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Resumo

O meu estagio curricular em farméacia comunitaria foi realizado na Farmacia Porto, de
fevereiro a agosto de 2023. No presente relatorio, apds uma breve contextualizacdo da
farmécia, esta exposto o cronograma com descricao das tarefas realizadas.

Durante 0 meu estagio, foram surgindo situacGes de especial relevo para a minha formacéo
profissional. Assim, estas atividades, assim como a sua relevancia, sdo abordadas com maior
pormenor.

Durante a minha passagem pelo servigo de Preparacao Individualizada de Medicacéo (PIM),
surgiu a necessidade de estudar a literatura acerca da estabilidade dos medicamentos
desblisterados e, especialmente, dos comprimidos quebrados.

Por fim, mediante a introducdo de um novo medicamento para a osteoporose no mercado
nacional, foi-me encarregue a responsabilidade de elaborar uma apresentacao sobre o mesmo
para realizar formagdo a equipa da farmécia. Nesta apresentacdo, foram abordados temas
como os biofarmacos e os medicamentos biossimilares, o seu posicionamento legal e
comercial, e a osteoporose. Realizou-se ainda demonstracGes da utilizagdo correta da caneta,

visto tratar-se de um medicamento de injecdo subcutanea.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio

curricular

1. Contexto do Estégio Curricular

O meu estagio curricular realizou-se na Farméacia Porto, de 1 de fevereiro a 16 de agosto de
2023. Localizada na Estrada da Circunvalacdo, n°® 14075, junto da Rotunda da Associagao
Empresarial Portuguesa (AEP), no Porto, a farmécia esta em servigo permanente de 24h por
dia, durante todo o ano, e encontra-se num local de acesso privilegiado. Para além de se
encontrar num no de acesso importante para a cidade do Porto, permitindo um influxo tanto
de moradores locais, como de qualquer pessoa que encontre em deslocacgdes, a Farmacia
Porto encontra-se ainda em proximidade de diversas instituicbes de satde, como o Hospital
Pedro Hispano, o Hospital Magalhaes Lemos, o Hospital CUF Porto e o Instituto CUF Porto.
Para além de ter bom acesso por transportes publicos, incluindo uma paragem junto do
portdo exterior, a Farmécia Porto possui também um parque de estacionamento gratuito,
associado ainda a um servico de FarmaDrive que permite um atendimento sem que o utente

precise de sair da sua viatura.

A Diretora Técnica da Farmacia Porto € a Dr.2 Adriana Osorio, que realizou a funcdo de
monitora do meu estagio curricular, posicionando-se ainda como farmacéuticas substitutas
a Dr.2 Flavia Pezella, também responsavel pelo Laboratério de Manipulados, e a Dr.?
Catarina Silva. Devido ao funcionamento permanente da farmacia e ao elevado volume de
clientes, a equipa da Farmacia Porto é composta por mais de trinta colaboradores, dividindo-
se em trés principais sec¢des: o back office, o front office e o departamento de recursos
humanos, que também é responsavel pelo servico de PIM, pela conferéncia do receituario e
pela faturacdo. Dentro de cada seccdo, cada colaborador tem ainda responsabilidades
individuais e coletivas de modo a assegurar o bom funcionamento de todas as vertentes da

farmacia.

Para alem da dispensa de medicamentos e preparagdo de medicamentos manipulados, a
Farmécia Porto fornece ainda diversos servicos farmacéuticos aos seus utentes,
nomeadamente: servico de PIM/combidose, providenciado a institui¢cbes de saude e lares

com protocolo com a farmécia; entrega ao domicilio; Programa Valormed® para recolha de



medicamentos; administracdo de injetaveis, mediante a apresentagdo de receita médica;
testes de parametros bioquimicos, como a glicemia capilar, a tensdo arterial e determinacdo
do nivel de triglicerideos e colesterol total; testes rapidos de antigénio para SARS-CoV-2
(TRAGQ); consultas de podologia, nutricdo e dietética, mediante agendamento e/ou durante

periodos anunciados; ecografias para gravidas, em determinados periodos.

2. Cronograma de Atividades

A Tabela 1 consiste no cronograma geral das tarefas realizadas durante o estégio.

Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas

Rececéo de
Encomendas e

Armazenamento

Organizacdo e
Gestéo de Stock

Formacoes Internas

Laboratorio de
Manipulados

Observacéo e
Atendimento com

Superviséo

PIM e Receituario

Atendimento sem

Superviséo

Tema 2, formacéo

interna




2.1. Recegéo de Encomendas e Armazenamento

Durante os meus primeiros dias na Farmécia Porto, a minha tarefa principal consistiu na
rececdo de encomendas e sua posterior arrumacdo. Este passo foi fundamental para aprender
varios aspetos chave do funcionamento da Farmécia, desde a localizacdo dos produtos e
respetiva organizacdo, a correta utilizagéo de todo o equipamento relevante da Farmacia e
do Sifarma 2000®.

Ao inicio da manhg, era necessario dar entrada das encomendas diarias efetuadas aos varios
distribuidores, que geralmente representavam a maioria do volume de encomendas que a
Farmacia recebia no dia-a-dia. O primeiro passo consistia sempre na separacdo de
medicamentos de temperatura controlada, recebidos em caixas isotérmicas, de modo a
manter estes medicamentos sempre a temperatura necessaria, registando também na fatura
da encomenda a separacdo destes para posterior contabilizacdo. De seguida, dava inicio a
rececdo da encomenda no Sifarma 2000®, conferindo sempre, para cada medicamento ou
produto, o numero de unidades, os prazos de validade e o PVP, separando sempre 0s itens
reservados. Quando possivel, iniciava a rececdo pelos medicamentos estupefacientes e
psicotrépicos, registando manualmente num dossié especifico para o efeito o respetivo
Caodigo Nacional de Produto (CNP), o lote, a data e 0 niUmero da encomenda para controlo
interno, procedendo imediatamente ao seu armazenamento. De acordo com o tamanho da
encomenda, os medicamentos ou produtos eram armazenados durante ou no fim da rececéo,
podendo ser guardados no armazém ou no robot, através da leitura do GS1 DataMatrix,

conforme a necessidade.

Ao inicio da tarde, chegavam progressivamente novas encomendas, compostas
essencialmente de medicamentos e produtos encomendados durante a manhd. Nestas
encomendas, a prevaléncia de produtos reservados para determinados utentes era
naturalmente muito mais elevada. Sendo que alguns destes produtos se destinavam a
levantamento no proprio dia, era especialmente importante um rapido processamento destas

encomendas.



2.2. Organizagdo e Gestdo de Stock

Com o decorrer do meu estagio, fui realizando varias tarefas relacionadas com a gestdo do
stock da Farmacia. Inicialmente, a tarefa realizada mais frequentemente consistia na
contagem periddica de unidades existentes para verificacdo do stock, geralmente de produtos
que se encontravam em exposi¢do na Farmacia, de modo a apurar e corrigir qualquer falha.
Fazia também a verificacdo de prazos de validade, de modo a retirar quaisquer produtos com
um prazo de validade inferior a trés meses. Por vezes, 0s produtos com um prazo de validade
inferior a seis meses eram ainda colocados em promog¢do num local designado, de modo a
facilitar o escoamento do stock. Conforme a necessidade, realizava também a reposicao dos

lineares e do robot, de maneira a tentar garantir um atendimento rapido e eficiente.

Por vezes, fazia o atendimento telefénico na Farmaécia, consistindo na sua maioria em utentes
com o objetivo de saber se algum medicamento ou produto especifico se encontrava em
stock e/ou fazer uma reserva. Ocasionalmente, falava também diretamente com os
distribuidores para inquirir acerca de algum medicamento ou para resolver problemas
relacionados com encomendas, assim como outras farmacias para efetuar ou receber pedidos

de reserva para envio.

2.3. Formacoes Internas

Durante o decorrer de todo 0 meu estagio curricular, tive a oportunidade de estar presente
em vaérias formacGes internas, que tinham lugar num dos espacos reservados aos
colaboradores. As formacdes ocorriam quase semanalmente e tinham tematicas muito
variadas, sendo que geralmente eram orientadas por formadores(as) de diversos laboratérios
e empresas farmacéuticas. Estas formacdes frequentemente continham uma componente
pratica, com recurso a amostras de varios produtos e, por vezes, até atividades interativas, 0
gue certamente as diferenciava e permitia uma maior proximidade a realidade do produto e

da sua utilizag&o.

2.4. Laboratorio de Manipulados

Em abril, tive a oportunidade de passar uma semana no Laboratério de Medicamentos

Manipulados da Farmécia Porto sob a supervisdo da Dr.2 Flavia Pezella, farmacéutica
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responsavel pelo Laboratério. Durante este periodo, foi possivel aprender sobre todo o
protocolo de rececdo de receitas e encomendas e realizar a preparacdo de varios
medicamentos manipulados. Durante esta semana, as preparacdes realizadas mais
frequentemente consistiam em solugdes topicas de minoxidil, gotas oculares de atropina e

géis de permetrina.

2.5. Observacdo e Atendimento com supervisao

Apos a minha passagem pelo Laboratdrio, iniciei a assistir a atendimentos. Geralmente,
acompanhava farmacéuticos com mais experiéncia e/ou indicados pela Dr.2 Adriana Osorio.
Apds uma breve interrupcdo, descrita na alinea seguinte, iniciei o atendimento com
supervisdo. Foi um periodo de aprendizagem extremamente importante e que, inicialmente,
se revelou muito intimidante e desafiante. Felizmente, contei sempre com o apoio excecional
dos outros membros da Farmécia Porto que me guiaram e ajudaram em tudo o que era

necessario.

2.6. PIM e Receituério

Em maio, foi possivel passar uma semana com a equipa responsavel pela PIM e Receituério.
Esta semana permitiu-me contactar com todo o processo e organizacdo da PIM, como a
gestdo do stock desta sec¢do, desblisteragem, utilizacdo e limpeza da maquina emblistadora,
utilizacdo do software Iberdose®, verificagéo e correcdo dos blisters, entre outros. Foi ainda
possivel efetuar a revisdo do receitudrio, verificando se todas as receitas cumprem as Normas
de Prescricdo e Dispensa de Medicamentos, assim como as receitas de entidades

protocoladas para posterior faturagaol™.

2.7. Atendimento sem supervisdo

Em julho, comecei a realizar atendimentos com autonomia. A maioria dos atendimentos
eram relativamente simples, sendo, por vezes, necessario recorrer ao conhecimento e
experiéncia de outros membros da Farmécia, especialmente no caso de aconselhamento de

dermofarmécia e cosmética.



3. Atividades desenvolvidas

3.1. Atividade 1: Nova Formulacao de Suspensdo Oral de Ivermectina

Todos os dias chegam novos pedidos de medicamentos manipulados & Farmacia Porto, de
uma natureza muito diversa. Por vezes, é necessario criar novas formulagdes, ou fazer a
substituicdo de excipientes por outros comparaveist?. Este foi o caso de um pedido que
surgiu durante a minha passagem pelo Laboratério. Um utente apresentou uma receita
médica para uma suspensdo oral de ivermectina a 1 mg/mL, sendo esta a primeira vez que

foi necessario preparar este tipo de formulacéo.

Descoberta na década de 1970 e considerada o primeiro medicamento endectocida, a
ivermectina € um antiparasitario de largo espectro frequentemente utilizado no tratamento
da escabiose e pediculose® 4. A preparacdo de uma forma liquida oral de ivermectina
(solucdo ou suspensdo) permite uma facilitada administracdo pediatrica e ajuste de dose.
Apbs consulta das instrucdes fornecidas pela Associacdo Nacional das Farmacias (ANF)
sobre a preparacdo de formas liquidas orais de ivermectina, constatou-se que nao existia gel
de metilcelulose em stock no Laboratdrio, excipiente necessario para a preparagdo de Gel de
Metilcelulose a 1% (FGP B.11.). Assim sendo, contactou-se o Laboratério de Estudos
Farmacéuticos (LEF), entidade pertencente a ANF, de modo a inquirir sobre a substituicao
do veiculo aquoso. Apds este contacto, foi decidido utilizar-se Excipiente Acofar
aromatizado como veiculo, permitindo uma boa suspensédo da ivermectina ao pH desejado

(5-6), encontrando-se a formulacéo final na ficha de preparacdo correspondente no Anexo I.

Este episodio permitiu-me experienciar a forma como um laboratério de manipulados

ultrapassa dificuldades técnico-cientificas, neste caso, com a colaboragdo da ANF.



3.2. Atividade 2: Rastreio de diabetes

A diabetes mellitus caracteriza-se por uma perda da capacidade de controlo adequado da
glicose e é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no mundo desenvolvido,
estimando-se que afete mais de um milhdo de portugueses, dos quais cerca de 44% ndo tém
conhecimento da sua doenca. Estima-se ainda que mais dois milhdes sdo afetados por pré-
diabetes. O tratamento desta doenca representa cerca de 10% da despesa nacional em salde.
Neste sentido, entre os dias 15 e 31 de marco, a Farmacia Porto organizou a Quinzena da
Diabetes com o objetivo de sensibilizar a populagéo para esta doenca. Esta iniciativa foi
promovida nas redes sociais da farmacia (Anexo Il) e através de suporte fisico. Durante este
periodo, foram publicitados testes de glicemia gratuitos na farmacia, assim como

suplementos alimentares e bebidas para gestdo nutricional em diabéticos.

Numa fase inicial, estudei os protocolos e diretrizes relevantes de modo a poder dar o meu
contributo a esta iniciatival®l. Apds receber formacdo sobre os procedimentos, correta
utilizacdo dos medidores de glicose e medidas de higiene, foi-me permitido realizar testes
de glicemia a utentes, sob a supervisao de um(a) farmacéutico/a. Apds uma conversa inicial,
era realizada a medigdo da glicose em sangue capilar através de uma puncdo digital.
Mediante os resultados e as questdes dos utentes, era realizado um aconselhamento acerca
de dieta e habitos de vida saudaveis e que contribuissem para um melhor controlo dos niveis
glicémicos. Por fim, era fornecido ao utente um cartdo com o valor da medicédo e, quando
disponivel, uma amostra de bebida de gestdo nutricional. E importante salientar que este
teste ndo constitui um diagnostico médico, sendo que este deve ser realizado nas instituicdes
de saude apropriadas, com recurso ao exame de hemoglobina glicada (Hb1Ac), exame de

glicose em jejum, e/ou teste de tolerancia a glicosel®l.

Este foi 0 meu primeiro contacto real com utentes na Farmécia Porto, permitindo-me adquirir
confianga para as interacfes subsequentes e representou um passo importante no meu estagio

curricular.



3.3. Atividade 3: T&V SysGalénica

Durante a minha passagem pelo Laboratorio de Manipulados, este encontrava-se numa fase
inicial de transicdo para um novo software de gestdo. O registo dos medicamentos
manipulados preparados era feito manualmente em papel e a gestéo de stocks, assim como
de encomendas de matérias-primas e materiais de embalagem, era toda realizada através de

documentos Excel.

O software escolhido foi 0 T&V SysGalénica, um programa altamente adaptavel a varios
métodos de funcionamento de um laboratério de manipulacdo. No entanto, foi desenvolvido
em Espanha e estava adaptado a essa realidade, sendo a Farmacia Porto apenas a terceira
farmacia em Portugal a utiliza-lo, pelo que nem tudo funcionava corretamente na versao
portuguesa. Juntamente com a Dr.2 Flavia Pezella, foi possivel ir enviando feedback a
empresa responsavel pelo software, a Ebudae, T.1., que foi corrigindo muitos dos erros que
fomos detetando e relatando, de maneira a otimizar a sua utilizacdo por todas as farmacias

portuguesas que o utilizem.

Cumulativamente, trabalhei aproximadamente 80h com este software. Durante esse periodo,
fui o principal responsavel pela sua implementacdo, sendo que algumas das tarefas que
realizei foram:

a. Atualizacdo do software para as versdes mais recentes, a medida que eram
implementadas alteragdes na versao portuguesa;

b. Criacdo de fichas para todas as cerca de 300 matérias-primas utilizadas no
Laboratorio;

c. Criacdo de lotes para todas as matérias-primas presentes no Laboratorio, incluindo
nameros de lote, prazos de validade, datas de chegada, preco por unidade, entre
outros;

d. Criacdo de fichas para todos os materiais de embalagem utilizados no Laboratorio;

e. Criacdo de lotes para todos os materiais de embalagem presentes no Laboratorio, a
semelhanca das matérias-primas;

f. Criacdo de cerca de 40 formulagdes distintas, de acordo com as necessidades do
Laboratorio, incluindo preparados oficinais e formulas magistrais;

g. Criacdo de modelos de guias para envio para outras farmacias, lares e entidades

prestadoras de cuidados de saude;



h. Criacdo das fichas de preparacdo de medicamentos manipulados, incluindo
programacao feita por mim para adaptar as fichas automaticamente as diferentes
formulacGes (Anexo 1);

i. Criacdo de modelos de rotulagem para embalagens primarias e secundarias;

J.  Criacdo de backups para todas as bases de dados e modelos acima referidos;

k. Acerto das formulas de calculo de custo de honorarios e matérias-primas de acordo

com a legislacdo em vigor.

Todo este processo foi feito com o acompanhamento da farmacéutica responsavel pelo
Laboratdrio, culminando numa pequena formacéo final em que ensinei a Dr.2 Flavia Pezella
e a Dr.2 Catarina Silva, farmacéutica substituta, a utilizar o software na sua totalidade e
esclareci davidas acerca da sua utilizacdo, garantindo assim uma continuacdo de um bom

funcionamento ap6s o fim do meu estégio.



3.4. Atividade 4: Horario Madrugada

Dado que a Farmacia Porto realiza um atendimento permanente, foi possivel pedir a Dr.2
Adriana Osorio para eu poder estar presente durante um horario da madrugada,

especificamente da meia-noite as 08:00 da manha.

Tratando-se de uma noite de sexta-feira, as portas interiores da farmécia fecham-se apenas
a 01:00 da manha. Apds esta hora, as portas sdo fechadas e sdo concluidos todos os
atendimentos pendentes no interior da farméacia. A partir dessa hora, o acesso a farmécia
limita-se ao atrio, sendo que o atendimento € realizado através de uma janela, utilizando uma
gaveta para efetuar pagamentos e a entrega de medicamentos e produtos. Durante este
periodo foi possivel assistir a todo o processo de fecho da farmécia, incluindo o fecho de
todas as portas, a configuragdo do sistema de alarme, o encerramento de todos os

computadores ndo-essenciais e a adaptacdo da iluminacgdo ao horario noturno.

Durante a madrugada passada com o Dr. André Ribeiro, as primeiras horas tiveram elevado
movimento, com uma reducdo pronunciada a partir das 03:00. Da mesma maneira que se
verifica uma variacao da frequéncia de varios tipos de utentes com o decorrer do dia, também
se verifica uma grande alteracdo no tipo de utente e de atendimento durante a madrugada.
Foi possivel constatar uma diminuicdo muito grande no ndmero de atendimentos
relacionados com suplementos alimentares e, especialmente, com dermofarmacia e
cosmeética. No sentido inverso, observou-se um aumento relativo de utentes a procura de
OTCs com carater mais urgente, especialmente relacionado com o alivio de sintomas como
a dor e a tosse, utentes provenientes de unidades hospitalares, e utentes pretendendo

preservativos e lubrificantes.

Nos periodos menos movimentados da noite existiam outras tarefas a realizar. Enquanto néo
existiam utentes por atender, aproveitamos o tempo disponivel para realizar arrumagdo do
inventario, controlo de prazos de validade e PVP de diferentes lotes em atualizacdo de preco,
verificacdo das receitas manuais apresentadas durante o dia, concluir processos de
encomendas, rever aspetos do funcionamento da farmacia, entre outros. De manh4, as portas
interiores da farmécia reabriram-se as 08:00, retomando-se o normal funcionamento da

farmacia e os atendimentos ao balcéo.
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Foi assim possivel assistir e participar em aspetos do funcionamento da farmacia que
normalmente no teria experienciado no meu horério normal, contactando com um contexto
operacional totalmente diferente do habitual e contribuindo para a minha formacdo como

futuro farmacéutico.

3.5. Atividade 5: Aconselhamento Farmacéutico

Apesar do meu periodo de acompanhamento e atendimento ter decorrido essencialmente
durante a primavera e verdo, ainda nos encontrdvamos num contexto de final de pandemia.
Assim sendo, muitos utentes se deslocavam a farmacia com sintomas associados a
recuperacdo de infecBes respiratdrias para adquirir antitlssicos ou expetorantes.

Num caso em particular enquanto estava no atendimento, um jovem apresentou-se na
farmécia com uma tosse, que persistia ha alguns dias, a procura de aconselhamento. O jovem
confirmou que tinha contraido COVID-19 ha cerca de duas semanas e afirmou ainda néo ter
tomado qualquer medicamento para o alivio da tosse. Apds confirmar que ja ndo se
encontrava em fase aguda da doenca e que tinhamos presente um caso de tosse seca, nao
havendo suspeita de alergia respiratoria, tomei a decisdo de aconselhar um antitussico,
consultando uma farmacéutica de modo a confirmar que era a melhor op¢éo.

Apbs inquirido acerca da forma farmacéutica desejada, o utente revelou preferéncia por
xaropes. Nesse sentido, apresentei ao utente duas alternativas: um xarope de
levodropropizina a 6 mg/mL (Levotuss™) e um xarope de bromidrato de dextrometorfano a
2mg/mL  (Bissoltussin™), sendo ambos farmacos de primeira linha no tratamento
sintomatico da tosse. Tendo apresentado 0s produtos ao utente e explicando que teriam, em

teoria, efeitos semelhantes, este acabou por escolher a opcdo mais barata (Levotuss™).
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Estabilidade de medicamentos desblisterados para PIM

1. Contextualizacéo

Com o aumento da esperanca média de vida e a queda generalizada da natalidade nos paises
desenvolvidos, a populagcdo mais envelhecida tem tido um aumento, tanto em termos de
nameros relativos como absolutos. Com o aumento da idade, aumentam também as
comorbilidades e a polimedicacdo, com necessidade de esquemas terapéuticos
progressivamente mais complexosl®. Com isto, e especialmente na populacdo idosa, torna-
se cada vez mais facil ocorrer duplicacdes de medicacéo, confusdo ou esquecimento da toma,
contribuindo para uma fraca adesdo a terapéutica, maus resultados e aumento dos custos;
estima-se que cerca de 50% dos doentes ndo cumpre o esquema terapéutico que lhes foi
prescritol® 1. E neste sentido que surge a Preparacéo Individualizada de Medicag&o (PIM).
A PIM pode ser realizada de vérias formas, podendo ser dividida em unidose, onde é
colocado um medicamento por compartimento (uso geralmente hospitalar) e
combidose/multi-dose, onde sdo colocados varios medicamentos em cada compartimento
(uso geralmente comunitario)® °l. Estes equipamentos auxiliares terapéuticos onde se
colocam os medicamentos séo frequentemente apelidados de Medicines Compliance Aids
(MCA) ou Dose Administration Aids (DAA) As formas mais utilizadas consistem, por
exemplo, nas caixas dispensadoras (pillboxes), fitas, ou discos(® . A vantagem de um
sistema de fitas ou discos € utilizarem blisteres hermeticamente selados, o que protege 0s
medicamentos do ar e da humidade, impedindo também que haja trocas entre diferentes

compartimentos, como pode acontecer no caso das caixas dispensadorast®l.

A evidéncia quanto ao impacto da PIM e aos seus beneficios é ainda muito limitadal* 21,
No entanto, apesar de ser dificil quantificar o beneficio deste servico, a utilizagdo da PIM
traduz-se numa melhor adesdo a terapéutica, maior seguranca para 0s utentes, maior
facilidade de utilizacdo e menor desperdicio® 1. Isto é especialmente relevante em lares
residenciais para idosos e instituicbes equipardveis, onde pode existir um elevado volume de

doentes sob o cuidado de poucos funcionarios!*®l. A transposicdo da responsabilidade de
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todo o processo de desblistagem, separagdo e quebra de comprimidos dos utentes e
funcionarios para farmacéuticos permite assim evitar erros desnecessarios, permitindo assim

melhorar a adeséo a terapéutical® 3 4],

2. PIM na Farmécia Porto

No caso da Farmécia Porto, esta disponivel um servico de PIM, estabelecido de acordo com
a Norma N°: 30-NGE-00-001-00 de 28/06/2018 da Ordem dos Farmacéuticost*?l. A equipa
responsavel pela PIM utiliza uma emblistadora ATDPS Tipo Door, acoplada aos softwares
Iberdose® e OnCube®, da empresa HD MEDI® (agora JVM®), para toda a producéo e
gestdo de utentes. A preparacdo em combidose é feita em fita de blisteres descartaveis por
um sistema automatico de dispensa, sendo que cada blister individual corresponde a uma
toma, geralmente por refeicdo. Em cada blister deve sempre vir indicado o nome do utente,
0 numero de série, 0 nome, dose, nimero e descricdo de cada medicamento, a hora e/ou
refeicdo a que devem ser tomados, assim como outros identificativos de producdo (Figura
1)[15 181 presentemente, este servico esta disponivel apenas para lares residenciais com
protocolo estabelecido com a farmécia, sendo a medicacdo geralmente preparada para ser

entregue semanalmente a estes estabelecimentos.

0 1 4y,
664 02 0
akf,,,t645 7 /|

Figura 1. Exemplo de um blister com a informagdo necesséria. Disponivel em

https://www.myjvm.com/en/product/view.php?idx=40
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3. Estabilidade de medicamentos desblisterados

De modo a poder realizar-se a PIM, os medicamentos devem ser previamente retirados da
sua embalagem priméria com recurso a uma desblisteradora, podendo ser incluidos
diretamente num MCA ou armazenados para serem utilizados mais tarde. A partir desse
momento, é necessario ter em conta uma nova questdo: a estabilidade dos medicamentos
fora da sua embalagem primarial*”l. Define-se a estabilidade de um medicamento como a
capacidade de uma substancia ativa, num compartimento especifico, manter as suas
especificagbes fisicas, quimicas, microbioldgicas, terapéuticas e toxicoldgicas!'®2%,
Enquanto a estabilidade dos medicamentos na sua embalagem primaria é garantida pelo seu
fabricante através de diversos estudos de estabilidade, estes estudos ndo se traduzem
diretamente para o armazenamento em novas embalagens('’ 8. Deve-se, portanto, tentar
garantir condicBes de assepsia e minima exposicdo a luz, ao ar e a humidade*” 11, Deve
também tentar-se que a medicacdo esteja 0 menor tempo possivel dentro dos blisters ou
caixas dispensadoras, realizando-se a PIM semanalmente e ndo mensalmente, por exemplo.
A medicacdo nunca deve permanecer nestes compartimentos secundarios por periodos

superiores a oito semanas?,

Tendo em conta a natureza do processo de PIM e do processo de emblistamento, formas
farmacéuticas liquidas e pds ndo podem ser processadas, estando limitado a comprimidos,
capsulas e drageias'®. Devido a suscetibilidade superior a condigdes externas, certas formas
farmacéuticas e tipos de comprimidos estdo também desaconselhados, como comprimidos
mastigaveis, efervescentes, orodispersiveis, ou geralmente higroscépicos, e medicamentos
suscetiveis a fotodegradaco® 221, No entanto, estes podem ser entregues juntamente com a

restante medicacao, devidamente rotulados e indicados no guia terapéutico?,

Apesar de alguns medicamentos estarem indiciados como tendo estabilidade comprometida
fora da sua embalagem primaria, estes podem ser utilizados na PIM quando sdo tomadas as
devidas precaucdes(*®l. De seguida serdo abordados os casos de alguns destes medicamentos
que sao frequentemente disponibilizados por PIM.
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3.1. Acido acetilsalicilico

O é&cido acetilsalicilico é frequentemente utilizado como antiagregante plaquetario entre a
populacdo idosa, atuando como prevencao primaria de enfartes do miocérdio e acidentes
vasculares cerebrais (AVCs)??%l. Devido a rapida hidrolisacdo a &cido salicilico, a
estabilidade de comprimidos de acido acetilsalicilico teve de ser avaliada de modo a poderem
ser utilizados em PIM, especialmente tendo em conta que muitas apresentacfes sdo

orodispersiveis*l.

Os estudos disponiveis reportam gue, sob condi¢cdes normais, nao se observam alteracdes na
estabilidade de comprimidos orodispersiveis de acido acetilsalicilico, tanto a nivel de
contetido de substancia ativa, contetido de &cido salicilico e aspeto visual?* 251, No entanto,
em condigdes de teste aceleradas, foi possivel observar alterages macroscopicas nos
comprimidos ap6s uma semana devido a absorvéncia de humidade, assim como valores de

4cido salicilico superiores ao permitidof?4,

Dada a possibilidade de alteragdes visuais dos comprimidos, os utentes podem questionar a
seguranca do medicamento, pondo em causa a adesdo a terapéutica. A utilizacdo desta forma
farmacéutica de &cido acetilsalicilico deve ser cuidadosamente considerada na PIM,

garantindo que as condicdes externas estdo adequadas para a sua preparagao.

3.2. Paracetamol

O paracetamol é medicamento mais comercializado globalmente, geralmente utilizado na
gestdo de dor, tanto aguda como cronicalsl. A semelhanca do 4cido acetilsalicilico, o
paracetamol esta sujeito a hidrolise a p-aminofenol, pelo que as suas formas farmacéuticas
solidas estdo sempre armazenadas em blisteres de aluminio/aluminio. Assim, torna-se
necessario saber se pode ser utilizado em PIM, excluindo a partida os comprimidos

efervescentes devido a sua elevada reatividade com a humidade.

Os estudos com comprimidos de paracetamol relatam longos periodos sem alteracbes que

comprometam a estabilidade dos mesmos, estendendo-se até periodos de um ano em
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recipientes alternativos (Figura 2)2% 271, Um dos estudos utilizou ainda selagem a quente,
pelo que este método pode ser utilizado durante a emblistagem!2°,

120
100 I
80 // I
60 T
—h—time=0
40 —8—40°C75% RH (3 months) [
——40°C 75% RH (6 months)
20 E{ —0—40°C 75% RH (12 months) |—
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Time (mins)

Figure 1. Dissolution rate profiles of repackaged paracetamol tablets under accelerated conditions (40 °C; 75% relative humidity) for
12 months (mean + 95% confidence interval; n = 6).

Figura 2 — Perfis de dissolucio de comprimidos de paracetamol em condices aceleradas!?”]

Assim, pode concluir-se que o paracetamol, apesar de teoricamente poder ser sensivel a luz
e a humidade, pode ser utilizado em PIM nos periodos estudados e empregues regularmente,
mediante cuidado acrescido durante a revisdo dos blisteres selados e com armazenamento

adequado, abrigado da luz*® %1,

3.3. Valproato de Sodio

O valproato de sédio, um sal do &cido valproico, € um medicamento frequentemente
utilizado no tratamento da epilepsia como anticonvulsivante, através da modulacdo da
excitacdo neuronall?® %%, E ainda utilizado no tratamento do transtorno afetivo bipolar e na
prevencio de enxaquecast® *1. No entanto, o valproato de sddio é higroscopico, o que pode

por em causa a sua utilizacdo em PIM[],
De acordo com a informacdo disponivel, a estabilidade quimica do valproato mantém-se
estavel em periodos até um més®2l. No entanto, foi possivel observar alteragdes fisicas nos

comprimidos, tanto em condi¢fes normais, como em condi¢Oes aceleradas e sob
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refrigeracéo, alteracdes essas que comprometeram a libertacéo de substancia ativa nos testes

de dissolucdo (Figura 3)1?°l. No entanto, esta alteracdo foi menor quando os comprimidos

foram guardados em condicdes refrigeradas (Figura 4).
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Figura 3 — Perfil de dissolucdo de comprimidos de valproato de sodio armazenados a 25°C
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Figura 4 — Perfil de dissolucdo de comprimidos de valproato de sédio armazenados a 2-8°C

Tendo em conta o risco de alteragdo da biodisponibilidade do valproato, a viabilidade do seu

uso em PIM precisa de ser ainda mais estudadal®®l. A semelhanca do é4cido acetilsalicilico,

deve garantir-se condicOes externas 6timas durante a preparacdo dos MCAs. Dado estes

resultados, no caso de ser incluido em PIM, é recomendado que a medicagdo seja mantida

sob refrigeracdo quando possivel2],
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3.4. Furosemida

A furosemida é um potente diurético da ansa, utilizado frequentemente no tratamento da
hipertensdo leve a moderada, assim como no tratamento da lesdo renal aguda e de edemas
relacionados com problemas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca®*3l. Devido a
sua elevada eficacia como diurético e aos potenciais efeitos secundarios quando mal
administrada, a terapéutica com furosemida deve ser muito bem controlada, pelo que é
crucial garantir a sua estabilidade quando utilizada em PIM. A susceptibilidade dos

comprimidos de furosemida & luz e & humidade é bem conhecidal®* 61,

Um estudo por Bowen et al. (2007) realizado com comprimidos de furosemida confirmou a
degradacdo por exposicao a luz, sendo que estes foram adquirindo uma coloragdo amarelada
(Figura 5). Apesar disso, todos os outros parametros de estabilidade permaneceram
inalteradost®. No entanto, um estudo mais recente que incidiu sobre duas formulagdes
comerciais distintas ndo observou quaisquer alteracdes fisicas no periodo em estudo (1 ano;
3 meses em condicOes aceleradas), presumivelmente devido a uma alteragéo para excipientes
menos higroscopicos, resultando num perfil de estabilidade indistinguivel entre os

comprimidos na sua embalagem original e num MCA (Figura 6)F71,

Figura 5 — Fotodegradac&o de comprimidos de furosemida (uma fotografia por semana)*®!
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Figura 6 — Perfil de dissolucio de comprimidos de furosemida ']

Assim sendo, a furosemida esta indicada para utilizacdo em P1M, sendo que € recomendada

a sua protecao da luz, de modo a prevenir o aparecimento de uma coloragdo amarelal®® 31,

3.5. Levotiroxina

A levotiroxina é uma versdo sintética da tetraiodotironina (T4), hormona produzida
naturalmente na tiréide. E utilizada no tratamento do hipotiroidismo, assim como forma de
substituicdo hormonal quando ha remocao da tiréide. Devido a importancia de um correto
controlo hormonal, existem muitas dosagens diferentes disponiveis, o que salienta a
importancia da administracdo da dosagem correta para cada utente. Sendo assim, e sabendo
que a levotiroxina esta reportada como sendo sensivel as condi¢cbes ambientais, como a
temperatura, humidade e, especialmente, a luz, é fundamental garantir a sua estabilidade em
MCA:s.

Num estudo recente, apesar de se registarem algumas alteracdes fisicas, os comprimidos de
levotiroxina possuiam os requerimentos fisicos para uniformidade de massa de acordo com
a Farmacopeia Britanica apos armazenamento durante 14 dias em condigdes normais e 28

dias sob refrigeracaol®® %1, Apesar do perfil de dissolucéo se manter basicamente inalterado

19



(Figura 7), a estabilidade quimica dos comprimidos foi severamente comprometida no

armazenamento em condic¢des normais (Figura 8).

Levothyroxine sodium (anhydrous) content (%)

(%3]

80 85 90 g5 100 i

L 1 s 1

Time 0

Ambient 14 days

Fridge 28 days

B . " o )

Figura 7 — Estabilidade quimica de comprimidos de levotiroxina em condi¢Ges de

armazenamento diferentes (adaptado)®®. <Ambient’ significa 30 °C e 75% HR.
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Figura 8 — Perfil de dissolugdo de duas marcas diferentes de comprimidos de levotiroxina
em diferentes condicbes de armazenamentol®®l. Cinza — controlo; azul — refrigeracio;

vermelho - condi¢Ges normais 25°C e 75% HR.

E assim recomendado que a levotiroxina seja sempre armazenada no escuro apds
processamento durante a PIM, de modo a manter a sua estabilidade quimical®® 411, De acordo
com a temperatura ambiente, pode também considerar-se 0 seu armazenamento em
frigorifico. Caso isso ndo seja possivel, esta desaconselhada a inclusdo de levotiroxina em

MCAs por periodos superiores a 14 diast*!l.
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3.6. Clozapina

A clozapina € um derivado triciclico das benzodiazepinas e é um antipsicotico de segunda
geracdo, sendo geralmente utilizado no tratamento da esquizofrenia, assim como disturbios
do pensamento em individuos com deméncia ou doenca de Parkinson[*> 431, De acordo com
a literatura e com a experiéncia relatada a nivel da farmacia hospitalar, os comprimidos de

clozapina sdo susceptiveis a alteracdes fisicas por oxidacdo e fotodegradacdo** 41,

Sendo frequentemente utilizada na populacéo idosa e em P1M, tornou-se fundamental avaliar
a sua estabilidade quando fora da sua embalagem priméria. De acordo com os estudos
disponiveis, a clozapina mantém-se quimicamente estavel num periodo até 6 semanas sob
todas as condicbes em estudo, apesar das alteracdes fisicas observadas (Figura 9)[*3l. De
facto, de acordo com o estudo mais recente disponivel, a clozapina manteve-se estavel

durante todos os 84 dias de estudo!“®.

Figura 9 — Fotografias de comprimidos de clozapinal®. Esquerda — controlo; centro - seis

semanas em MCA; direita — exposto a condi¢bes ambientais.

Como referido anteriormente, estas alteracfes visuais em comprimidos podem por em causa
a seguranca do medicamento na mente do utente e comprometer a adeséo terapéutica. Assim,
podemos concluir que a utilizacdo da clozapina em PIM é adequada quando selada

hermeticamente, de modo a garantir que n&o ocorre oxidagdo dos comprimidos!*3 461,
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3.7. Clonazepam

O clonazepam pertence a classe das benzodiazepinas e é utilizado principalmente como
antiepilético, sendo por vezes também utilizado no tratamento agudo de crises de ansiedade
e ataques de panicol*” “€1. Apesar da sua utilizacéo frequente em PIM e n&o terem sido ainda
colocadas limitagdes ao seu uso, ndo existem ainda estudos realizados que se foquem na sua
estabilidade quando armazenado fora da sua embalagem primaria. No entanto, é conhecida
a sua suscetibilidade a fotodegradag&o!®l. Assim sendo, é recomendado que seja armazenado

num compartimento hermeticamente selado e protegido da luz!,

4. Comprimidos fracionados

O fracionamento de comprimidos € uma pratica extremamente frequentemente e com
diversos objetivos: permite uma maior flexibilidade de dosagens, diminui¢do de custos,
facilitar a degluticdo ou atingir doses que ndo se encontram disponiveis no mercadof®%-5l,
Logicamente, alguns comprimidos ndo devem ser fracionados, como é o caso de
comprimidos revestidos ou de libertagdo modificada, cuja tecnologia esta assente na forma
intacta destes medicamentos, ou medicamentos com margens terapéuticas ou de seguranca

muito estreitas® %4,

Para a generalidade dos comprimidos, o processo de fracionamento pode trazer varios
problemas inerentes. O problema mais 6bvio é a dificuldade de obtencdo de uma divisdo em
massas iguais resultando em dosagens desadequadas, sendo que deve ser utilizado
equipamento especifico no fracionamento de comprimidos sempre que possivel®. Para
além disso, alguns comprimidos apresentam formas que dificultam o seu fracionamento (por
exemplo, ovais), ou elevada dureza, o que torna o processo especialmente dificil para a

populacdo idosal®,

No entanto, o aspeto mais relevante na PIM é a possivel alteracdo dos pardmetros de
estabilidade dos comprimidos fracionados, derivado do aumento do quociente entre a area
de superficie e a massa dos comprimidos, e a exposi¢do de uma face com uma elevada area

de superficie e sem camada protetora, levando a uma degradacio aceleradal®l.
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Neste momento, o numero de estudos de estabilidade para comprimidos fracionados em
MCAs é extremamente reduzido. No maior estudo sobre este tema até a data, foram
avaliados 11 medicamentos cardiovasculares divididos em quartos, sendo que apenas 3
demonstraram concentracfes reduzidas de substancia ativa ap6s um més (Figura 10). No
entanto, apenas a reducdo da concentracdo de digoxina foi considerada clinicamente
Foram também analisados levotiroxina, di-

relevante®, comprimidos  de

hidroartemisinina/piperaquina, gabapentina e gliclazida, sendo que todos foram
considerados estaveis nos periodos utilizados em PIMP55%, Por fim, outro estudo reportou
que comprimidos fracionados de acido acetilsalicilico se mantiveram quimica e fisicamente
estaveis durante uma semana, sob refrigeracdo!®!. Dada a informagdo presentemente

disponivel, o fracionamento de comprimidos é geralmente considerado segurot®® 5541,

Drug Tablet Portion Mean Percentiles Corr. Coeff. 30-day stability
5th 95th  Weight HPLC  Mean percentiles
vs. content “sth 95th
Amlodipine (generic) Quarter tabs content 113% 96% 139% 0.548 91%* 78% 106%
Whole tabs content 113% 103%  120%
Amlodipine (Norvasc®) Quarter tabs content 117%  63% 152% 0.970 93%* 35% 149%
Whole tabs content 99% 96% 101%
Atenolol Quarter tabs content 98% 55% 126% 0.865 99% 46% 131%
Whole tabs content 102%  96% 109%
Digoxin Quarter tabs content 105%  84% 116% 0.796 68%* 53% 86%
Whole tabs content 121%  108%  128%
Diltiazem Quarter tabs content 97% 78% 120% 0.678 106% 84% 118%
Whole tabs content N/A N/A N/A
Enalapril (Enacard®)® Quarter tabs content N/A N/A N/A 0.905 105%* 68%% 146%°
Whole tabs content 97% 98% 117%
Furosemide Quarter tabs content 96% 63% 127% 0.907 97% 57% 143%
Whole tabs content 96% 92% 98%
Pimobendan Quarter tabs content N/A N/A N/A 0.735 111%%  94%*  126%°
(Vetmedin®)? Whole tabs content 106%  102% 111%
Propranolol Quarter tabs content 106%  86% 133% 0.880 105%  73% 144%
Whole tabs content 98% 91% 102%
Sotalol Quarter tabs content 100% 76% 121% 0.752 89% 46% 106%
Whole tabs content 102%  89% 113%
Spironolactone Quarter tabs content  96% 70% 116% 0.588 82%* 64% 105%
Whole tabs content 92% 89% 94%

*p < 0.05 compared to initial content.

2 Quarter tablet content was only determined after 30 days of storage.
Figura 10 — Estabilidade a 30 dias de 11 medicamentos cardiovasculares fracionados®). As
percentagens apresentadas aos 30 dias sdo relativas ao valor médio dos comprimidos néo-

fracionados.
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5. Conclusfes finais

Esta demonstrado que a PIM pode ter um impacto significativo na adesdo a terapéutica e na
prevencao de erros, especialmente na populacio idosa e em lares residenciais(® > 131, Apesar
de a literatura disponivel acerca da estabilidade dos medicamentos em MCAs ser ainda muito
limitada, a PIM é uma area em crescimento e os farmacéuticos tém a responsabilidade de
garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos, atuando sempre no melhor interesse dos
utentes. Neste sentido, € importante que sejam realizados mais estudos de estabilidade,
especialmente a nivel dos medicamentos fracionados. Os utentes, especialmente a populacéo
idosa, devem ser tidos em conta no desenvolvimento de novos métodos e equipamentos de
PIM, assim como profissionais de salde de todas as vertentes que contactem com esta
realidade, incluindo médicos, enfermeiros e cuidadoresi** 1. Neste contexto de rapido
desenvolvimento tecnoldgico, jé existe até uma iniciativa nacional que utiliza inteligéncia
artificial para localizar, identificar e desblistar medicamentos, algo que podera vir a

revolucionar a PIMI611,

Por fim, existe um portal do servico nacional de saude britanico (NHS) que pode ser
consultado quando existirem ddvidas acerca da utilizacdo de algum medicamento ou da
necessidade de cuidados especiais na PIM (https://www.sps.nhs.uk/home/tools/medicines-

in-compliance-aids-stability-tool/).

24



Tema 2 — Medicamentos Biossimilares e Teriparatida
1. Medicamentos Biossimilares

Os medicamentos biossimilares sdo medicamentos bioldgicos altamente similares a um
medicamento de referéncial®? 831, Aprovados na Unifo Europeia (UE) pela primeira vez em
2006, os medicamentos biossimilares apresentam-se como uma alternativa mais econémica
relativamente a sintese quimica, tendo vindo a conquistar uma quota de mercado cada vez
superior(®-%1 Estes medicamentos sdo produzidos em organismos vivos via DNA
recombinante e s3o de natureza proteica, apresentando dimensdes relativamente elevadas!®®!.
Assim sendo, as moléculas produzidas vao ter uma variabilidade intrinseca, inclusive dentro
do préprio lote (Figura 11). No entanto, esta micro-heterogeneidade deve estar sempre
dentro de um intervalo aceitavel de modo a ndo comprometer a estrutura, atividade,

seguranca e eficacia clinica do medicamento!®l,
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Figura 11 — Micro-heterogeneidade dos medicamentos bioldgicos(REF). Apesar de
apresentar algumas variacGes, como glicosilacdes (agucares representados a azul), a

sequéncia de aminoacidos, a estrutura e a atividade biol6gica devem manter-se inalteradas.

A intercambialidade dos medicamentos biossimilares com os seus medicamentos de
referéncia esta autorizada pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), que emitiu um
comunicado conjunto com os Chefes das Agéncias do Medicamento (HMA), que contam
com o Infarmed e a Direcdo Geral de Veterinaria como representantes de Portugal, a 19 de
setembro de 2022 com o objetivo de esclarecer e reforcar esta posicio!®l. No entanto, esta
substituicdo a nivel da prescri¢do e/ou da dispensa € gerida e legislada individualmente por

cada estado-membro.
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Apesar de serem por vezes referidos como os “genéricos” dos medicamentos bioldgicos e
possuirem semelhancas contextuais, existem diferencas importantes entre os medicamentos
biossimilares e os medicamentos genéricos tradicionais®® . Os medicamentos genéricos,
geralmente, apenas necessitam de estudos de biodisponibilidade para demonstrar a
bioequivaléncia necessaria para a sua aprovacao e nao necessitam de repetir 0s ensaios
clinicos do medicamento de referéncia para dosagens ja aprovadas, o que resulta numa
introducdo no mercado relativamente rapidal®3l. Devido & elevada complexidade molecular
dos medicamentos biologicos e a variabilidade inerente ao seu mecanismo de producéo, 0s
medicamentos biossimilares estdo sujeitos a um processo de aprovagdo muito mais

complexo e demoradot®s 691,

Apesar de ser necessario realizar estudos analiticos fisico-quimicos, estes podem nao ser
suficientes para detetar pequenas alteragdes estruturais que podem ter um impacto marcado
a nivel clinicol®?, Por consequéncia, a aprovacdo de medicamentos biossimilares implica
também a realizacio de ensaios pré-clinicos e clinicos 11V, Por fim, ¢ ainda fundamental
realizar estudos de imunogenicidade devido a natureza bioldgica destes medicamentos de
modo a detetar alguma possivel interacdo com anticorpos antifarmacos (ADAS) e potenciais

reagOes alérgicas.

Por vezes, quando um medicamento bioldgico de referéncia tem mais do que uma indicacao
terapéutica, podem ser utilizados estudos de intercambialidade e pode ser feita uma
extrapolagdo para o medicamento biossimilar®® ™l Assim, pode ser possivel a sua
aprovacao para diferentes indicacdes terapéuticas sem necessitar de realizar todos os ensaios
clinicos para estas indicacfes, permitindo uma reducdo dos custos e do tempo necessario
para a sua aprovacdo. No entanto, esta extrapolacdo deve ser devidamente justificada
cientificamente e deve ser baseada nos dados existentes dos ensaios clinicos prévios em
populacdes mais suscetiveis, especialmente a nivel imunol6gico!®? ¢ 70 Deve ainda ter-se
em conta os estudos funcionais pré-clinicos, assim como o0s estudos comparativos de eficacia
e seguranca, e a complexidade do mecanismo de ac¢ao, dado que um mecanismo que envolva,
por exemplo, varios recetores ou processos fisiolégicos complexos pode levar a que a
heterogeneidade molecular destes medicamentos cause diferengas significativas a nivel

clinicol® 701,
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2. Osteoporose

A osteoporose é uma doenca metabdlica 6ssea progressiva gque se caracteriza por uma baixa
densidade 6ssea (bone matrix density; BMD) e alteracdo da microarquitectura 6ssea devido
a um desequilibrio entre a formacéo e reabsorcéo do 0sso pelos osteoblastos e osteoclastos,

respetivamente, levando a um aumento do risco de fratura e perda de mobilidadel™ 72,

A nivel mundial, a prevaléncia desta doenca entre a populacdo adulta € estimada que seja
cerca de 18,3%, sendo que afeta maioritariamente a mulher na p6s-menopausa (23,1% no
sexo feminino e 11,7% no sexo masculino)l”. Os fatores de risco intrinsecos mais
preponderantes sio a idade, sexo, raca e fatores genéticos (histdria familiar)l’?. Os fatores
de risco extrinsecos mais importantes sdo maioritariamente comportamentais,
nomeadamente sedentarismo, maus habitos alimentares, tabagismo, consumo de bebidas
alcodlicas, baixa exposicdo solar, entre outros. E ainda importante salientar algumas das
causas secundarias mais importantes de osteoporose, como a deficiéncia de vitamina D, o
uso prolongado de anti-inflamatorios corticosteroides e certas doencas cronicas, como
diabetes mellitus, hiperparatiroidismo, hipogonadismo, doencas cardiovasculares e doencas

inflamatorias, como artrite reumatoide (Figura 12)"2,

A diminuicdo da producao enddgena de estrogénio leva a uma diminuicdo da expressdo da
osteoprotegerina (OPG), uma diminuicdo da inibicdo da acdo da RANKL, proteina
membranar responsavel pela diferenciacdo dos osteoclastos e recetora da OPG, uma
diminui¢do da sinalizag¢do da via Wnt/B-catenina e do sistema de sinalizacdo das proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMP) e consequente diminuicio da diferenciacio de osteoblastosl™
1. O envelhecimento geralmente leva a uma diminuicdo da atividade fisica, o que por si
também se traduz numa diminuicdo dos efeitos anabdlicos da carga mecéanica nos 0ssost™!,
Para além da perda generalizada de massa 0ssea, verifica-se também alteracGes no grau de
mineraliza¢do 6ssea, na morfologia dos cristais de hidroxiapatite e na composi¢do quimica

dos tecidos, o que leva a um enfraquecimento da microarquitetura 6sseal™ 8,
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Figura 12 — Fatores de risco comuns de osteoporose e seus mecanismos relacionados com a
remodelacdo dssea. RA: artrite reumatoide; IL: interleucina; M-CSF: fator estimulador de
colonias de macrofagos; OPG: osteoprotegerina; PTHrP: proteina relacionada a PTH;
PPARY: recetor ativado por proliferador de peroxissomas y; AP2: proteina ligante de lipidos

do adipdcito; DM: diabetes mellitus; replicado com autorizacéo do autorl’,

Numa fase inicial da osteoporose, a maioria da perda de massa Gssea corresponde a 0SSO
trabecular, devido a uma maior area de superficie para remodelacdo 6ssea. Esta perda de
massa 6ssea leva a uma diminui¢do da BMD e a um enfraquecimento da ligacdo entre placas
trabeculares. No entanto, com o avancar da idade, a porosidade do osso cortical aumenta,
aumentando por consequéncia a sua area de superficie e acelerando significativamente a sua
reabsorcdo, diminuindo a sua resisténcial’. De facto, verifica-se que as fraturas vertebrais
de compressdo sdo mais frequentes em individuos com idade inferior a 65 anos, sendo que
as fraturas a nivel do osso cortical, como fraturas da anca e do Umero proximal, se tornam

relativamente mais frequentes a partir dessa idade.

A osteodensitometria, ou densitometria 6ssea, € 0 método complementar de diagndstico mais
utilizado para confirmar a presenca de osteoporose. Este método consiste numa
absorciometria bifotonica de raios X (DXA) e permite fazer a leitura da BMD, sendo

geralmente utilizada ao nivel da coluna lombar e do fémur proximall’®-84,

O tratamento farmacologico da osteoporose consiste essencialmente no estimulo da

producdo de matriz dssea e na reducdo da sua reabsor¢do por inibi¢cdo dos osteoclastos. Os
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farmacos de primeira linha sdo os aminobifosfonatos, como o &cido alendrénico e o cido
zoledrénico, estando também disponiveis outros antirreabsortivos como a calcitonina,
denosumab (anticorpo monoclonal anti-RANKL) e moduladores seletivos dos recetores
estrogénicost® &1, No caso de mulheres pés-menopausicas com histérico de multiplas
fraturas vertebrais, € recomendado realizar tratamento com teriparatida, hormona
paratiroideia humana recombinante, que atua como agente anabdlico a nivel do tecido 6sseo,

anteriormente ao inicio da terapia com antirreabsortivos(®,

Aliado ao tratamento farmacoldgico, deve considerar-se suplementacdo de calcio e vitamina
D (Norma n° 004/2019 da DGS de 14/08/2019), assim como outras medidas né&o-
farmacoldgicas com o objetivo de reduzir os fatores de risco, como a cessacdo tabagica, a

alteracdo da dieta e a pratica de exercicio fisico adequado, quando possivel®4-8l,
3. Teriparatida

A teriparatida foi o primeiro agente anabolico indicado para o tratamento da osteoporose,
tendo sido aprovada para introducdo no mercado europeu em junho de 2003. E um
medicamento bioldgico correspondente a porc¢do ativa da hormona paratiroideia humana (1-
34), envolvida no metabolismo do célcio e do fosfato nos 0ssos, e causa um aumento no
remodelamento 6sseo, tanto a nivel da formacdo como reabsor¢do da matriz®” 1. No
entanto, o0 aumento da atividade dos osteoblastos sobrepde-se a dos osteoclastos, levando a
um aumento global da densidade dssea.

A atividade osteobléstica e osteoclastica sdo determinadas através da analise de marcadores

bioquimicos (Figura 13)° nomeadamente o pro-peptideo N-terminal do pré-colagénio tipo

| (PINP/P1NP) e o telopeptideo C-terminal do colagénio tipo | (CTX), respetivamentel® %1,
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Figura 13 — Alteracdo dos marcadores bioguimicos de remodelacdo Ossea com a
administracdo de teriparatida. Observa-se um aumento do marcador osteoblastico que €
superior ao aumento do marcador osteoclastico. (PINP: pro-peptideo N-terminal do pro-
colagénio tipo I; CTX: telopeptideo C-terminal do colagénio tipo I; replicado com

autorizacdo do autor!®H)

Este aumento da remodelacao 6ssea € mais relevante no 0sso trabecular, devido a maior area
de superficie e atividade celular neste tecido, o que é evidenciado por um maior aumento da
densidade dssea a nivel vertebral relativamente ao fémur. A teriparatida causa também uma
melhor absorc¢édo do calcio a nivel gastrointestinal e menor perda deste pela urina. Os estudos
clinicos existentes comprovam uma eficacia superior da terapia com teriparatida no aumento
da BMD, especialmente a nivel medular, e reducdo das fraturas vertebrais,
comparativamente com os aminobifosfonatos!®?. No entanto, ainda ndo existe evidéncia que
seja uma melhor alternativa a estes no que diz respeito a fraturas ndo-vertebrais,

especialmente tendo em conta o elevado custo que comportal®?.

Assim, a teriparatida esté indicada como medicamento de segunda linha para o tratamento
da osteoporose estabelecida em mulheres pds-menopausicas e em homens com risco
aumentado de fraturas, assim como na osteoporose induzida por glucocorticoides!’. Esta
especialmente indicado para individuos com pelo menos trés fraturas vertebrais prévias.

Durante os ensaios pré-clinicos, verificou-se um aumento do risco de osteossarcoma
dependente da dose de teriparatida em ratinhos®?. Em estudos mais recentes pelos mesmos
autores, foi possivel determinar uma dosagem minima sem efeitos adversos observaveis
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(NOAEL) em ratinhost®! e ndo foram observadas osteoplasias em Macaca fascicularis®l.
Desde a introducéo da teriparatida no mercado, apenas foi observado um caso de estudo

onde existe uma possivel associacdo entre este medicamento e osteossarcoma em humanos.

4. Tratamento com teriparatida

Neste momento, devido a associagdo com osteossarcoma referida anteriormente, a terapia
com teriparatida esta limitada a uma duracdo maxima de dois anos e sO pode ser realizada
uma vez na vida de cada individuo®. Acoplado ao facto do tratamento com teriparatida
demonstrar uma eficdcia continua com aumento da BMD ao longo de toda a sua duracéo,
isto realca a importancia da adesdo terap@utica durante o periodo completo®> %1, Este
medicamento esta contra-indicado em criangas e jovens adultos, em gravidas, em individuos
com hipercalcemia, ou na presenca de fatores de risco de osteossarcoma, como Doenca de
Paget (osteite deformante) e histérico de radioterapial®’l.

Apesar de existir evidéncia que um pré-tratamento com alendronato (ou acido alendrénico)
previamente a terapia com teriparatida aumente os biomarcadores de remodelacéo 0ssea,
ainda ndo foram observadas alteracdes significativas na microestrutura dsseal®® % %1,

Contudo, meta-analises recentes demonstraram que uma terapia combinada de teriparatida
com outros farmacos reabssortivos, particularmente denosumab, se traduz num aumento
superior da BMD a nivel vertebral e da anca relativamente a monoterapia com apenas um

destes farmacos(®® %,

Apbs o fim da terapia com teriparatida, os valores de BMD tém tendéncia a diminuir
pronunciadamente em mulheres p6s-menopausicas que ndo tomam medicacdo anti-
osteoporétical®” 100101 O injcio de uma terapéutica com medicamentos antirreabsortivos,
especialmente o denosumab e o &cido zolendronico, permite uma continuacdo dos efeitos
benéficos da teriparatida, ndo s6 mantendo os niveis de BMD, como prolongando o seu

aumento[101-103]

5. Formacéo Interna

Mediante a introducdo recente de um medicamento biossimilar da teriparatida (Movymia®)

no mercado nacional, surgiu a necessidade de realizar uma formagéo interna na farmacia.
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Foram realizadas duas sessdes, com cerca de dez participantes em cada uma. Esta formacao,
da minha responsabilidade, teve como objetivo refrescar e aprofundar alguns conceitos
relacionados com medicamentos biossimilares, referidos anteriormente, assim como sobre a
osteoporose e 0 posicionamento da teriparatida no seu tratamento. Para esse efeito, foi
elaborada uma apresentacdo simples em Microsoft® PowerPoint® para servir de apoio
visual durante a formagdo (Anexo I11). Visto que se tratava de um medicamente de injecéo
subcutanea, foi ainda necessario formar os colaboradores acerca da correta utilizacdo da
caneta, de modo a poder informar e auxiliar os utentes e responder a qualquer questao
durante o atendimento. Com o apoio de uma amostra de caneta, agulhas e cartucho
providenciados pela empresa farmacéutica que os comercializa, foi possivel realizar
demonstracdes da correta utilizacdo deste equipamento, abordando ndo s6 0 manuseamento
da caneta em si, como também os locais ideais de injecdo (Figura 14) e a conservacao correta

do medicamento.

5

LT

Figura 14 — Locais e modo de injecdo da caneta. Adaptado do manual de instrucbes

providenciado com a canetal%l,

Os niveis plasmaticos de teriparatida atingem o seu pico apdés uma hora,
aproximadamente®J, Tendo em conta os efeitos da hormona paratiroideia, os niveis de
calcio plasmético vdo aumentar apds a administracdo de teriparatida. Logo, os efeitos
secundarios reportados mais frequentemente sdo taquicardia, cdibras musculares e tonturas,
especialmente na primeira utilizacdo, pelo que os utentes devem ser advertidos de modo a
ndo criar alarme desnecessariol®®l. E ainda importante realizar a primeira injecdo num local

seguro e controlado, tendo em conta a possibilidade de tonturas(®® 71,
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Foram ainda abordadas medidas ndo farmacoldgicas de combate a osteoporose, assim como
a suplementacdo com célcio e vitamina D, que podem ser muito importantes no

aconselhamento farmacéuticol®* 8. 9],
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Concluséo global

O meu estagio curricular permitiu-me ter uma visao muito concreta da realidade do
funcionamento diario das varias valéncias a que os farmacéuticos se dedicam em farmacia
comunitéria. A atividade da Farmécia Porto é potenciada pelo seu horario de
funcionamento (24 horas por dia, 365 dias por ano) e pela sua localizacéo e acessibilidade,
0 que se traduz numa atividade intensa, com um elevado namero de clientes e de

colaboradores.

Assim, foi-me possivel estagiar em todas as sec¢des da farmécia, incluindo o front office,
tanto no periodo diurno como (uma vez) no periodo noturno, o back office nas suas varias
vertentes (rececdo e armazenamento de encomendas, gestdo de stocks, contactos com
utentes e distribuidores, etc.) e a sec¢do de recursos humanos (PIM e receituario). Tive
ainda a possibilidade de estagiar ano laboratério e colaborar na preparacéo de
manipulados. O meu envolvimento e participagdo em todas estas atividades demostrou-me
na pratica a diversidade da atividade de um farmacéutico numa farméacia comunitaria, que
me tinha sido previamente apresentada durante o curso, mas de uma forma menos

completa.

Foi também possivel participar em diversas atividades de formag&o, principalmente como
formando, mas também (uma vez) como formador, sobre temas que vieram enriquecer 0
meu estagio do ponto de vista cientifico. A atualizacdo permanente é uma condicéo
indispensavel para qualquer profissional de saide e os farmacéuticos em particular sdo
confrontados muito frequentemente com novos farmacos, novas apresentacdes ou novas

indicacdes para farmacos ja no mercado.

Por fim, quero salientar que o estagio também constituiu um periodo de enriquecimento
humano muito importante, em particular pelo contacto diario com os demais colaboradores
da farmécia, mas também pela experiéncia do contacto com os clientes, com
personalidades muito diversas e, por vezes, em situagdes animicas de grande fragilidade e

sofrimento.

Por tudo isto, posso afirmar com toda a certeza que o estagio na Farmacia Porto constituiu

um marco muito significativo na minha carreira profissional e a nivel pessoal.
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Anexos

Anexo |. Ficha de Preparacédo de Suspenséo Oral de Ivermectina 1mg/mL

Ficha de Preparacdo de
Medicamentos Manipulados
Utente Nome: Farmacia Porto Contacto:
Prescritor Nome: Contacto:
Anotagdes
Medicamento: Suspensdo Oral de Ivermectina 1mg/mL
Forma farmacéutica: Suspensdo Quantidade: 100 ml NO° de lote: 2024/0867FV
: Composicdo Ivermectina USO HUMANO 10 mg, Excipientes q.5.p. 10 mi
para 10 m!
Composigdo:
Matérias-Primas Lote Origem Qde. para 10 mi Qde. calculada Qde, pesada
Ivermectina USO HUMANO 120723 GUINAMA S.L.U 10 mg 0,100301 g
i Excipiente B12 Aroma 233842-Q-1 Acofarma cs. 99,899699 ml i |

Técnica de Preparagdo:

misturando até obter uma suspensao h le]

para uma p

| verificar 0 pH (5-6) e ajustar, se n neoessano mmpletar o volume e homogeneczar

Verificar a limpeza e arrumagdo do laboméno pesar e pulverizar a ivermectina em almofariz de vidro; adicionar 1/3 do excipiente B12 em pequenas porgdes,
ta rolhada; lavar o almofariz com a maioria do excipiente restante; agitar e

Embalagem acondicionamento:

Material

Tipo

Origem

Rétulo

Secundario T40R10004

Cartonagem

Secundario XX-2

Altronix

| Frasco 125mL vidro ambar tipo 111

Primario 220486

’_Iv..,- —
GUINAMA S.L.U

Seringa Estéril

Primario

| SHABO0. o

AAanoe

 Controlo de qualidade do produto acabado:

Caracteristicas

Nio conforme

Observagdes

Caracteristicas organoléticas (cor, cheiro, aspeto geral)

pH 5-6

Quantidade/massa/volume conforme prescricao

1

C 1,

do da verificagido

Aprovado |

Rejeitado

I A N N

[Prazo de utilizacio

Condigdes de conservacio

'01-08-2024

| Conservar em embalagem de vidro est

1e @ opaca, ao abrigo da luz e no frigorifico.

Operador:

| Fldvia Vieira

{Supervisor: |Adriana
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Ficha de Preparacdo de
Medicamentos Manipulados

|Célculodo precodevenda o {
- Honorérios de manipulagéo
Forma Farmacéutica o Quantidad, Factor F | Calculo Vaior
Suspensdo Até 100 ml 5,75 3x5,75 17,25 ;
| 0 mi Restantes 5,75 0x0x5,75 0 i
[ - Subtotal A 17,25
l_' R gt X IR T
.t::ﬁm-m mno Qde. a usar m Valor }
TIvermedtina USO HUMANO T 14,208/g | 0,100301g | 2,5 35627 |
[ Excipiente B12 Aroma 0,0201 /mi_ | 99,899699 mi| 1,9 3,807 |
Subtotal B 7,38 |
- Material de embalagem :
Materiais de embalagem Tipo: [EYSERROC g;ud‘ Rt . | Valor }
Rétuo Seandand 0,041 1|12 | oo |
Cartonagem ) Seandad 0,5 1 1,2 06
Frasco 125mL video 3mbar tipo 111 Primario | 1,176 1 1,2 1,411
| Seringa Estéril Primario 0,09 1 1,2 0,108
Subtotal C 2,17
| Preco de venda ao publico do medi manipulado = 3
Valor i I
[(A+B+C)x1,3 1 asa023
VA (6%) 2,09 ]
TOTAL PVP | 36,93
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Anexo Il. Exemplos de publicacGes nas redes sociais da Farmécia Porto

Farmacia Porto 5%
16 de margo de 2023 - @

Quem por aqui sofre desta doenga? € Para quem sofre deste tipo de problema, a nossa
Farmécia preparou uma quinzena dedicada aos diabéticos.

@ Aconselhe-se com a nossa equipa sobre os produtos mais adequados para si.
P Tenha acesso a ofertas exclusivas da nossa Farmacia

© Limitado ao stock existente

@ Visite-nos

QUINZENA
DA SAUDE DO
DIABETICO

SAIBA
JUNT
BALCAO

Farmécia Porto
18 de margo de 2023 - @

ESPECIAL DIABETICOS  No Giltimo ano foram registados 79.241 novos casos de Diabetes!

A incidéncia desta doenga esté a crescer e atinge cerca de 13% da populagédo adulta portuguesa.

A pensar em todos os nossos clientes que sofrem desta doenga, preparamos uma quinzena

especial, com aconselhamento personalizado. ® Néo deixe de procurar ajuda! Aconselhe-se com
a nossa equipa! Visite-nos! (@
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Farmdcia Porto o
24 de margo de 2023 - @
@QUINZENA DO DIABETICO@
A diabetes € um problema sério de salde, por isso € necessario estar atento a todo o tipo de
sintomas para atuar o mais rapido possivel.
PAconselhe-se connosco e saiba quais os produtos mais adequada para si!

@ Temos uma equipa preparada para o receber e ajudar a lidar com esta doenga!

SINTOMAS
DA DIABETES

Farmacia Porto .
28 de margo de 2023 - @
1% Quinzena da Salde do Diabético 1t
Na nossa quinzena da salide do diabético, deixamos-lhe aqui algumas sugestdes de suplementos
alimentares que véo melhorar o seu dia-a-dia. Obtenha mais informagdes junto dos nossos
farmacéuticos @

TESTE DA GLICEMIA

45



Anexo 1. Apresentacdo sobre medicamentos biossimilares (adaptada)

Medicamentos Biossimilares

0 que sao medicamentos biossimilares?

Medicamentos bioldgicos altamente similares a um medicamento de referéncia;
Grande variedade intrinseca, mas sem diferenca significativa a nivel clinico;
Maioritariamente proteinas, de tamanho variavel;

Aprovados pela EMA, mas intercambialidade é da responsabilidade das agéncias

reguladoras de cada estado-membro.
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Medicamentos biossimilares vs Genéricos

No caso dos genéricos, os estudos clinicos sdo focados na bioequivaléncia farmacocinética
(biodisponibilidade, AUC, ..);

A producao de biossimilares origina moléculas com pequenas diferencas (micro-

heterogeneidade);

Sdo necessarios mais estudos para dos clinicos
» Farmac é ramm
» Eficicia + seguranga + imunogenicidade

néo clinicos
estrutura e atividade bioldgica; S Hmacsie
O » Toxicologia

_— 4
imunogenicidade); ] dos comparativos da qualidade
» Analiticos: propriedades fisicas + quimicas
7 » Funcionais: atividade biolégica/farmacolégica
Extrapolacao. ]
ya

Medicamento de referéncia Medicamento biossimilar

a sua introducao (estudos de

Categorias de medicamentos biolégicos Biossimilar aprovado na UE
(09/2019)

Polissacéridos

Heparinas de baixo peso molecular » Enoxaparina sédica
Proteinas
Fatores de crescimento » Epoetina
» Filgrastim

» Pedfilgrastim

Hormonas » Folitropina alfa

» Insulina glargina

» Somatropina (hormona do crescimento)
» Teriparatida

»

Insulina lispro

Proteinas de fusao » Etanercept

Adalimumab
Infliximab
Rituximab
Bevacizumab
Trastuzumab

Anticorpos monoclonais

vy v v w
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Osteoporose

Doenca 6ssea metabdlica onde ocorre perda de massa e alteracdo da arquitetura
6ssea, levando a um aumento do risco de fratura e possivel perda de mobilidade;

stem cells

Idade, sexo, historico familiar: ®
Sclorostn (-)

Diabetes mellitus: .. [
C aoomots . Osteobiasts o Dickkopf-1 (-)

Doencas inflamatorias; —— %k ... @® [—

< poptoss 3

Tratamentos de longa N\ O /AN /
s hewiune

dur com glucocorticoides

Reversal Formation

sistémicos.

Movymiw Teriparatida

Teriparatide

Medicamento biossimilar do Forsteo, comercializado pela Stada;
Andlogo recombinante dos aminoacidos 1-34 da hormona paratiroideia (PTH);

Estimulacdo dos osteoblastos, melhor absor¢ao

do calcio a nivel GI e menor perda pela urina;

Cada cartucho contém 28 doses, para 28 dias.
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MOV)’I‘I’IE':CI® Notas importantes

Teriparatide

Conservar no frigorifico;

Nao utilizar a caneta ou os cartuchos com outros medicamentos/dispositivos;
Alguns doentes podem ter taquicardia e/ou tonturas nas primeiras utilizacoes;
Dores e/ou irritacdo na zona de aplicagéo (medicamento biolOgico):

Nao pode ser utilizado por mulheres gravidas ou a amamentar;

Se o doente se esquecer, pode utilizar a caneta mais tarde, mas nunca duas vezes no

mesmo dia.

Recomendacoes adicionais

e Alteracéesno estilo de vida:
Cessacdo tabagica

Diminuicdo do consumo de alcool

Consumo de alimentos ricos em calcio

e Suplementacdo com vitamina D e calcio;
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