responses. Fulminant type 1 diabetes (FD) is an immune endocrinopathy resulting
from a vielent momune attack which leads to complete destruction of pancreatic B-cells. FD) can happen as an immune related adverse
event (IrAE) of nrvolumab’s therapy.

Purpose: To review FD development with niveolumab.

Methods: Search of articles that conrelate FD and miveolumab, published from January/2014 to January 2019 m PubMed's electrome
database.

Results: Most irAFs of ICT therapy are treated with high dose steroids which must be avoided m FI due to their potential to
exacerbate hyperghycaemia. In FD), patients exhibit severe hyperglyveaenia or diabetic ketoacidosis but low haemoglobim A1C
(HbAle) levels - 2 possible consequence of the abrupt onset. Testing kefosis m unne and assessing amon gap should be
accomplished. Highly specific parameters for autoimmune diabetes should also be tested: anti-glutamic acid decarboxylase; anti-
insulin antibodies; anti-islet cell: 1slst cell autoantibodies will be undetectable which suggests complete destruction of B-cells by a
process different from the classic aufommmune type 1 diabetes — in this case, 1slet cells are attacked by autoreactive T-cells. C-peptide
levels will be low or undetectable. Patients become insulin dependent for life. Obtaining basehne HbA le levels before starting the
treatment and routine blood glucose levels measurements are recommended.

Conclusion: Routine laboratory tests should be performed in pattents receiving nivolumab to detect and treat FIY as soon as possible,
avoiding possible complications and mertality.

References: Matsuura N, Koh G, Komishi C, Minamino 5, Takahara ¥, Harada H. et al. Fulminant onset of msulin-dependent
diabetes with positive anti-GAD antibody titers during treatment with nivolumab i a pattent with NSCLC. Cancer Immuncl
Immunother. 2018:67(9):1417-24.



L e

NIVOLUMAB-INDUCED FULMINANT
TYPE 1 DIABETES

Carclina Lepes®, Ema Paulina»*, Sandra Margado® , Manuel Morgade'**

+ wealth Science Faculty, University of Baira Intence, Cowlhd, Portugal

* Partuguese Pharmaceutical Society, Lisbon, Portugal

' Pharmaceutical Services, University Haspital Center of Cova da Beira, Covilhd, Portugal
* Schoal of Health Sciences, Polytechnic Institute of Guarda, Guarda, Portugal

® : -
fi mmnn\-.! g - _-Jlm\iw('vu‘n -y -
e | | [ st IPG

Background

Nivolumab is an immune checkpoint inhibitor (IC1) that binds and blocks the activation of PD-1's receptor,
reactivating T cells and cell-mediated immune responses. Fulminant type 1 diabetes (FD) is an immune
endocrinopathy resulting from a violent immune attack which leads to complete destruction of pancreatic
B-cells. FD can happen as an immune related adverse event (irAE) of nivolumab’s therapy.

Purpose

To review FD development with nivolumab.

Methods

Search of articles that correlate FD and nivolumab, published from January/2014 to January/2019 in
PubMed’s electronic database.

Most irAEs of IC| therapy are treated with high dose steroids which must be avoided in FD due to their
potential to exacerbate hyperglycaemia. In FD, patients exhibit severe hyperglycaemia or diabetic
ketoacidosis but low haemeglobin ALC (HbAlc) levels - a possible consequence of the abrupt onset. Testing
ketosis in urine and assessing anion gap should be accomplished. Highly specific parameters for
autoimmune diabetes should also be tested: anti-glutamic acid decarboxylase; anti-insulin antibodies; anti-
islet cell: islet cell autoantibodies will be undetectable which suggests complete destruction of B-cells by a
process different from the classic autoimmune type 1 diabetes = in this case, islet cells are attacked by
autoreactive T-cells. C-peptide levels will be low or undetectable. Patients become insulin dependent for
life. Obtaining baseline HbAlc levels before starting the treatment and routine blood glucose levels

|
|

Conclusions

Routine laboratory tests should be performed in patients receiving nivolumab to detect and treat FD as soon
as possible, avoiding possible complications and mortality.

References

Matsuura N, Koh G, Konishi C, Minamino S, Takahara Y, Harada H, et al. Fulminant onset of insulin-
dependent diabetes with positive anti-GAD antibody titers during treatment with nivolumab in a patient
with NSCLC. Cancer Immunol Immunother. 2018;67(9):1417-24.
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INTRODU CAD

Os inibidores dos checkpoint imunitarios (ICIs) 53 anticorpos monodonais que inativam as moléculas inibido-
ras dos checkpoirt, restaurando a atividade das células T citotaxicas. Estes demostraram resultados clinicos
melhorados em varios tipos de cancro mas podem provocar eventos adversos imunitarios severos como, por
exemplo, miocardite.

OBJETIVOS
Proceder a uma revisao da cardictoxicidade associada & utilizagdo de ICs.

METODOS
Pesquisa de artigos gue correlacionam cardictacicidade e teraputica com ICls, publicades entre o janei-

rofzon7 e 3ofjunhofz019 na base de dados eletranica da PubMed. Também foi realizada analise de dados na
FO¥ Adverse Events Reporting Sy stemn (FAERS).

RESULTADOS

Foram reportados 17881 efeitos adversos do ipilimumab e desses 5% (n=8g95) foram desordens cardiacas. Dos
5%, 99, =% (N=288) foram casos severos @ 36,87 % (M=330) tiveram desfecho fatal; a miocardite repressntou
13,65 % dos casos (n=12z) dos quais 100% (n=122) foram casos severos e 57,74% (n=58) resultaram em morte.
O nivolumab teve 35234 efeitos adversos reportados, dos quais 7a6% (n=2521) foram desordens cardiacas.
Desses 7,16%, 99,44% (n=z507) foram casos severos e 36,14% (n=911) resultaram em morte; a miocardite
representou 11,74 % (n=296) dos casos, dos quais 100% (n=298) foram severos e 48,99% (n=145) resultaram
em morte.

DISCUSSAD/COMCLUSOES

A miocardite & uma reacdo adversa rara mas potendalmente fatal. A monitorizagao cardiaca ndo & realzada
rotineiramente na maioria dos tratamentos de imunoterapia, sendo a real incidencia de miocardite induzida por
ICl, desconhedda. E importante estar-se alerta para o efeito cardiotésics porque a miocardite imunomediada
tem inicio precoce, sintomatologia inespecifica & um progresso fulminante, tormando-se importante a monito-
rizacao por ECG, pelos niveis de troponina e outros testes.

BIBLIOGRAFLA
Postow MA, et. al. Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blodkade, N Engl )
Med. 2018 Jan 11;378(2):158-168,
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Introducdo

s inlbidores dos checkpoint imunitdrios [1C1s) 80 anticorpos monoconals gue inativam as moléculzs inlbidoras
dos checkpoint, restaurando a atividade das cdlulas T citotdadeas, Estes demostraram resultados clinlcos
melhorados em varos tipos de cancro mas podem provocar eventos adversos imunitdrios severos comao, por
exemplo, miocardite.

Objetivo

Froceder a uma revisdo da cardiotoxicidade associada & utilizacso de 1C1s.

Métodos

Fesquisa de artigos que correladonam cardiotoxiddade e terapéutica com 115, publicados entre onffaneirafzary e
ofjunho’zo1g na base de dados eletrdnica da PubMed. Também fol realizada andlise de dados na FDA Adverse
Events Reporting Systam (FAERS).

Resultados

Foram reportados 17881 efeitos adversos do ipilimumab e desses 5% (n=8g5) foram desordens cardlzcas. Dos g%,
9g,22% (n=888) foram casos severos e 36,874 [m=330) tiveram desfecho fatal; a miocardite representow 13,65% dos
cas0s (n=122) dos quals 1008 (n=122) foram casos severos e §7,79% (n=68) resultaram em morte. O nivalumab teve
35134 efelvos adversos reportados, dos quals 7,06% [n=2511) foram desordens cardiacas. Desses 7,16%, go,44%
[n=2507] foram casos sevenos @ 36,14 (n=g11) resultaram em morte; a miocardite representou 1,74% (n=296) dos
casos, dos quais 100% (n=296) foram severos e 48,99% [n=145) resultaram am morte,

Discussdo/Conclusdes

A miocardite & uma reacdo adversa rara mas potenclalmente fatal, A monitorizagdo cardiaca ndo & realizada
rotineiramente na malorla dos tratamentos de imunoterapla, sendo a real incldéncla de miocardite induzida por
1€, desconhecida. £ importante estar-se alerta para o efaito cardiotdxico porque & miccardite imuncmediada tem
infclo precoce, sintomatologia inespecifica & um progresso fulminants, tormando-se Importante & monitorizagso
por ECG, pelos nivels de troponina e outros testes.

Bibliografia

Fostow MA, et al. Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blockade, M Engl )
Mied. 208 Jan 1 378(2)058-168.
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DIABETES TIPO 1 FULMINANTE INDUZIDARELOMIVOLUMAS
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INTRODU CAO

0 nivolumab & um inibidor dos checkpoint imunitarios (ICI) que se liga e blogueia a ativagdo do recetor PO,
reativando as celulas T e a imunidade mediada por celulas. A diabetes fulminante tipo 1 & uma endocrinopatia
imunitaria resuttante de um ataque imunitario viclerto que, consequentemente, destroi completamente as
células beta pancreaticas. A diabetes fulminante pode ser uma reagdo adversa imunitaria resultante da tera-
peutica com nivelumab.

OBJETIVOS
Rever a informagao existente sobre diabetes fulminante assocada a terapautica com nivolumab.

METODOS
Pesquisa de artigos que correlacionem a diabetes tipo 1 fulminante com o nivolumab e publicados entre janeiro
de 2014 e janeiro de 2019 na base de dados eletronica da PubMed.

RESULTADOS

A rmaioria das reagdes adversas imunitarias sao tratadas com doses elevadas de estercides, que no caso da
diabetes fulminante devem ser evitados porque tem potencial de exacerbagao da hiperglicemia. Na diabetes
fulminante, os padentes apresentam hiperglicemia severa ou cetoacidose diabética mas niveis de hemoglo-
bina A1 (HbA1c) baixos - que pode ser considerado como consequéncia do inicio abrupto da diabetes. Deve
analisar-s2 a cetose na urina e o intervalo aniénicoo. Parametros altamente especificos para diabetes autoimunes
também devem ser determinados: glutamato descarboxilase; anticorpos anti-insuling; anticorpos anti-ilheus,
A ausénca destes dltimos autoanticorpos sugere a destruigao completa das células beta por um processo di-
ferente do da diabstes tipo 1 autoimunie classica, sendo as células beta atacadas por células T auto-reativas,
Os niveis do peptide-C estarao baicos ou serao indetetaveis. Os pacientes tornam-se insulinodependentes
para o resto da vida. Recomenda-se a medicao dos niveis de base da HbAac antes do inicio do tratamento e a
medigao dos niveis de glucose rotineiramente.

DISCUSSA0/COMNCLUSOES
Dewvem ser realizados testes laboratoriais de rotina para detetar e tratar a diabetes fulminante o mais rapida-
mente possivel, evitando possiveis complicagtes efou morte.

BIBLIGRAFIA

Mational Comprehensive Cancer Metwork (MCCM) in partnership with the American Sodety of Clinical Oncology
(ASCO), Management of Immunotherapy-Related Toxidties (Immune Checkpoint Inhibitor-Related Teicities),
MCECM Clinical Practice Guidelines in Oncology (MCCH Guidelines®), Version 1.2018 — February 14, zo18.
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Introducdo

& nivolumab € um inlbidor dos checkpeint imunitarios [IC) que se liga e bloquela a ativagio do recetor PD4,
reativando as células T e a imunidade mediada por célulzs. A diabetes fulminante tipo 1 & uma endocrinopatia
Imunitéria resultante de um ataque imunitdro violento que, consaquentemente, destrdl completamente as células
heta pancredticas. A disbetes fulminante pode ser uma reacdo adversa imunitdria resultante da terapdutica com
nivalurmah.

Objetivo

Rever a informagao existente sobre diabetes fulminante assocada 3 terapéutica com nivolumakb.

Métodos

Pesquisa de artigos que correlacionem a diabates tipo 1 fulminante com o nivolumab e publicados entre janeire de
2014 & janeiro de 2015 na base de dados eletrdnica da PubMed.

Resultados

A malorlz das reagfies adversas Imunitarias sdo tratadas com doses elevadas de esteroldes, que no caso da
diabetes fulminante devemn ser evitados porque tém potenclal de exacerbagio da hiperglicemnia, Ma diabetes
fulminante, os paclentes apresentam hiperglicemia severa ou cetoacidose diabética mas nivels de hermoglobina
Al [Hhae) balxos - que pode ser considerado como consequénca do indclo abrupto da diabetes. Deve anzlisar-se
a cetose na urina e o intervalo ankdnico. Perdmetros altamente especificos para diabetes autoimune também
devern ser determinados: glutamato descarbosdlase; anticorpos anti-insuling; anticarpos anti-lhéus. A auséncla
destes ditimes autoanticorpos sugere a destruicao completa das celulas beta por um processo diferente de da
diabetes tipo 1 autolimune cddssica, sendo as células beta atacadas por células T autorreativas. Os nivels do
péptido-C estarfo balxos ou serdo indatetdvels, Os pacdentes tornam-se insulinodependentes para o resto da vida.
Recomenda-se a medigio dos nivels de base da HbAwe antes do infdo do tratamento e a medigso dos nivels de
glucose rotineiramente.

Discussdo/Conclusdes

Devern ser realizados testes laboratorizis de rotina para detetar e tratar a diabetes fulminante o mals rapidamente
possivel, evitando possivels complicagbes efou morte.

Bibliografia

Mational Comprehensive Cancer Network (NCCM) In partmership with the American Soclety of Clindcal Cncology
(ASCO), Management of Immunotherapy-Related Toxicdties (Immure Checkpoint Inhibitor-Relzted Toxidties),
MCCM Clinical Practice Culdelines in Oncology [MCCN Guidelines®], Version 1.2m8 - February 14, 2018
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DAEFICACIA DA TERAPIA ANTI-PD1
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INTRODU CAD

A imunoterapia anti-POq (programmed cell desth protein 1), umna das classes dos inibidores dos checkpoint imu-
nitarios (IC]s), & eficez no tratamento do melanoma avangade, do cancro do pulmao de nac-pequenas células
e carcinoma de celulas renais. Os ICls causam marcada regressao tumoral em alguns doentes elegiveis para o
tratamento mas ndo em outros. A eficacia da imunoterapia & afetada por varios fatores como as caracteristicas
do tumar por s 50 (genamica do cancro, microambiente e epigenoma), componentes da imunidade do hospe-
deiro e influgncias externas como o microbioma.

OBJETIVOS
Rever a importancia do microbioma nos resultados clinicos dos pacientes tratados com imunoterapia anti-POA.

METODOS
Pesquisa de artigos que correlacionam o microbioma e a inibigdo anti-PDv, publicados entre janeiro de 20152
janeiro de 2019 na base de dados eletronica da PubMed.

RESULTADODS

Oz pacientes que responderam & terapeutica com farmacos anti-PDq (nivalumab ou pembrolizumab) tinham
maior diversidade do microbioma, que @ responsavel por: maior densidade de celulas T C0E8+ tanto periferi-
camente como no microambiente tumoral e vias anabolicas, respostas sisteémicas e anti-tumorais melhoradas
quando comparadas com pacientes que nao responderam & terapSutica.

Os padientes que nao responderam a terapéutica tiveram infiltragao linfoide intra-tumaral & mizloide limitada
e uma diminuicdo na capacidade de apresertacao de antigénios.

A administracao de antibicticos, sobretudo os de largo-espetro, a pacientes tratados com arti-PD4, diminuiu a
eficacia da imuncterapia devido & destruicdo do microbiomia. O microbioma esta também associado 3 resistén-
cia aos |Cls.

DISCUSSA0/CONCLUSOES

A composigao do microbioma influencia a resposta  terapSutica anti-PO. E crucial ter cuidado na administra-
cdo de antibicticos a estes padentes, ja que resulta em modificacdo do microbioma otimo e pode prejudicar o
resultado clinico. Assim, o microbioma tem potendal para se tornar um biomarcador da resposta a imunotera-
pia anti-PDA.

BIBLIOGRAFLA
Gopalakrishran, V, Helmink, B. A, Spencer, C. M, Reuben, A, & Wargg, |. A. (2018). The Influence of the Gut
Microbiome on Cancer, Immunity, and Cancer Immunctherapy. Cancer Cell, 33(4), 57o-580.
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Introducdo

A Imunoterapla anti-FDq (programmed cell death protein 1), uma das casses dos Inibidores dos checkpaoint
Imunitérios (1C1s), € eficaz no tratamento do melanoma avangado, do cancre do pulmio de ndo-pequenas cdlulas
e carcinoma de células renals. Os 100s causam marcada regressio tumoral em alguns doentes elegivels para o
tratamento mas ndo em outros. A eficica da imunoterapia & afetada por varios fatores como as caracteristicas do
tumor por sl sd (gendmica do cancro, micrcambiente e epigenoma), componentes da imunidade do hespedeino e
Influéncias externas coma o microbioma.

Objetivo

Rever a importanda do microbloma nos resultados dinlcos dos pacientes tratados com imunoterapla anti-#0.

Métodos

Pasquisa de artigos que correlacionam o microbioma e a inibicdo antl-PDv, publicados entre janeiro de 2m5 e
Janeiro de 2019 na base de dados eletrdnica da PubMed.

Resultados

(s padentes que responderam & terapéutica com farmacos anti-PD1 (nivolumab ou pembrolizumak) tinham malor
diversidade do microbloma, que & responsdvel por: malor densidade de células T D8+ tanto perifericamente
coma no microambiente tumoral e vias anabdlicas, respostas sistémicas e anti-tumorals melhoradas quando
comparadas com paclentes gue ndo responderam & terapéutica,

(s padentes que ndo responderam & teraplutica tiveram Infiltracio linfolde Intra-tumoral e mielolde limitada e
uma diminulcio na capacidade de apresentagdo de antigénlos.

A adminlstracio de antibidticos, sobretudo as de largo-espetro, a padentas tratados com anti-PDa, diminulu a
eficdcia da Imunoterapla devido & destruicdo do microbloma. O microbloma esta também assodado a resisténcla
aas ICIs.

Discussao/Conclusdes

A composigo do microbloma influenda a resposta & terapéutica ant-P0. £ cruclal ter culdado na administragSo
de antibidticos a estes pacentes, [§ que resulta em modificacBo do microbloma dtimo e pode prejudicar o

resultado clinlco. Assim, o microbloma term potenclal para se tormar um blomarcador da resposta & imunaterapla
anti-Pin.

Bibliografia

Gopalakrishnam, V., Helmink, B. A, Spencer, C. N, Reuben, A, & Wargo, J. A (2008). The Influence of the Gut
Microblome an Cancer, Immunity, and Cancer Immunatherapy. Cancer Cell, 33(4), 570-580.
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INTRODU CAD

0 uso de anticorpos menodonais para inibigao dos checkpoints tem vindo a revolucionar o tratamiento de varios
cancros nos dltimes anos. Mo entanto, devido 3 sua inespedficidade de agdo, podem ooorrer eventos adversos
imunitarios (EAI) prejudiciais e até mesmo fatais. Os corticosteroides 530 a primeira estrategia farmacologica a
utilizar em caso de BAj, contudo, existern EAI refratarios a estes farmacos.

OBJETIVOS
Pretende-se, atraves de uma revisao da literatura, analisar abordagens terapéuticas alternativas a corticoste-
roides para EAi refratarios aos corticosteroides.

METODOS

Para a realizagao deste trabalho procedew-s= a uma pesquisa bibliografica na base de dados cientifica PubMed,
utilizando a combinacio das palavras-chave “immune checkpoint inhibitors” e “steroid-refractory”, entre os
anos de 2014 e 2019

RESULTADOS

A imunotoxicidade decorrente da terapéutica com inibidores dos checkpoints imunitarios & tratada, em primeira
linha, com corticostercides. Contudo, nem sempre este tratamento & eficaz e as guidelines existentes nao indi-
cam alternativas terapéuticas para a resolugdo dos EAl quando os estercides ndo sio suficientes. Farmacos que
inibam os recetores: anti-Il-1 (anakinra, canakinumab), anti-IL-6 (tocilizumab), anti-Il-17 (ixekizumab, brodalu-
miaby, secukinumab), anti-Il-23 e IL-12 (ustekinumab), anti-integrina 4 (natalizumab); que provoquem deplegao
anti-COzo (rituwdimab, ofatumumab, obinutuzumab, ocrelizumab); que sejam imunoglobulinas intrav enosas; ou
que sejam inibidores das janus kinase (tofacatinib), sao altemativas aos corticostercides mas que tém indica-
¢do para EAi especificos. Contudo, os farmacos mais vezes descritos na literatura em caso de EAi refratarios
a esteroides sdo: o infliimab & o vedolizumab, inibidores do fator de necrose tumoral alfa; a azatioprinag & o
micofenalato de mofetil, inibidores da inosina monofosfato desidrogenase (IMDH); e a ciclosporing, um inibidor
da caldneurina.

DISCUSSA0/COMNCLUSDES

Devido ao uso crescente de imunoterapia em oncologia, torna-se indispensavel ndo 6, a incdusao destas al-
ternativas nas guidelines, como a formagao continua das equipas clinicas. Tendo em conta que a imuncterapia
& relativamente recente, ainda ha muito para aprofundar sobre os EAl e a sua resolugdo, sendo importante o
desenvalvimenta de biomarcadores preditivos da imunotoxicidade refrataria a estercides e de regimes tera-
peuticos apropriados para a sua gestao.

BIBLIOGRAFIA
Postow MA, et. al. Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blocdkade N Engl )
Med. 2018 Jan 11;378(2):1158-168,
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* 0 uso de anticorpos monoclonais para inibigdo dos checkpoints tem vindo a revolucionar o tratamento
de varios cancros nos Uitimos anos. Mo entanto, devido a sua inespecificidade de agdo, podem occorrer
eventos adversos imunitérios (EAI) prejudiciais & até mesmo fatais. Os corticostercides s3o a primeira
estratégia farmacoldgica a utilizar em caso de EAI, contudo, axistem EAI refratdrios a estes farmacos.

. OBIECTIVO e —

* Pretende-se através de uma revisdo da literaturas, analisar sbordagens terapduticas slternativas a
corticosteroidas para EAi rafratarios 30s Ccorticostéroides,

. METEDOLOGIA M —

* Para 3 rezlizagdo deste trabalho procedeu-32 3 uma pesquisa biblicgréfica na base de dados cientifica
PubMed, utilizando a mmhinal;iu das palavras-Chave "immune checkpoint inhibitors™ & “stargid-
refractory”, entre os anos de 2014 & 2018,

P RESULTADQS s

* A imunctoxicidade decorrente da terapéutica com inibidores dos checkpoints imunitarios & tratada, em
primeira linha, com corticosteroides. Contudo, nem sempre este tratamento & eficaz & as guidelines
existentes nio indicam alternativas terapéuticas para a resolugdo dos EAI quando os esteroides ndo sdo
suficientes.

* Fadrmacos gue inibam os recetores: anti-Il-1 [anakinra, canakinumab), anti-IL-6 (tocilizumab), anti-IL-17
(ixekizurnab, brodalumab, secukinumaty), anti-IL-23 & IL-12 (ustekinumak), anti-integrina 4 (natalizumab);
gue provoguem deplegio anti-CD20 (rituximab, ofatumumab, obinutuzumab, ecrelizumab); gue sejam
imunoglobulinas intravenosas; ou que sejam inibidores das janus kinase [tofacatinib), s30 alternativas aos
corticosteroides mas gue tém indicag3o para EAi especificos.

* Contude, of fArmacos mais vezes descritos na liferatura em caso de EAI refratdrios 2 astergides sdo: o
infliximab & o vedolizumab, inibidores do fator de necrose tumoral alfa; a azatiopring & o micofen olate
de mofetil, inibidores da inosina monofosfato desidrogenase (IMDH); e a ciclosporina, um inibidor da
calcineurina

s CONCLUSOES My

* Devido a0 Uso Ccrescente de imunoterapia em oncologia, torna-se indispensavel ndo 58, & inclusdo destas
alternativas nas guidelines, como a formagdo continua das equipas clinicas. Tendo em conta que a
imunoterapia € relativamente recente, 2inds ha muitc para aprofundar sobre o3 EAl & 3 sua resolugdo,
sando importante o desenvolvimento de biomarcadores preditivos da imunotoxicidade refrataria a
esteroides & de regimes terapéuticos apropriados para a sua gestdo.
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1 Abstract

Background Imnmne checkpoint inhibitors are a revolution in cancer weatment, having a better

3 toxicity profile than chematherapy. However, many mechanisms and manapement of immmne-

related adverse events are stll mnknown and suidelines are a crocial tool to take clinical decisions.
Howsver, even the most recent puidelinss lack informaton sbout altermative weamments for

sterobd-refractory immune-related adverse events, safety on special populations, biomarkers and

7  therapy reinstifution.

Aim of the review To review the manazement of immume checkpoint inhibitors immumetaxicity

% znd analyse the possible zaps in the clinical practice muidelines.

Method Search on PubMed Scopus and Clarvate Analytics of articles related to immmine-relatad
adverse svents’ mansgement. The Summary of Products Characteristics of each fmmams

checkpoint inhibitor approved by EMA and'or FDA was also considered.

13 Remultz Oversll, 93 records were inclnded in the descriptive review. The least developed topics in

Fnidelines znd that are important to consider in firture versions of the guidelines are the conditions
o reinstimite immmmotherapy after adverse events, possible biomarkers wsefl for clinical practice,

if special populations such as patients with prior autoimnmne dizeases and elderly are applicabls

17 for meament and options in the management of steroid-refractory adverse evenrs. Furthermaore,

the grading system used for immmunotexicity classification may underestimate toxicity and it is

1% not optimized for inmmmotherapy.

20

a2

Conclusion Clinical practice guidelines need to be updated and inclode information abour special

populstions, biomarkers, weatment reinstiution and steroid-refractory inumune adverse events.

Keywords

Immmune checkpoint inhibitors; Cancer; Inmmmotherapy; Immunotoxicity; Immmme-related

sdverse events; Clinical practice guidelines.
Impacts on practice

* Immumne checkpoint inhibitors are starting to be widely used in oncologic Teatments,
however the immume system’s gverstimulation may lead to unwanted immmne-related
adverse events.

»  Curently, clinical practice guidelines are 3 useful tool in the mapagsment of mnmne-
related adverse events, however they still lack some critical information.

+  Multidisciplinary healthcare teams, including pharmacists, are responsible for the best

diagnosis and management possible of imnmme-related adverse events.
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Introduction

Scientists responsible for the “diccovery of cancer theramy by mhibition of negaiive immime
regulation”, Tasuke Homnjo[1] and James P. Allizon[2] were awarded with the Nobel Prize in
Physiology or Medicine 2018 (zmaw pobselpnze ore).

Immmme checkpoint are receptors responsible for the dacrease in the immume actviry needed
avoid swoimmmity and to allow self-tolerance [3] Immune checkpoint inhibitors (ICT) have a
Zreat therspeutic potentdal against cancer: they lead to an increase of progression-free survival
(PFS) and overall survival {(O%) in oncelogic patients, present 3 managesble safety profile, show
a durable clinical benafit even after cessation and induce a higher objective respanse rate (ORE)

than chemotherapy in several cancers.[4-25]

The blockage of the inhibitory effects of cytotoxic T-lymphocyie-associated anfizen-4 (CTLA-4;
CD152), programmed cell desth protein 1 (FD-1; CD279) and programmed desth ligand 1 (FD-
L1; B7-HI) re-establish the T-cell medisted antimmor imrmmity, allowing the simunlation of a
direct anfinmeral immune response and increasing host imnmmne responses against neoplastc
cells; otherwise, some mmours could use these T cell inhibitory pethways as a mechanism of
evasion fom acdvated cywetoxic T cells[1,226-34] However, this imomme system
overstimmlztion promotes imnmme related sdverse events (irAEs) which may reach any organ or
tissue[26.34-39] and are wsually low zrade, manazeable and reversible but sometimes may be

highly-morbid, life threatening fulminant multiple znd even fatal [5,16,40-48]

Aim of the review

To review and explore gaps in guidelines regarding immmme checkpoint inhibitors mmune-

related adverse events’ management.
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Methods

Search strategy and selection of published studies

Search of articles about manazement of immune checkpoint inhibitors” immune adverse events,
in the electromic databases PubMed, Scopus and Clarivate Analytics, was accomplished (Table
1.

We considered case repoms, clinical smdies, clinical mials, guidelines, jowrnal artcles, mets-
snalysis end practice guidelines. Articles wrinten in languages other than Englich, Pormguese,
Spanish or French and outside of the time interval berween the 1 of Jamnary 2018 and 9 of

Febmuary 2019, were excluded.

55 A search on databases of Ewmopean Medicines Agency (EMA) and Food and Dz Administration

(FDA) was made snd only smdies sbout medicines with market approval were inchoded.

57 Information on Summary of Products Characteristics (SmPC) published on EMA and FDA

&1

62

63

66

wiehsites ware slio considered.

Results

Onverall, 186 records were identified through database search (PubMed (p=93), Scopus (p=T),
Clarivate Analytics (p=84)). After duplicates removal and selection of articles based on exclusion
criteria, 99 records were of possible inclusion. The SmPC from EMA and FDA of the Imnmume
Checkpoint Inhibitors present on the pharmaceurical market (p=14) wadl July 2019 was also

considered as well as other references found on the articles that were considered important.

Until July 2018, fourteen medicines had market approval by EMA andier FDA (Table ).
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Results

Immunotherapy presents a distinct and more Svourable toxicity profle than most encolegical therapies,
such as chemotherapy. While with chemotherapy patients are imnmnosuppressed, with immmnotherapry,
the immmne system is oweracdvared which consequendy, results in immmmotcxicity.[48-51] The
primary reasons for ICT discontinnation are disease progression and toxicity [52-54] Immmnotoxicity is
graded according to the Commen Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0. For
grade 1 tordcities, severiny is mild and supportive measures are enough; for grade 2, severty is moderate
and steroids should be administered; for zrade 3 and 4. Immunotoxicity is severs and high-dose steroids
or additional inrmumesuppression should be administered and there should be delay or discontimmation

of ICL[38,55-57]

The commonest irAFs are cutaneous (rash, prurims, vidlize)[38], gastrointestnal (disrhoea, vomiting,
sbdominal pain, colitis)[52,58,50] and endocrime  (hyperthyroidism,  hypothyroidism,
bypophysitis)[26,20,31,30,41,57,60-65] but any crgan can be affected[26,66] even more than one at
once{44.53 57,67] and can onset st any time.[26] AEs may also appear after discontimmaden [47,54.68-
T0] Ant-FD-1 monoclonsl antibodies demonsoated more effectivensss and lower tomicity than and-

CTLA- in patents with melanoma [21,71,72]

Some adverse events (AEs) may leave permanent sequelae even after ICT withdrawal, which is the case
of autoimmume disbetes[73], hypophysitis[33,41,74], peripheric sensory neuropathy[44], vitiligo[44],
[63]. areflexia[75], endocrine AEs depending on permsnent hormons] therapy[44], such as thyroid

dysfunction[76] and pituitary dysfunction[33,77,78]

Combinaton therapy ensbles the use of dugs with sypergic and'or complementary mechanisms
achieve improved PFS and 0%.[32,59,71,79.80] There is 58% survival with combination of nivolumab
and ipilimumsb, whereas in monotherspy the result was 2% with nivolumab and 34% wih
ipilimmumab.[79] Cm the other hand incidence and severity of irAEs in combination therapy is
higher{32,58,50,66,67,71,79-83] with liver diseases havinz an emormous increase[32,58] With

combination, the median time of irAEs” onser was lower begimning earlier than meomotherapy

i
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presumably due to ipilimumab kinetics; higher dose of steroids and longer taper was needed, more dose-

escalstions and more frequent need for addifonal immunesuppression. [58.59,76.84]

Dme to lonz-term steroid therapy's AE, steroid-sparing agents can replace or adjuvate in AE's
management, reducing complicadons [37,85] and can also be started prior to steroids [37] Steroid-

sparing agents can be hydroxychloroquine Smz'kz orally for ICT-induced inflammmatory arthritis[37],

infliximab{85], methotrexate 15me orally or subcu y weekly, sulfaszlazine and leflunomide. [37]

Treatment sutcomes

Orerall, PFS, 05, ORFE. and disease control rates (DCE) of whom experienced some irAFs were higher
since sbpormal autoimrmne T-cell stimulation is the mechanism of mpmmostimulstion and
imrmmoterdcity [29,35,.39 44 53 61-65,86-88] However, conzensus sbout the impact of itAE: on the

reannent has not yet been reached [44]

If the development of irAEs is comelated with better clinical cutcome, proper management and
consequent minimization of ICT interruption, will be cracial to achieve the maxinmm clinical benefit

possibile [20.44]

ICTs im special populations

a) Patients with active or in remission antoimmune diseases
In clinical trials, patients with prior autoimmunity are excluded but in a real-world setting thesa
patients exist and need to be treated and exacerbations may happen[68 80-91], making the choice of
using immmmotherapy harder [50] For CTLA-4 blockade, 50% of these patients had neither
autoimmune disease exacerbations nor irAEs_ however, of the remaining 50%, 27% had manageable
flares and 33% had reversible irAEs of grade 3-5 after convenient treatment A total of 109 had both
irAE and exacerbation Fegarding efficacy, 20% accomplished 2 partial or complete response. None

of the patients died [80]
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With anti-PD1 therapy, 38% of the patients flared especially in those with active symptoms andior
on immunosuppressants but only 4% had to pemmanently cease therapy [50]

Exacerbations were mostly grade 1-2.[50,92] Thus, there should be a case-by-case evalustion and
ICT can be a clinical option to reat these patients under close vigilance [50,57 30]

Deespite those resulis, the population evaluated was small and larger studies are needed to investigate
the overall risk/bensfit of ICT in patents with history of pre-existing sutoimmmnity [#3]

Patients with thyroid aucimpmmity and'or pre-existing antithyroid anfbody before mivolumab
sdminisoation were more susceptible to develop thyToid dysfunction versus people withowt the
disezse: 4% versns T, respectively [29.86] Other autoimumme disesases thar flared were
psoriasis[90,91] and rhewmaric [63,69]

Exacerbations’ management was accomplished with steroids and steroid-sparing agents,[50,80] dose

increment of pre-existing immunomadalators or start other immmnomodalators. [69]

b) Elderly

For this population, management needs to be even more carefil and transit from a steroid to other
immmnosuppressive therspy may be more beneficial than a prolonged systemic steroid therspy oot
only due to the higher risk of osteoporosis[94] but also stercid-induced myopathy and steroid-

induced cogmitive impairment [95] They are also more susceptble to infection] $1] and prurines. [72]

However, ICT seem to have the same efficacy and toxicity in younger and older patients [96]

Treatment of steroi d-refractory irAEs

Sterodds are the first-line therapy azzinst most itAEs[97], however guidelines have not Ziven a proper
insight of which therapeutic options can be considered when irAFEs are steroid-refractory. [66]
Also, giving high doses of steroids especislly for a long time period can induce osteoporosis[94] - which

can bea reduced by alendronate and calcium administradon[98], infactions[38,51,%8,100] - which can be
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avoided with prophylactic administration of antibiotics[26.98] - and other AE like hyperslycaemis,

muscle weaknes: and oedema[i5]. If taken orally, they may predispose for oral candidiasis [70]

Early reamnent with immunosuppressives of combination of those with stercids may prevent funher
damage and allow faster rAE mesolution and lower steroids wse[85] Therspendc optons of

imrmmesuppressant natre besides steroids are recommended[31, 58, 81,85 89, 101,102]:

*  Ann-TL4: tocilimmab[§6,95,103,104] It is not expected that anfi-numoral response will cease,
since concomitant blocksde of PD-1/PD-L1 and IT-6 have a synergic anti-mumoral efact [103],
[1043;

¢ Sulfasalazine for refractory rhenmatologic itABs[38];

* Mycophenolate mofetil[32,66.81,105,106];

* Calcinewin inhibitors: tacrolimus  (dosed based on  blood results)[32,105] or
cyclosporine[ 66,101, 107];

* Api-THFa blockade: infliximab, sdalimmab, golimumalk, etanercept, cemolizumalb - may be
a good option especially in cases of stercid-refactory  colitis[66,77.85.93,108],
myocarditis]66,105], bile duct obstruction and poewmonitis[§6,81,109], arthritis, nephrits and
uveinis[56];

+ IV immumoglobulins[§6];

+ Plasmapheresis[§4];

# Arathioprine - before administration, 2 thiopurine 5-methyltransferase (TPMT) genotype or
enzyme fimction test should be carred, becanse patients with lower TPMT activity, have an
increased risk of manifesting life-threatening bane mamow suppression]32 58]

*  Ani-CD20 depletion: fitoximab, ofsnmmumsb, obiminrumsb, ocrelizumsb{66];

*  An-TL-17-blockade: Iuekizmmab, brodahmmab, secukimmmab[66];

*  Ang-I-23 and and-I0-12 blockade: ustekimmmab{66];

» Janus kinase inhibitor: tofacttinib{66];

*  Ann-B-cell smategy: belimumahb[66];

+  Cyclophosphamide[66].

Immmmosuppressive  drugs, inchuding steroids, de not seem to negstively affect cancer

response[31 44 85] but may predispose for nfection [38,51.85,93 90, 100]

Biomarkers
Identification and development of reliable biomarkers may help in the evaluation of ICT's efficacy,
rAEs" management|[%4] and distineion betwesn tamour psendoprogression and progression[110] More

than one biomarker should be used [111]

a) Efficacy of inmune checlpoint inhibitors

Tumoral expression of PD-L1 was correlated with befter response and OS5 to ang-PD-L1 therapy,
however, some PD-L1 negative patients were responders.[23.47.111-115] Itmay also help classify risk-
factors [90] Ant-PD] mAbs are not always efficient in all patients: 30%-40% did not
respond [4.112,113] Immune gene signamre percentaze of PD-L1 expressing cells is also a
method [116] Pre-reament neurophil-to-lymphocyte rate (MLE) may predict nivolmab’s effect on
patients survival: high MLE was associated with poorer disgnosis [111]
Feesponder patients to previous eamments, such s chemotherapy, curative-iment chemoradiotherapy or
palliatve radictherapy, have higher tendency to respond to ICIs [§0.117]
Orther prognostic factors include, serum lactate dehydrogenase (LDH)[38,44.52,65] and prior therapy
with IFNa?b{52]

b) Management of immune related adverse events

In pivolumsb therapy, andthyroglobulin antboedies (TgAb) with hizher dter than median values
(=G3I0/ml} at baseline were sssociated to  earier tme-to-omset of thyTotosdcosis  and

hypotiproidism. [29,86] Altered semmm levels of CD163 are linked to development of AEs [118]

A buman proteomic microarray was developed with the capacity to link an sutoantibody profile bassline

with the possibility of rAEs [118]
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Manifestation of itAE s may be, by iself a biomarker of efficacy.[§1]

Diespite the importance of biomarkers, some are not completely relisble and further imvestgation is
required [29 65]
Reinstitution of ICTs after ir4Fs

Patenrs which respended to trestment before having irAFs or continmed in remission may not nesd
reinstimtion but this decision needs to be pondered case-by-case [38,46,106,120-123] However, if there
is also @ partizl mespomse but the mestment is stopped at 8-12 weeks, is recommended that the
adminisration is contimed for 12-24 weeks[120] and, if possible a different ICT should be
administered. [124] Feinstimton is only an option if AE reverse to grade =1, under close vigilance,
espedally when the irAEs had an eary-onset.[77] It may happen irAE recurrence[34] ornot.[46,97.125]
AFEs, recurrent or new, were more offen seen in patients that required hespitalization on the inifial

rAE [46]

Information included in published guidelines

7 As described in Table 3, clinical practce guidelines often miss information about special populations,

steroid-refractory irAEs meamment, biomarkers or reinstimton of ICT and when this information is

present, it is usually incomplete.

The clinical practice guidelines which were confromted with the intended information, were chosen

based on the clinical practice guidelines more often referred in the arficles inclnded in this review.

Discussion

As ICI are becoming widely wused apnd since tomicity profiles are mot  completely

5  understood[34.37.90,128] bealth care professiomals must keep updated and familiar with signs,

symptoms, reatment and management of itAEs[34.47.50.66,70.73,75,91.102,121,129] to increment

7 quality of life and decrease time of hospitalizatdon and healtheare costs.[85] Clinical pharmacists, mmst

be imvolved in the multddisciplinary healthcare tezms, having a preponderant role in informing about the
adequate use of ICIs, in the detection and monitorization of wAEs[70] and also in
phamacovigilance [129] Moregver, pharmacists should be aware of updates in new ICTs in the market
2z well as new guidelines and be active in the elsboration of flyers, manuals and other sources of wsefil

informatien for healfhcare teams and patients.

Long-term follow-up should be programmed, after all TAFs can take several years o manifest.[130]

Effor to discover the edology and the best mans gement should be accomplished with multdisciplinary

5 teams for the best clinical outcome possible, since amy organ can be affected.[38,73,74,77,81,105.130]

Patdents and caregivers” education i3 cmcial for easier prevendon and  earlier AEY

7 diagmosis [47.73,77.130] Thess swategies may be helpful in decreasing financial burden associzted o

ICTIz and its AFs’ mansgement [59.131]

Close  monitoring, early and precise diagnesis  and  proper  management s

crucial[66,75,86,88,102,105, 132-135], especially in life threating simations[105,133] and slso to avoid

10
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at maximum cest ICT discontinnation [134] Eardy diagnosis decreases symptoms, hospitslization and
steroids’ reamment length [55] All suspected AEs must be reported.[§6] For a proper management. more
complete guidelines are neaded.

The camsal relationship between AE and drugz is not always easy to esmblish[34] and for a berter
understanding of causality we recommend the wsage of Maranjo Nomogram[136] in studies about AEs.
Even though CTCAE is the most used grading system complementsd with clinical judement, itis a
system optimized for chemotherapy and based on symptoms and clinical intervenrions rather than mars
relevant endpoints[88] thereafier can underestimate results[95,137] for example, thyroid dysfiumction is
not well characterized based on CTCAE[137]; a specific grading system for immmotherapy should be
developed [32,137]

Guidelines also mis: mformation about how much time from orsl steroids administration mmst have
passed without clinical results w0 begin inwavenous steroids. Informaton sbowt when should

immmmesuppressive dmgs be added 1o manage gastointestnal TAEs is also needed [35]

Conclusion

Guidelines need to despen steroid-refractory irAEs, if irAEs may be or not a good predictor of weammen:
owcomes, biomarkers need to be identified and validated and more information should be given shour
the eligibility of special populations. Moreover, & more specific grading system for irAEs should be
designed. Guidelines should be dynsmic and periedically updated, mainly because ICT are relatively
new agents and are constantly being discovered new management swategies. Clinical phanmacists should
be part of the multidisciplinary teams and keep updated, provide information and help in the detection

and management of immunetoxicity associated with ICTs.
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Tobig 1 - Search stroseqes used o oy review

Searching PubMed (using the “Advanced Search™ tool)

(O Inumume: checkpoint inhibitor*) OR. Inmmme checkpoint blockade) OR ant-PD1)
OF. ani-CTLA4) OR nivolumst) OR ipilimmamab) OF. Pembrolizumab) OR. Cemiplimab) OR
Atezolimmsab) OF. Avelumab) OR. Durvalumsb)) AND ({({(Immmmotoxicity) OR. Toxicity)
OF. Inmmme advarse events) OF rAE*) OR adverse reacton®) OF. dmg-related side effects))
AWD ((adverse effects management) OF. adverme events manzgement) NOT review AND
(("2018/01/01"[PDat] : "2019/02.09" [PDat]))

Searching Scopus (using the “Advanced Search” tool)

( immune AND checkpoint AND inhibitor* OF. immmune AND checkpoint AND blockade
OF. anti-pdl AWD anfi-ctlad OF. nivelumsb OR ipilimmmsh OF pembrolizumsb OR
cemiplimsb OF atezoliznmab OR avelumsb OF durvalumab ) AND ( immmmetoxicity
OF towiciry OF immme AND adverse AND events OF irse* OR adverse AND
reacion® OF dmg-related AWD side AND effecs ) AND ( adverse AMND effects AND
management OF. adverse AWND event: AND mansgement ) AWND NOT review AND (
LIMIT-TO ( PFUBYEAR. , 2019 ) OR LIMIT-TO ( FUBYEAR , 2018)) AND ( LIMIT-
TO ( LANGUAGE , "English") OF LDMIT-TO ( LANGUAGE , "French” ) OF. LIMIT-
TO ( LANGUAGE , "Spanish” ) OR. LIMIT-TO { LANGUAGE , "Peruguese” ))
Searching Clarivate Analytics (using the “Advanced Search” tool)

T5=({Immune checkpoint inhibitor*) OF. (Immune checkpoint blockade) OF. (anti-PD1) OR
(anti-CTLA4) OF. (nivolumsab) OR: (ipilimumshb) OF. (Pembrolizumab) OR. (Cemiplimab) OR
(Atezolimmal) OF (Avelmimab) OF (Durvalumsb}) AND ((Immumotoxicity) OF (Toxicity)
OF. (Immune adverse events) OF. (irAE*) OF. (adverse reacion®) OF. (dmug-related side effect)
AND (adverse effects eni) OF. (adverse events management)) NOT review
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546 Immune checkpoint inhibitors in the market

647  Table 2 - List of Tmmune Checkpoint Inhibitors approved by FDA and EMA by order of approval and their therapeutic indications

Drug Molecular Therapeutic indications Therapeutic

(Medicinal T 't indication
product’s name) approved by

*  Advanced (unresectable or mefastatic) Melanoma ¥E44-F04) EMA + FDA
Tpilinmmab *  Adjuvant Treatment of Melanoma FDA
. Combinarion of ipilimumab with nivelumab:
(YERVOY) CTLA4 e ic) Mel EMA
12/0772011 Advanced Renal Cell Carcinoma (RCC) * EMA - FDA |
Micr instability-high (MSI-H) or mismatch repair deficient (dMMR) FDA |
FDA: ic col I cancer (mCRC) * HEMAHDA}
22/12/2014 | »  Unresectable or Metastatic Melanoma
*  Adjuvant Treatment of Melanoma *
*  Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Nivolumab W * Advanced Renal Cell Carcinoma (RCC) EMA +FDA
(OPDIVO) PD-1 * Classical Hodgkin Lymphoma (cHL)
+ Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck (SCCHN)
*__Advanced or metastatic Urothelial Carcinoma
s Microsatellite Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (dMMR) FDA
Metastatic Colorectal Cancer * -
+ Hepatocellular Carcinoma *
FDA: + Unresectable or Metastatic Melanoma ‘
04/09/2014 |« Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
o Classical Hodgkin Lymphoma (cHL) P4
¢ Advanced or metastatic Urothelial Carcinoma
Pembrolizumab W PD-1 EM o Head and Neck Squamous Cell Cancer (HNSCC) EMA + FDA
(KEYTRUDA) 16/07/2015 | »  Adjuvant Treatment of Melanoma
In combination with pemetrexed and platinum chemotherapy:
Metastatic non-squamous NSCLC *
In combination with carboplatin and either paclitaxel or nabpaclitaxel:
Metastatic squamous NSCLC *
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652

653

«  Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma (PMBCL) *¥
+  Microsatellite instability-high (MSI-H) or mismatch repair deficient (dMMR)
metastatic colorectal cancer (mCRC) ¥
s Advanced or metastatic gastric of gastroesophageal junction adenocarcinoma
« Recurrent or metastatic cervical cancer * FDA
*  Hepatocellular Carcinoma (HCC) *
« Recurrent locally advanced or metastatic Merkel cell carcinoma (MCC) *¥
+  Metastatic Small Cell Lung Cancer (SCLC)
In combination with axitinib:
Advanced Renal Cell Carcinoma (RCC) *
* Advanced or metastatic urothelial carcinoma
+ Advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) EMA + FDA
In combination with bevacizumab. paclitaxel. and carboplatin: -
Atezolizumab W PD-L1 Metastatic non-squamous NSCLC *
(TECENTRIQ) In combination with paclitaxel protein-bound \
Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) * FDA
In combination with carboplatin and etoposide: )
Extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC) *
s Metastatic Merkel cell carcinoma (MCC) ¥FP4 EMA + FDA ‘
Avelumab W PD-L1 -
(BAVENCIO) - *  Advanced or metastatic urothelial carcinoma (UC) ‘
In combination with axitinib: FDA
Advanced renal cell carcinoma (RCC) *
*  Advanced. unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC) EMA ‘
Dlazg}?\%%' PD-L1 *  Advanced or mefastatic urothelial carcinoma FDA
+ Unresectable. Stage IIT non-small cell lung cancer (NSCLC) :
|
Cemiplimab v PD-1 * Metastatic or locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC) who EMA + FDA
(LIBTAYO) are not candidates for curative surgery or curative radiation - :

paediatric patients from the age of twelve W : medicinal product subject to additional monitoring.

Table 3 - Information lacking in three different clinical practice guidelines

Clinical practice | Last Intended information

guideline version Special Sterod-refractory Biomarkers Reinstitution

populations irAFEs treatment of ICT
American 2018 | Only refers Only gives a Based on the
Society of that there | suggestion for a grade of the
Clinical should  be | specific grade 4 * adverse
Oncology[56] caufion toxicity event
European 2017 Only gives a
Society for suggestion for
Medical ® steroid-refractory ® X
Oncology[126] colitis
Society for | 2017 (Gives an insight of | Biomarkers as
Immunotherapy different drugs but | diagnostic but not
of Cancer not recommended | as a  form to
(SITC) Toxicity X dose and | evaluate ICT's hd
Management posologic efficacy neither to
Working imtervals predict rAFs
Group[127]
* Lacking information
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Lista de acronimos e siglas

Agrupamente de Centros de Saude

Equipa Comunitaria de suporte em Cuidados Paliativos
Equipa intra-hospitalar de suporte em cuidados paliativos
Haspitalizacdo Domiciliaria

Intravenoso

Meios Complementares de Diagndstico e Terapéutica
Norma de Orientag3o Clinica

Ordem de Nio Ressuscitagdo

Quality of life

Rede nacional de cuidados integrados

Registo Oncolggico Nacional

servigo Nacional de Saldde

servicos Partilhados do Ministério da Salde

Tratamento Antimicrobiane com Terapéutica Antibiotica Domiciliaria
Endovenosa

uUnidades de Hospitalizacio Domiciliaria

ventilagdo mecanica ndo-invasiva
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Introdugdo

& hospitalizacio domicilizria (HD) em Portugal, € legislada pelo Despacho n.2 9323-
£/2018, publicado em Didrio da Republica. Segundo este Despacho, “A hospitolizocio
demiciligrio, enquanto modele de prestagdo de cuidgdos em casa, gfigurg-se como uma
alternativa 0o internamento convencional, proporcionando assisténcia continwg & coordenada
agos cidoddes gue, requerende admissde hospitalar para internamento, cumprom um conjunto
de critérios clinicos, sociais e geograficos gue permitem a sua hospitalizagSo ne domicilio, sob a
responsabilidade dos prafissionais de solde gue constituam uma Unidade de Hospitalizagio
Domicilidria, com o concerddncia de cidedfo e da familia. *{1)

Em 2017, estimou-se que a prevaléncia de nowos casos de oncologia pediatrica estaria
na ordem dos 400 & 450 NoVOs C3505 POT aN0 COM aumeanto de 1% por ano. Para tratar estas
criancas e adolescentes, existem 4 polos de oncologia pedistrica no pais: Instituto Portugués de
oncologia Francisco Gentil de Lisboa, Hospital Pedistrico de coimbra, Instituto Portugués de
oncologia Frandisco Gentil do Porto & Hospital de 530 Jodo do Porto.(2] Assim, criangas e
adolescentes que residam no interior do pais, na regizo algarvia & nos arquipelagos estac mais
deslocadas destes polos e, caso cumpram o3 requisitos para admiss3o a HD, teriam um elevado
beneficio, porque poderiam usufruir das varias vantagens deste servigo.(3)

Palavras-chave:

Hospitalizag3o domiciliaria pediatrica; Gncologia; Morma de Orientagio Clinica

Objetivos

Atualmente, a legislagio portuguesa apenas contempla a utilizagdo da HD em pacientes
adultos & 3 Morma de Orientacdo Clinica (NOC) existente também contemnpla apenas esses
pacientes. Contudo, a nivel internacional tem também havido foco na HD para pacientes
pedigtricos incluindo aqueles com diagndstico de doenca oncoldgica. Assim, pretendemos a
criagdo de uma sugestio de NOC a aplicar para referenciagio destas criangas e adolescentes
para que possam tambem elas beneficiar da HD.

A& MOC sera feita com base na NOC existente para HD em adultos  na literatura cientifica
axistente para a HD em oncologia pedidtrica.

| Eea)

][Eleglblldade ] [Saeenlng

[Incluidos

Métodos

A pesquisa bibliografica obtida através da base de dados eletronica PubMed, com 3

gia de pesq (((((home-hospitalizats OR hospital at home) OR domidliary
hospitali ) AND ((paed: ) OR pedi )) AND (( log*) OR cancer) originou 599
resultados que apos aplicag3o do filtro para o intervalo temporal desde 1 de Janeiro de 2006 3
5 de Abril de 2019, permitiu a redu¢30o para 443 resultados. Desses 443, foram considerados
como artigos de possivel inclus3o 40 artigos; os restantes artigos foram excluidos apds analise
20 seu titulo e/ou obstroct.

Nio foram considerados artigos de revisio, nem artigos escritos noutras linguas que n3o
apor inglesa, f ou espanhol.

Artigos identificados atraves de ibliografia cinzenta
pesquisa em base de dados (n=5)
(n=443)

. '

Bibliografia apos remog3o de duplicados

(n=aas)
Bibliografia resultante Bibliografia excluida
(n=443) (n = 300)
bliografia eleg; bliografia excluida
(n=a0) (n=22)

Bibliografia incluida referéncias
(n=19) (n=1)

* Artigos obtidos das

Figure 2 = Furograma PRISMA refersnte & pesquisc Sidiografics fodaptodo)
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Resultados e discussao

A Hospitalizag3o Domiciliaria [HD) em oncologia apresenta meneres despesas em termos de
satide publica quando comparada ac internamento em hospital (3-5) 2 a nivel internacional tém
sido demonstradas inumeras outras vantagens como a diminuigdo do risco de complicagdes
{quedas, ulceras de press3o, descrientac#o ou confusio), dos reinternamentos hospitalares e a
da taxa de infacbes nosocomiais. & HD aperfeicoa o acesso a cuidados de sadde diferenciados e
permite uma melhor gestdo das camas hospitalares que ficam, assim, mais livres para o
tratamento de doentes agudos. Este tipo de cuidado de saude terciario permite também uma
maior humanizagio dos cuidados & permite a participacio ativa dos familiares.[1)

além disso, permite s familias menor impacto nas suas rotinas diarias —e permite que haja mais
tempo livre para os pais estarem com ofs) filha(s) -, menor numero de faltas ao trabalho, o
tempo passade no hospital diminui e os custos associades 3s idas ao hospital para visitas em
estadias demoradas também diminui e permite cuidados meédicos especializados 3s suas
criangas/adolescentes. Mo geral, 2 qualidade de vida dos pacientes também € melhorada porque
Ihes permite dar menos faltas 3 escola e poder socializar, bem como tém maior apetite, maior
indepandéncia e s30 mais ativos quando realizam quimicterapia em casa quando comparados
com as criangas/adolescentes que fazem os tratamentos no hospital.(3,5-7) Os pacientes
pedidtricos sentem-se também mais familiarizados, mais seguros, mais felizes, num ambiznte
mais privada & com maior facilidade de continuarem uma “vida normal™ quando se encontram
em casa, enquanto que os hospitais s30 vistos como um ambiente stressante. Contuda, a longo-
prazo, emocionalments para o paciente, 3 intervenc3o em HD tornou-se semelhante 3
experienciada no hospital, j3 que, o paciente passa a sentir o domicilio como um local de
prestacio de cuidados médicos.[5)

s criangas/adelescentes s quais foi administrada quimicterapia em casa nido sofreram efeitos
adversos severos e apresentaram uma JQuolity of life (Q0L) superior.(5,8) A idade pode ter um
efeito inverso na Q0L, no stress sentido pele doente e pela familia e nos efeitos adversos.(3)

Mo caso de pacientes de oncologia pedistrica em HD, o numers de readmissdes & estadia média
no hospital foi inferior quando comparado com pacientes em programas de internamento
convencionais. Foi também possivel uma melhar gest3o dos sintomas associados 3 patologia.(9)

& HD est3 3 carge de Unidades de Hospitalizacio Domicilidria (UHD) alocadas a um Hospital,
Centro Hospitalar ou ULS.[1) No caso, da HD pediatrica, as UHD devem estar associadas a0 setor
pediatrico do Hospitalar, Centro Hospitalar ou ULS.[10)

1. Composigdo das equipas clinicas de HD e da UHD
A, Para adultos

Segundo o Despacho que regulamenta a HD, as equipas responsaveis pela HD deverdo ser
compostas por equipas multidisciplinares e interdisciplinares pertencentes aos recursos
humaznos do Hospital/Centro Hospitalar/ULS & a sua composicio deverd ser ajustada 3s
necessidades do doente, n3o estando, por isso, especificado quais os profissionais de saude
obrigatorios & o sau nimero (1) Deverd estar presente um médico e dois 3 trés enfermeiros,
bem como outros profissionais da UHD cuja presanga se preveja importanta_[11)

atualmente, o Hospital Garcia de Horta, EPE & o mais inovader e que mais experiéncia tem am
HD, dentro do Servigo Nadional da satide [SM5).(1] Segundo o Programa Funcional deste hospital
para as Unidades de Hospitalizacdo Domicilidria, os recursos humanos da UHD deverdo ser os
seguintes: oito médicos, um assistents técnico, um técnico superier de servigo social, um
farmacéutico, um distista, um administrador hospitalar, um ndimero variavel de enfermeires &
outros profissionais (fisioterapeutas, assistentes sociais, psicologos, pessoal administrative,
antre gutros). Tende em centa que estes numeros devem ser transpostos proporcienalmente,
deve-se ter em conta que estz Hospital conta com quinhentas e quarenta e cinco camas. O
médico devera ser Espedialista em Medicing Intema, por ser o ramo da medicing que confere
uma visio mais holistica do doenta (11)

Mos casos de UHD de encologia pediatrica especificas em cancros hemato-onceldgicos, o médico
responsavel devera ser especialista em hemat ologia, nas patologias oncoldgicas,
o médico responsavel deverd ser especialista em oncologia pedidtrica. & equipa deverd ser
constituida por dois médicos de oncologia pedidtrica e dois enfermeiros.[10) Os recursos
humanos da UHD também deverdo contar com uma equipa multidisciplinar, constituida por
médicos, enfermeiros, farmacéuticos, dietista, administrador hospitalar & outros profissionais
comoa fisioterapeutas, assistentes sociais, psicologos, pessoal administrativo, entre outros.[6)

Assim, a5 equipas de HD para oncologia pediatrica teriam uma composicao semelhante 3= da
HD para adultos, tendo apenas come critéric extra o facto de os profissionais de saude,
sobretudo medicos e enfermeiros, serem mais especializados na drea da encologia pediatrica.

2. HD em cuidados paliatives oncelagicos pedidtricos

Quando J@ ndo ha possibiidade de a medicina responder a5 necessidades da
crianga/adelescante por agravamento do estado clinico, & crianga/adolescente € colocada em
cuidados paliatives num servigo de cuidados paliativos ou em casa. Muitas das vezes, apos
discuss3o com a familia decide-se que, caso a crianca/adolescents tenha agravamento grave da
situagdo clinica, haja uma Ordem da M3o Ressuscitag3o (ONR). Manter as criancas/zdolescentes
nesta situacdo no hospital, ndo Ihes parmite estar com amigos, familiares, animais de estimacio
e brinquedos, sendo muitas das vezes o maior desejo destes pacientes, o de poder voltar a
casa.9,12)

Em caso de necessidade de cuidados paliatives, a equipa da UHD deve realizar reunies com a
crianga/adolescents & a sua familia. Estas reunides pretendem discutir a histdria clinica do
paciente, o contexto familiar, o estado clinico, o local da merte, entre cutros. & equipa deve ser
constituida por: medicos, enfermeiros, farmacéuticos, entre outros. Estas reunides provaram-
se importantes para que mais familias decidissem que a morte se realizasse em casa e
consciencializou-as dos possiveis sintomas de fim de vida.[10) Durante este periodo, deve haver
acompanhamenta por parte de um pedo-psicoterapeuta e, caso seja necessaria reabilitagio, um
fisioterapeuta.(13)

contude, pode sar uma experiéncia mais penosa para a familia sobretude no caso de existirem
outros filhos que estejam a acompanhar este processo, j3 que nem sempre a gest3o dos
sintomas em casos paliativos & facil & hé um acompanhamento do agravamento do estado
clinico & da perda de valéncias fisicas.{13-15) Os principais objetives destes pais s30: o de
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sentirem gque estdo a ser bons pais; permitirem que a crianga/adolescents sinta que tam uma
vida que vale a pena ser vivida; permitir que haja uma vida familiar equilibrada; ter os sintomas
e a doenga controlados; providenciar cuidades basicos e complexos; e tomar as decisBes mais
corretas tendo em consideragio os riscos clinicos [15)

As guidelines europeias, parmitem dois modelos de servigos paliativos ne domicilio: cuidados
baseados em hospital & cuidados baseados na comunidade.(14,16)

£ importante a existéncia de um atendimento domiciliar paliative permanente, para pacientes
que tenham exprasso a3 sua preferéncia por falecer no domicilio & caso o pacients esteja
suficienternente estavel para ser transferido.(10) O planeamento do local da morte est3
associado com um maior numero de mortes no domicilio, menores admissdes hospitalares,
melhor preparacio para a morte do paciente & maior conforto no local da maorte (16)

3. Medicamentos

Toddz a medicacdo utilizada deve ser avaliada em conjunts com o farmacéutico haspitalar. Deve-
5@ assegurar que a5 medicagbes s30 de baixo risco e tém uma estabilidade minima de 24 horas.
0O transporte de medicamentos confere riscos gue podem afetar a sua estabilidade efou
atividade, pelo que deve haver monitorizacio da temperatura durante o transporte. No caso de
agentes quimioterapicos, estes devem ser duplamente verificados e de forma independente
através de checkiists e procedimentos definidos pelo hospital. € importante manter registos de
farmacovigildncia de qualquer potencial efeito adverso. (7)

Devem ser seguidas as regras de dispensa, distribuicio, armazenamento e transporie que se
aplicam a produtos farmacéuticos em ambienta hospitalar.(17)

4, Critérios de indus3c para o programa de HD

Nem todas as criangas e adolescentes em situagdo de doenca oncoldgica sdo candidatas a HD,
sendo, por isse, necessario, definir critérios de indusio:

a) © domicilio estar, no maxima, a trinta minutos do hospital;

b} Tempo deinfus3o da quimioterapia ou outra medicagao inferior ou igual a uma hora;

c) Cconsentimento livre & informado por parte da familiz;

d) Possibilidade de comunicagio telefdnica adequada e sem problemas;

&) Ambientz domicilidrio seguro [determinado por um protocolo de saguranca
especifice) (7]

5. Servigos prestados

Os servigos prestados pela equipa de HD s3o tdo variades come 2 colocacdo de tubos
nasogastricos, bem coma o ensino da utilizacio dos mesmos; administracdo de medicamentos,
incluinde gquimicterapia por push intravenoso (), antibioticos e medicamentos por
administrac3o de bolus fluidos de duracdo maxima de 1 hora — para tal € necessario a utilizac3o
de um pump Iv ambulatorio. Pode ser necessaria a criagdo de um protocolo de hidratacio no
domicilie nos casos de pacientes pedidtricos dizgnosticados com osteossarcoma, sarcoma de
Ewing e rabdomiosarcoma e sujeitos a administracdo de metotrexato em doses elevadas, ja que

7

3 administracio de hidratagdo IV continua permite diminuir os dias de internamento, diminuir
a necessidade de anti-eméticos, melhorar o seno e a capacidade de ir 3 escola (7)

A maiofia das visitas pela equipa da HD ao domidilio foram relacienadas com a administragao da
quimicterapia, insercac de tubos nasogastricos, administrac3o de medicamentos (infustes de
imunoglobulinas, instilagio de ativedor tecidular de plasminogenio], monitorizagdo de
neutropenia febril de baixo risco, infusdo de bolus ou antibidticos e consultas para ensinar os
cuidadores [7) No dia anterior 4 quimioterapia em casa, deve ser realizada contagem sanguinea
completa.|5)

£ dado énfase ao facto de que deve haver uma linha de comunicagdo 24h por dia que permita
que os cuidadores tirem duvidas com a equipa médica sobre o tratamento em si, medicamentes,
situaces que considerem importantes de referanciar e que podem necessitar de interveng3o
meédica, entre cutros.|3,10] A experiéncia de HD pode ser melhorada através de formagdes dos
cuidadores, como por exemplo, através de programas web-based sobre gestio da dor associada
a0 cancro em pediatria [18)

Tratande-se de pacientes com doenca oncologica € obrigatorio, por lei, o devido registo do
processo no Registo Oncologico Nacional (ROM).[19]

Os regimes de quimicterapia mais praticados em HD s3c os que incluem: dose elevada de
metotrexato; 5 dias de dose elevada de ifosfamida e etoposide; ciclofosfamida, doxorrubicina e
vincristing; ifosfamida, carboplatina e etoposido; e cisplatina & doxorrubicing.(3,7) Quando a
quimicterapia & administrada no domicilic pode ser administrada pelos pais [depois de estes
terem recebido formagdo adequada) ou por enfermeinos.(§)

6. Educag3o dos cuidadores

Os cuidadores devemn ter um papel ativo e para melhor o desempenharem devem ser
devidamente formados. Devemn ser distribuidas documentos de suporte, folhetos de informagio
& guidelines desenvolvidas pelos senigos clinicos em conjunto com os cuidadores, na forma
ascrita e verbal. Além disso, sugere-se a existéncia de cursos praticos de formacio (com ensing,
demonstragao e pratica por parte dos cuidadores, supervisionada por profissionais de sadde)
caso se pretenda que os cuidadores fagam administracdo de medicagso; devem ser tambem
alertados sobre as atitudes a tomar no caso de um erro de medicacdo. A formagdo deve ser
espedfica para as necessidades de cada cuidador. Quando o profissional de sadde entender que
o cuidador percebeu como realizar ¢ procedimento, devera realizi-le num manequim, sob
supervisdo, um minimo de trés vezes. Quando se considerar que o cuidador tem pratica
suficiente, pode fazer a administragdo na crianga/adolescente sob supervisio no hospital ate
que tenha confianga e destreza suficiente para o poder fazer em casa. Os cuidadores devem
fazer o preenchiments de uma ficha onde se autoavaliem quanto 3 sua confianga para realizar
o procediments no domicilio (&)

7. Relatories periddicos e indicadores de qualidade

£ recomendavel a realizagio de relatdrios periddicos de indicadores de qualidade e outcome
dlinico/desempenha do internamento, come sejam:

a) Estadia média, em dias, deinternamento na UHD;
b) Taxas de reinternamento pds-alta;
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€] Taxas de readmissio 2o hospital (incluindo as resultantes de agravamento clinico);

d) Taxas de mortalidade [para posterior confirmagdo com as taxas de mortalidade do
internamento convencional;

Percentagem de pacientes elegiveis para HD em compara(3o com o numers de
pacientss que foram referenciados para UHD;

fj  Mumers médio de visitas didrias pela UHD;

g] Percentagem de pacientes que necessitam de rastreio para identificacio de risco
nutricional;

indice de satisfagio dos utentas e seus familiares.10,17)

[

h

Devem ser tambeém registados outros parametros qualitatives gque possam ser dteis para
comparacio de dados e publicacdo de nova informacdo cientifica que permita avaliar a
qualidade e utilidade deste tipo de servico de sadde, como sejam: o diagndstico, idade do
paciente, nimero de membros da familiz presentes, distancia de casa ao hospital, meio de
transporte ate ao hospital, beneficios sentidos, tipo de servicos prestados e qual a influéncia da
presenca dos senvigos de HD — este ditimo pode ser analisado aplicando a escala Caregiving
Burden Scale.(5,7) Posteriormente, seria também de extrema importincia avaliar 3 QoL, que
pode ser quantificada através da Pediatric Oncology Quality of Life Seole & da child Behaviour
Checklist [5)

Proposta de Norma de Orientagdo Clinica

ASSUNTO: Hospitalizagdo Domiciliaria para pacientes oncologicos em idade pediatrica

PALAVRAS-CHAVE: Hospitalizac3o Domiciliaria, Terapéutica, Monitorizag3o, Equipa de Saude,
referenciagdo, critérios de Mospitalizac3o Domiciliaria, Internamento
domicilifrio, Pediatria, oncologia

PaRA: Profissionais de Sadde do Servigo Macional de Sadde

MNORMA

1. As Unidades de HospitalizagSo Domicilidria (UHD) do Servigo Nacional de Satde (SNS)
devem ter a sar cargo uma subunidade responsavel pela Hospitalizacdo Domiciliaria
oncoldgica Pedidtrica, que devera ter como responsabilidades:

a) cestdo do processo assistencial desde a admissfo 3 alta do internamento
domiciliario;

b] Ser de composigio multidisciplinar incluinde medicos (sobretudo pediatras e
oncelogistas), enfermeiros, farmacéuticos, nutricionistas, assistentes sociais e
outros profissionais considerados indispensaveis para o sucesso da implementagao
da Hospitalizagao Domicilidria {HD) nestes cases.

] Ser provida de recursos humanos, meios téonicos e logisticos adaptados para
corrato desempenho.

d] Define & concretiza um plano individuzl de cuidados para o doente em articulacio
com & equipa dinica hospitalar que o acompanhou até ao momento da
hospitalizacde domiciliaria;

e] Assegura atendimento 24 horas por dia, todos os dias do ano;

f] Fomace e gere a terapéutica aguda e cronica do doente, e outros materiais de
consumao dinico necessarios para a prestagio de cuidados de sadde;

El Assegura o acesso direto ao internamento convendional em meio hospitalar caso de
haja medificagio do estado clinica, ou quando social ou estruturalmente as
condigdes possam pdr em causa a seguranga do doente ou quando o doents e/ou o
sau representante legal assim o pretendarem;

h] Unir-s2 3 gutras &reas & servigos assistenciais do hospital, de modo & garantir o
acesso 208 Meios Complementares de Disgndstico & Terapéutica [MCDT) e
consultorias de outras especialidades, em tudo igual acs doentes imternados na
tipologia convendonal;

i] Articula-se com os demais prestadores de cuidados de salde e de apoio
psicossocial, para a correta transic3o progressiva para os cuidados de saide
primarigs /ou para a rede nacional de cuidados integrados (RNCCI), garantindo o
prosseguimento dos cuidados;

2. Os criterios clinicos, sociais e geograficos para a HD s3o os seguintes:
a) Aceitagdo woluntaria da hospitalizacdo domicilidria, com =2 assinatura do
consentimento informado pelo doente e/ou repressntante legal;
b} Presenca de diagndstico clinico que requerendo internamento apresents
estabilidade clinica de acordo com a legis artis;
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c) Situagdo dinica ftransitoria [doenga aguda, ou cronica agudizada), e
comorbilidades controlaveis no domicilio;

d} Existéncia de um cuidador;

&) Existéncia de condigdes higiénico-sanitarias basicas e de habitabilidade
adequadas para a situacdo clinica do doente, no domicilio [luz, agua e rede de
esgoto] — determinado por um protocolo de seguranga especifico;

f} Existénda de telefone ou telemavel para fins de contacte com a equipa da HE;

gl Residéncia localizada no maximeo, a trinta minutos do hospital, em caso de

agravamento da condig3o clinica.

Tempo de infusio da quimioterapia ou outra medicagdo inferior ouigual a uma

hora;

h

3. ©s procadimentos de disgndstico e terapéuticas possiveis de realizar em HD sio:

a) Mielograma, biopsia ossea, pung3o lombar, paracentese, artrocentese,
colheitas de amostras biologicas (sangue, urina, liquide cefalo-raquidians,
liguido ascitico, liquido articular e expetoracdo) para andlise e/ou microbiologia;

b} Outras técnicas: gasimetria, eletrocardiograma, ecocardiograma, ecografis,
pulsometria, oximetria, polissonografia;

) Dispositivos de acessos vasculares periféricas;

d) WVentilagio mecanica ndo-invasiva (VNI suporte nutricional artificial entérico
efou parentérice, transfusic de hemoderivades, terapeéutica EV de
medicamentas de uso exclusivo hospitalar;

&) Owigenoterapia domiciliaria de curta duragao;

f) Tratamento antimicrobiano com Terapéutica Antibidtica Domiciliaria
Endovenosa (TADE) — Pessibilidade de manter terapéutica antibiotica em
doentas com indicacio para cidos prolongados;

g] Tratamento de feridas complaxas;

h} utilizacio de acessos vasculares centrais [para administragio de farmaces ou de
superte nutricional parenterice), previamente colocados em meio hospitalar;

i) Hidratagio apds administracdo de gquimioterapia intravenosa.

jI  outros procedimentos que as equipas considerem exequiveis.

4. O fluxograma de admiss3o e a gestdo do processo assistencial de KD inclui:

a) referenciacio do paciente 3 UHD por parte do meédico pediatra ou neurclogista;

b} Rececio e apreciacio da proposta de internamento por parte equipa da equipa
multidisciplinar da UHD {medico, enfermeiro, assistente social), segunda os critérios
desta Morma;

] visita da equipa da UHD ao paciente referenciado, devendo estar presents o médico
pediatra ou oncologista que propds o doente para HD, para discuss3o clinica;
Comunicagdo da decisdo de aceitagdo ou recusa de internamento 20 medico
referenciador/chefe de equipa. A decisio deve ser registada & justificada em
processo individual eletronico do doente.

i Em caso de admissdo, procede-sa:

[i A assinatura do consentimento informado pelo doente, familiar/cuidadar,
ou pelo seu representante legal;

Ao internamento domiciliario e a atribuicdo de uma equipa;

A emiss3o de noticia de intemamento 3 enviar por comeio eletronico sos
cuidades de sadde primarios;

d

1

[iv) A planificagio e gest3o da transferéncia em condigBes de seguranca para a
residéncia do doente;

[v] A planificagio do processo assistencial. Caso o doente tenha um plano de
acompanhamento no 3mbito de equipas de saide da comunidade, a
planificagio do processo assistendal devera ser articulada com estas
equipas como garantia da melhor rentabilizacdo de recursos;

ii. Em caso de recusa do doente ou da familia/cuidadeor, ou per decisio da
UHD, procede-se/mantém-se o internamento convencional;

e] As visitas domicilidrias sio planeadas em reunide clinica de acerde com as
necessidades de cada paciente: podem ser singulares (apenaz enfermeiro),
interdisciplinares [médico e enfermeiro) ou multidisciplinares. & primeira visita
domiciliaria deve ser efetuada nas primeiras 2ah apds a admiss3o. Mo dia da alta
clinica deve haver uma visita interdisciplinar.

f] O encerramento do processo assistencial termina com a alta clinica, transferéncia

ou obito.

O retomo/transferéncia do doente para o hospital podera acontecer em duas

situagbes:

i. Pelo desejo do doente ou do familiarfcuidador;

ii. Por agravamento clinico - nesta situagio sera tida em conta a expectativa e
desejo do doente (ou familiar/cuidador), depois de devidamente informados
sobre o prognastico clinico.

£

. & UMD presta cuidados hospitalares no domicilio do pacientz, ndo se prejudicands o

pacientz por este se encontrar no domicilio: o acesso 35 owutras especizlidades &
igualmente garantido.

. No moments da alta, caso necessdrio, poderd haver referenciagio 3s consultas

externas. Mo caso dos doentes sujeitos a cuidados paliatives, sempre que existir na area
da residéncia do doente uma Equipa Comunitaria de Suportz em Cuidados Paliativos
(Ecsce) do Agrupamento de Centros de Sadde (ACES), 2 Equipa intra-hospitalar de
suporte em cuidados paliativos (EIHSCP) fard & referenciagio do doente para essa
enuipa que o passara a seguir no demicilio logo que t2nha disponibilidade.

. O processo clinico da HD em oncologia pediatrica & constituido por:

a) Processo individual eletranico.
b] Registo no ROM [Registo Oncoldgics Nacional].

. O transporte e acondicionamento de produtos farmaceuticos em HD deve obedecer aos

seguintes requisitos:

a) Assegurar a manuteng3o das caracteristicas dos medicamentos até ao final do seu
prazo de validade com monitorizagao e registe de todas as condigdes.

b] Devem ser feitos de modo a garantir as condigbes necessarias de espago, luz,
temperatura, humidade e seguranca dos mesmos;

c] Para o armazenamento/transportefe o acondicionamento de medicamentos e da
nutrigio anificial na residéncia do doente deve ser garantida a temperatura inferior
a 252 ¢, protecio da luz solar direta & uma humidade inferior a 60%;

d] Deve-se contemplar a possibilidade de armazenar, acondicionar e transportar
medicamentos / produtos e nutricdo artificial que necessitam de condigbes
especiais de conservag3o: medicamentos/produtos que necessitam de refrigeraciio;
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O utente e/ou familiar fcuidador devem ser ensinados e formados sobre os cuidados

especificos a ter com a terapéutica no domi

& prescriciio de medicamentos estupefacientss e psicotrdpicos exige prescricio

prépria & monitorizagso do $8u armazenaments, transporte & utilizagdo de acordo

Com o5 seguintes parametros:

i. Presnchimentc da requisicic de substincias & suss  preparagbes
compreendidas nas tabelas |, 1, 111 & IV, com excecio da 11-4, anexas ao Decreto-
Lei n2 15,93, de 22 de janeire, na ultima versao disponivel Modelo nz 1508,
exclusivo da Imprensa Macional Casa da Moeda, 5.4 - Anexo X];

ii. armazenamento em cofre fixo instalado no local em gue a HD est3 sadeada,
sendo este cofre usado exclusivamente pela equipa da HD;

Transporte na mala de visitagio domiciliaria com documento comprovativo da
quantidade de cada um destes medicamentos, assinado pelo médico assistente
prescritor do farmaco.

Mo caso de transporte de citotdxicos, deve estar presente em local adequado um
estojo de contencdo de derrames.

13

algoritmo de admissio HD para Oncologia Pedidtrica

1. Referenciacao, do paciente, pelo
medico pediatra ou oncologista

2. svaliagdo do paciente pela equipa
da UHD

Elegivel
3.

a) Consentimento lire
informado pelo
representante legal

b} Atribuigio de uma

equipa multidisciplinar
de HD

24 horas seguintes a admissao

4. Realizagao da primeira
visita domiciliaria

a) critérios clinicos;
b) critérios socia
c] Critérios geograficos;
d] voluntariedade.

5. Visitas domiciliarias

realizagio de relatdrios periddicos
sobre os outcomes dinicos:

a) Estadia media;

b] Taxas de reimternamento
pos-alta;

¢] Taxas de readmissio ao
hospital {incluindo as por
agravamento clinico);

d] Taxas de mortalidade;

&) satisfacdo dos utentes e dos

seus familiares.
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Conclusao

apesar do numero de casos de oncologia pedidtrica em Portugzl ndo ser relatiamente elevado
&, por iss0, o numero de criangas/adolescantes a incluir ser, ainda, mais baixo apds aplicagdo
dos critéries de exclusio, temos que considerar que a infancia € o pericdo da vida em que mais
caracteristicas de personalidade se desenvolvem a partir das vivéncias. Na infancia/adolescéncia
as criangas/adolescentes s3o mais dependentes de terceires, estando a patologia oncologica
nao 50 3 afetar o pacients mas tambem, em grande escalz, a sua familia.

consideramos que a possibilidade de HD em oncologia pedistrica poderia suavizar todo o strass
3 gue o paciente & 3 sua familia estdo sujeitos, bem como aumentar parimetros qualitativos
representativos da qualidade de vida & da possibilidade de socializacio & de educagio.

Futuramente & inidalmente, seria importante e interessante estabelecer um projeto-piloto de
HD em oncologia pediatrica para estudar melhor os critérios de inclusio e exclus3o e quais as
wantagens e desvantagens de aplicacdo.

Esperamos com este trabalho ter resumide de forma breve mas concisa o trabalho que tem sido
desemvolvido no estrangeiro e que pode ser uma mais-valia para aplicar em Portugal.
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