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Resumo

O estagio curricular constitui a ultima Unidade Curricular obrigatoria do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade do Porto, representando um aprimorar das
aprendizagens adquiridas ao longo de 5 anos de curso. Durante 7 meses de estagio tive a
oportunidade de colocar os conhecimentos em pratica através da integra¢do na equipa da Farmacia
Hospitalar da Klini¢ka bolnica Sveti Duh (janeiro a abril de 2024), ao abrigo do Porgrama Erasmus +,
e através de experiéncias vividas no estagio em farmacia comunitaria na Farmacia Porto (maio a
setembro de 2024).

O presente relatdrio inicia com uma breve contextualizacdo dos estagios curriculares
reazliados em farmdacia hospitalar e farmacia comunitaria, incluindo exemplos de atividades
desenvolvidas. No dmbito da farmacia hospitalar, tive a oportunidade de desenvolver diversificadas
atividades que refletem a amplitude do trabalho do farmacéutico. Nomeadamente a gestdo e
elaboracdo de formulagGes farmacéuticas, como “Preparacao oftdlmica de clorexidina e testes de
controlo de estabilidade”, além de questbes regulamentares como “Financiamento do Tratamento
de doencas crénicas/raras na Croacia”. Também pude observar a interven¢do farmacéutica no
ajuste posolégico como no caso do “Uso do Apixabano e o importante ajuste de dose em doencgas
hepaticas e renais”. No decurso do estagio em farmacia comunitaria desenvolvi atividadas relativas
a promocao da saude, incluindo a elaboracdo de um folheto sobre a escabiose e como potenciar o
seu tratamento, a gestdo da farmacia perante um pedido de um medicamento ao abrigo da
Autorizacdo de Utilizacdo Especial e por fim relativa a resposta da farmacia as necessidades
individuais do utente através da preparacdo de uma Suspensdo Oral de Acido Ursodesoxicélico 50
mg/mL.

Numa etapa subsequente, procede-se a apresentacdo e debate dos temas cientificos
realizados, os quais surgiram a partir da importancia e relevancia da atuacdo farmacéutica na
farmacia comunitaria. O primeiro tema incide sobre os antiepiléticos e anticonvulsivantes que
requerem monitorizacdo adicional, abordando as razdes para tal, os possiveis efeitos adversos e as
precaucdes e medidas de seguranca a serem adotadas. O segundo e ultimo tema reflete a
relevancia dos inibidores dos cotransportadores de sédio-glucose-2 no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, destacando o seu carater inovador e promissor.

Dessa forma, a elaboragdo deste relatdrio visa destacar os conhecimentos técnicos e
cientificos que adquiri durante o estagio, contribuindo para a minha formacdo como profissional

de saude.
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

1-Contextualization of the Curricular Internship

My internship in Hospital Pharmacy took place at Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb, Croatia,
under the Erasmus + program, for three months (22 of January of 2024 to 22 of April of 2024).

Croatia joined the European Union (EU) on the 1st of July of 2013. This late entry
contributed to socioeconomic inequalities and development needs at the National Health System.
However, since then, these inequalities aren’t as noticeable . According to studies on the health
of Croatia’s population, the average life expectancy is lower than EU average with ischemic heart
disease followed by stroke being the leading cause of death. It is also worth mentioning that Croatia
has one of the highest cancer mortality rates in the European Union. Some research has shown that
three of five people (60% of the population) reported having good health conditions, a proportion
lower than the EU average (69%). This fact also contributes to the increase of the mortality rate, as
well as some risk factors, such as bad eating habits, which leads to higher obesity rate, tobacco
consumption - higher than the EU average (Croatia 20%, EU 17%)—alcohol consumption, and low
physical activity 1.

The Klinicka bolnica Sveti Duh is considered the oldest hospital located in Croatia, having
started operations in 1804. It is divided in 9 inpatient units and 16 specialized consulting and
diagnostic units, organized into 7 clinics, 8 institutes, and the Central Emergency Service. The
Klinicka bolnica Sveti Duh is a member of CARNet (Croatian Academic and Research Network),
working with educational institutions such as the University of Zagreb School of Medicine, the
University of Osijek School of Medicine, the University of Split School of Medicine, and the
University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry, among others, to strengthen the
connection between the educational research community and healthcare establishments, leading
to innovation in science and health 2.

The hospital pharmacy is in the new space of the Day Hospital building since 2020 and it is
divided in 4 departments: (i) the administration department, (ii) galenic laboratory department, (iii)
the medication and medical equipment reception and dispensing department and (iv) cytotoxic
preparation department. In the future they are planning to incorporate the patient and family
consultation department for medication use and a single-dose medication distribution system. The
team is coordinated by pharmacist Anita Simi¢ and made up by 7 Masters in Pharmaceutical
Sciences, 5 pharmacy technicians, 2 administrators, and 3 logistics assistants . The hospital
pharmacy is responsible for the reception, storage, galenic preparation of medication, and finally

dispensing, as well as monitoring the patient and treatment concerning the appropriate dosage and
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regiment, drug interactions and adverse effects. It is also important to mention the cost-benefit
analysis, where the pharmacy plays a crucial role in the analysis of the cost of medication from
different pharmaceutical industries while managing the available stock.

To be able to fulfill these responsibilities and help in the development of the hospital
pharmacy activity, the pharmacist must be trained and specialized. The team currently includes 1
specialist in pharmaceutical technology, 1 specialist in testing and control of pharmaceutical

preparations, and 2 specialists in clinical pharmacy ©..

2- Schedule and activities explanation

The curricular internship was coordinated by the specialist in pharmaceutical technology
Gabriela Kos. Throughout the internship | had the opportunity to do several activities in different
areas of the hospital pharmacy, as well as understanding the way each one works and how they are
connected for the efficiency of the pharmacy. The schedule of activities developed is presented on

Table 1, followed by a description of each activity.

Table 1: Hospital pharmacy activities developed during the internship

Activities January February March April

Order request

Reception and dispensing of

medication

Reception and dispensing of

medical equipment

Galenic Laboratory

Preperation of cytotoxics

Research of off-lable use of drugs

Research of medication dosage

adjustment

My internship began with tasks related to the administration of the pharmacy, where |
assisted in ordering medication, which involved checking if the pharmacy had a partnership
contract with a distribution company, if which case the order was placed via e-mail. Otherwise it
was necessary to evaluate other offers from different industries and distributors. After the order
request it was necessary to enter the details into the Vektor 2024 system, including the distribution
company’s name, order number, hospital unit, and for each medication, the name, price, box

number, quantity, and discount if applicable.
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The medication and medical equipment reception and dispensing department is divided in
two sections: one corresponding to the reception of all of the orders and storage of medical devices,
where the number of medication and devices was confirmed, along with the code of each package.
After reception the pharmacist or the pharmacy technicians must sign the respective document,
confirming that the order has been received, and then enter the products into the computer
system. In this same department the medical equipment is also dispensed to each unit through the
orders in the system and the preparation of boxes labeled with the number and letter
corresponding to each hospital unit. In the second section the medications are stored and organized
by the drug's anatomy and therapeutic activity. The medication is dispensed based on the orders
by each unit in the system, after that, the corresponding medications are stored in boxes labeled
with the number and letter of the respective unit.

The galenic laboratory is under the responsibility of Dr. Gabriela Kos, a pharmacist
specialized in pharmaceutical technology. All the preparations made at the galenic laboratory are
approved by the Hospital Ethics Committee, through a benefit-risk analysis made by the
pharmacists. The preparations request is made by the doctor of each unit, and each request
contains the patient’s details, active substance, method of preparation, required units, and dosage.
After the preparation of each formulation a form must be filled out with the preparation protocol,
the quantity of each material used, the respective control number, date, and signature of the
person responsible. In the galenic laboratory | had the opportunity to prepare pulvis, creams, oral
solutions, and sterile solutions.

The preparation of cytotoxic drugs is the most recent department in the pharmacy and
most of the preparations are for the treatment of oncological conditions. This room is divided in
two parts: a supporting room where the cytotoxic drugs are stored (where | assisted in disinfecting
the drugs and the diluets, as well as ensuring the right quantities for preparation and patient
information, along with proper labeling), and the main preparation room, which has two anterooms
with appropriate temperature and pressure control, where the production chamber is in an aseptic
environment. There, | had the opportunity to observe and assist in the preparation of cytotoxic
drugs.

During the internship period | had the opportunity to do some research on the off-lable use
of drugs, as well as the mechanism of action and some research about the necessary dosage
adjustments in some cases. Through this research | was able to help the clinical pharmacy specialists

in evaluating and monitoring the patient and treatment.
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3 — Developed Activities

Activity 1: Chlorhexidine ophthalmic preparation and stability control tests
Context

Hospitals in Croatia are divided in Clinical Hospital Centers, Clinical Hospitals, and General
Hospitals, with Klinicka bolnica Sveti Duh being classified as Clinical Hospital, offering only a few
specialized units. This clinic is known for the work and development on ophthalmology, being a
leader in treating conditions in this area. The preparation of ophthalmic solutions is under the
responsibility of Dr. Gabriela Kos, a specialist in pharmaceutical technology. The doctor in charge
of the ophthalmology unit asked for a 0,05% chlorhexidine ophthalmic preparation, for which the
responsible pharmacist asked me to help with.

Development

Chlorhexidine is an antiseptic most commonly used in dentistry, for the treatment of dental
infections caused by microorganisms, in order to reduce gum infection, gingivitis, periodontitis,
among others. In hospitals, it is used as a disinfectant agent, with the purpose of sterilizing
equipment, the surgical site and professionals' hands, as well as for pre- and post-operative
application, in the intervention area, to disinfect tissues, contributing to the reduction of hospital
infections .

Itis an antimicrobial with an ample spectrum of action, effective against Gram-negative and
Gram-positive bacteria, yeasts, and viruses. Its activity depends on the concentration: at low
concentrations (0.02%-0.06%), it has a bacteriostatic effect, inhibiting bacterial growth [, while at
higher concentrations (> 0.12%) it acts as a bactericide, causing the death of bacterial cells ®. The
chlorhexidine molecule is positively charged and reacts with the negative charge of the
phospholipids in the membranes of microbial cells, entering through passive diffusion . At low
concentrations, it causes the decrease of permeability of the bacterial cell, resulting in the release
of phosphorus, potassium, and low molecular weight molecules. At high concentrations,
chlorhexidine causes cell death through cytolysis, leading to the release of intracellular components
including nucleotides, cell protein structural change, and the precipitation/coagulation of
cytoplasmic proteins [ 18],

The request for the preparation of the chlorhexidine ophthalmic solution was made by the
doctor in charge of the ophthalmology unit through a handwritten prescription, which contains the
patient's details, active substance, preparation method, required quantities, and dosage. This
request was for a 0.05% chlorhexidine solution, a concentration that, in several studies, has been
shown to significantly reduce the bacterial concentration when applied to the eye in the pre- and
post-operative period. Therefore, it can be used as an effective disinfectant agent in eye surgery to

reduce the number of infections ..
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Beyond the pharmacist role in researching the effectiveness of the treatment, they are
responsible to ensure the safety of the concentration. Due to the fact chlorhexidine acts directly on
the cell membrane, tissue toxicity, is expected to increase with concentration . As a result, the
ideal concentration range for ocular application has not yet been well defined . Some studies
show that concentrations between 0.05% and 0.5% have antimicrobial activity and low toxicity for
ocular tissue ¥, while others show that solutions with concentrations between 0.05% and 0.2% are
classified as safe and well tolerated by patients .

The 0,05% chlorhexidine solution was prepared by following the preparation protocol,
which is detailed in Annex 1, following the aseptic techniques in a disinfected laminar airflow
chamber, using sterilized materials '%. Chlorhexidine is available on the market in different forms,
such as chlorhexidine diacetate, chlorhexidine dihydrochloride, and chlorhexidine digluconate, and
chlorhexidine digluconate, is the most commonly used form for disinfectant formulations *°.
Chlorhexidine digluconate is miscible with water and soluble in acetone and 95% ethanol %, To
obtain the 0,05% concentration, a volume of 0.25 mL of a 20% chlorhexidine digluconate solution
was taken and diluted in 100 mL bottles of water for injectable solutions. After the preparation the
solution was stored in sterile bags and in ultraviolet radiation protection bags, as it is a
photosensitive substance %, The solution should be stored in a cold and dry place at a temperature
below 30 °C Y. When stored at room temperature, properly sterilized or chemically preserved, it
has an expiration date of one year; otherwise, it should be used within 24 hours after preparation
(12,331 |f stored at temperatures between 2-8 °C, it can last up to 3 years 31,

After the preparation, a stability and control test should be carried out. Although | didn’t
have the opportunity to perform them, | was able to research which tests would apply to this
formulation. The stability of chlorhexidine solution is limited by the formation of p-chloroaniline,
that is quickly absorbed and metabolized, and classified as hematotoxic and carcinogenic **. Some
studies indicate that chlorhexidine digluconate aqueous solution is more stable between the pH
range of 5 to 8 ', With a pH higher than 8 chlorhexidine precipitates, forming p-chlorophenylurea,
which leads to the formation of p-chloroaniline. In acid conditions it leads to direct formation of p-
chloroaniline, which is more toxic, leading to a gradual reduction in effectiveness and an increase
in toxicity (101,

Therefore, one of the essential stability tests is the evaluation of the solution’s pH by
measuring the potential difference between two electrodes immersed in the solution or by using a
pH indicator strip ). According to the European Pharmacopoeia, for chlorhexidine digluconate

solutions and eye drops, in addition to pH measurement, sterility tests must be done, as well as
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relative density, particle size, clarity and degree of liquid opalescence, degree of liquid coloration,
and impurity evaluation to identify the presence of p-chloroaniline [7].

The clarity and degree of opalescence can be examined visually and/or by instrumental
methods. When examined visually in transparent test tubes, the solution is considered clear if its
clarity is equal to that of purified water or the reference solvent, or if it is no more opalescent than
the reference suspension [7). The degree of liquid coloration is evaluated in a colorless, transparent,
neutral glass tube, and the solution is considered colorless if it appears like water or the solvent, or
if it is not more intensely colored than the reference solution ). The relative density is measured
using a densimeter, a hydrostatic balance, or other methods 7). The particle size test is analyzes
the solution under a microscope by placing the solution on a blade 7). The sterility is analyzed by
the membrane filtration method or direct inoculation, followed by incubation for subsequent
interpretation of the results 7). To determine impurities, a test and reference solutions must be
prepared. The absorbance of each solutions is measured and then a calibration curved is plotted,
from which is possible to determine the concentration of p-chloroaniline, the toxic metabolite 171,
All these tests are under the responsibility of the pharmacist specialized in testing and control of
pharmaceutical preparations.

Conclusion

The preparation of 0,05% chlorhexidine ophthalmic solution shows the important role of
the pharmacist in assessing the safety and efficacy of the solutions for hospital use. Chlorhexidine,
an antiseptic with several applications, requires strict quality control, especially in the ophthalmic
context, due to its potential tissue toxicity. The aseptic environment and stability control are crucial
to ensure the solution’s efficacy and safety, minimizing risks such as the formation of toxic
compounds. During the preparation of this solution, | had the opportunity to learn more about

technical procedures and regulatory standards important for ensuring safe treatment for patients.

Activity 2: Financed support of treatment of Chronic/Rare Diseases in Croatia
Context

The hospital pharmacy plays an important role in resource management. During my
internship | did some tasks related to stock management in the pharmacy, including ordering
medicines and medical equipment. While | was doing this task, | had the opportunity to help the
pharmacist in charge with the ordering and billing of medicines for the treatment of chronic/rare
diseases. This process is different from the others since these medicines are fully funded by the
Croatian Health Insurance Fund (CHIF), the ordering and invoicing process is handled separately

from other medications.
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Development

The Croatian National Health System is under the responsibility of the Ministry of Health,
which is in charge of managing healthcare policies and monitoring public health, public and private
services, and the health needs of the population [ 2%, Croatia has a mandatory health insurance
with public funding managed by CHIF 2°. One of CHIF’s roles is to determinate the price list of all
healthcare services covered by the health insurance, in cooperation with medical associations,
where the decisions must be approved by the Ministry of Health 120,

Regarding the high value of chronic/rare diseases medication, one of the initiatives of the
Croatian Ministry of Health involves the creation of new funding measures to encourage research
by the pharmaceutical industry and the improvement of accessibility for patients who need this
type of medication.

Medications produced by pharmaceutical companies, after receiving Market Authorization
from the European Medicines Agency (EMA) and the Croatian Agency for Medicinal Products and
Medical Devices (HALMED), can be marketed in Croatia. Next, CHIF approves reimbursement based
on drug’s value, and the medication is included in the basic medicines list or the supplementary
medicines list 2% 22, The costs of the medications in the basic medicines list are fully supported by
CHIF, unlike the ones in the supplementary medicines list which are partially covered 2?21, Some
medications intended for the treatment of cancer, rare diseases, chronic and/or autoimmune
conditions are included in a special list known as the expensive medicines list, which is part of the
basic medicines list 2122,

Once reimbursement is approved, a patient with a rare/chronic disease is entitled to the
medications on the expensive medicines list, if it is proven they meet the criteria established in that
list. For example, in the case of a patient with rheumatoid arthritis, a chronic autoimmune disease,
the specialist doctor is responsible to evaluate if the patient, as well as the diagnostic and
prescription parameters, agree with the criteria established in the basic medicines list. The criteria
for applying the treatment involves verifying the diagnosis and evaluating disease activity ?°!. So, in
this case, the Disease Activity Score 28 is used to evaluate the degree of joint inflammation with
required values of >5.1 or between 3.2 and 5.1 with swollen joints. It’s also necessary to evaluate
the disease impact on daily activities and the patient functional capacity through the Health
Assessment Questionnaire, which show the disability index and pain scale, where the values should
be between 0,5 and 2,5. After that, it is necessary to contact the Hospital Ethics Committee for
approval of the chosen treatment 1%,

In the case that | observed, the drug adalimumab was administered, which is normally
prescribed for the treatment of rheumatoid arthritis, either alongside methotrexate or as

monotherapy if the patient develops an inadequate response to initial methotrexate treatment 2.,
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After approval, the Hospital Ethics Committee sent the authorization along the treatment
documentation to CHIF 2> 24, The treatment was initially approved for 4 months, and an efficacy
evaluation is made after 12 weeks. If the response is positive, the treatment can be extended for
another 6 months and subsequently up to 12 months 2¢,

Regarding the pharmacist role, they are member of the Hospital Ethics Committee,
participating in the decision of the most appropriate treatment. Additionally, the pharmacist is
responsible for ordering the drugs, having access to the expensive medicines list published by CHIF
(Annex 2), which includes the active substance name, brand name, the number of months of
treatment at a cost of €0.00, the approved pharmaceutical industry, and the distributor. The
pharmacist ensures that the medicines are ordered from the pharmaceutical industry and
distributor approved by CHIF to guarantee that the patient gets full support. In addition, the
pharmacist collaborates with other healthcare professionals contributing to education, ensuring
the correct administration and dosage of medications and guaranteeing that the approved
treatment is completed. The pharmacist should be on the alert to the patient’s reactions and side
effects notifying as necessary and suggesting adjustments to the treatment.

One of the pharmacist’s responsibilities in a hospital pharmacy is the control of the
hospital’s budget for medication and medical equipment, as well as handling invoicing of all
products. Regarding the medications on the expensive medicines list, they should be invoiced
separately because the cost of these medications is not supported by the hospital. This allows the
monitoring of expensive medications by the cooperation between the CHIF and the hospital 2.
Conclusion

The emergence of chronic/rare diseases and the constant need for new solutions for better
accessibility and dispensing of treatments have led pharmacists to stay up-to-date and continuously
expand their knowledge about these diseases, as well as the best treatments to apply. With this
activity | had the opportunity to understand more about the way that the finance support works in
Croatia and realized that this system is important to ensure that patients have access to the
necessary treatments, with full financial support from the healthcare system.

Activity 3: Use of apixaban and the important dose adjustment in liver and kidney
diseases
Context

As previously mentioned, the Klinicka bolnica Sveti Duh has 7 masters in Pharmaceutical

Sciences and two of them are specialists in clinical pharmacy. Their role is focused on optimizing

medication use and improving patient treatment results. During my internship | had the
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opportunity to see the work of pharmacist Dra Lucija Tominovi¢ Gjivi¢ in the posology’s review of a
patient that was using apixaban as treatment and evaluate the renal and liver function.
Development

The direct oral anticoagulants act directly on factors of coagulation cascade, namely factor
Xa e lla 7). They work at the catalytic site, preventing the cleavage of coagulation factors and the
subsequent activation of substrates. Currently, four direct oral anticoagulants are prescribed in
clinical practice: dabigatran, which targets thrombin, and the drugs rivaroxaban, apixaban, and
edoxaban, which target factor Xa [28l.

Apixaban is a potent, direct, oral, reversible, and highly selective inhibitor of factor Xa. This
drug inhibits both free and clot-bound factor Xa, as well as the activity of prothrombinase, and
consequently inhibiting clot growth. By inhibiting factor Xa, apixaban reduces thrombin formation
and consequently the development of thrombi. The clinical use of this drug is intended for the
prevention of venous thromboembolic events in adult patients undergoing hip or knee
arthroplasty, reducing the risk of stroke and systemic embolism in adult patients with non-valvular
atrial fibrillation, treatment of acute deep vein thrombosis or pulmonary embolism, and the
prevention of recurrent deep vein thrombosis and pulmonary embolism 29!,

Regarding pharmacokinetics, apixaban is primarily metabolized in the liver by the enzyme
CYP3A4, with 25% of the dose eliminated as metabolites in urine and feces. Renal excretion of
apixaban is approximately 27% of total clearance, the remaining 73% is eliminated through other
pathways including biliar and intestinal excretion [2%33], |n patients with renal and hepatic diseases,
the risk of bleeding is higher, because in case of renal insufficiency the drug elimination is reduced,
leading to bioaccumulation. In cases of hepatic disfunction, metabolic activity is reduced, leading
to a longer drug’s half-life, resulting in reduced clearance and consequently in an increased risk of
bleeding 3%,

The recommended dosage for the prevention of venous thromboembolic events in adult
patients undergoing hip or knee arthroplasty is 2.5 mg orally, twice a day. For the prevention of
stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation, the recommended
dose is 5 mg orally, twice a day. The recommended dose of apixaban for the treatment of acute
deep vein thrombosis and treatment of pulmonary embolism is 10 mg orally twice a day for the first
7 days, followed by 5 mg orally twice a day. For the prevention of recurrent deep vein thrombosis
and pulmonary embolism the recommended dose is 2.5 mg twice a day after completing 6 months
of treatment with apixaban 5 mg twice daily or another anticoagulant 3.

The pharmacist specialist in clinical pharmacy is responsible for the evaluation and the

monitoring of apixaban, before and during the treatment, in order to define the appropriate
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dosage. It's recommended to evaluate the patient body weight, conduct a baseline coagulation
screening, complete blood count, liver function tests, as well as serum creatinine, urea, and
electrolyte measurements 2. Based on the results of these tests, the pharmacist evaluates the
need for dosage adjustment. The necessary adjustments, alongside with the criteria for dosage
reduction, are presented in Table 2. When the patient has creatinine clearance values < 15 mL/min

or is underdoing dialysis, the use of apixaban is not recommended because of the lack of clinical

experience 3% 32],

Table 2: Criteria for apixaban dose reduction 3% 32
Renal
Pathology Reduction Criteria Dose reduction
impairment

Prevention of venous
thromboembolic events in adult
patients undergoing hip or knee

arthroplasty
Treatment of acute deep vein
thrombosis
Treatment of pulmonary embolism
Prevention of recurrent deep vein
thrombosis and pulmonary

embolism

Mild or moderate

No changes are

necessary

Serious

Creatinine clearance

15-29 mL/min

Use with caution

Prevention of stroke and systemic
embolism in patients with non-

valvular atrial fibrillation

Serum creatinine 2 1.5
mg/dL (133 micromol/L)
+
Age > 80 years or Body
weight < 60 kg

2.5 mg twice a day

Creatinine clearance 15-29

mL/min

2,5 mg twice a day

In patients with severe hepatic impairment or liver disease associated with coagulopathy

and a high risk of severe bleeding, apixaban is contraindicated. For patients with mild to moderate

hepatic impairment, no dose adjustment is necessary

Conclusion

131, 32]

The use of apixaban requires careful dose adjustment in patients with hepatic or renal

impairments to minimize the risk of bleeding. The pharmacist, along with other healthcare
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professionals, are responsible for ensuring that patients receive the appropriate dose to optimize
the risk-benefit balance of the therapy. Monitoring the patient’s clinical data is important, in order
to detect issues such as inadequate dosing and non-adherence to treatment, improving the patient

follow up.

1- Contextualizacdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmdacia comunitaria teve lugar na Farmacia Porto, com uma
duracdo de 4 meses, tendo inicio no dia 13 de maio de 2024 e término no dia 13 de setembro de
2024, sob a orientacdo da Dr.? Adriana Osdrio.

A Farmicia Porto esta aberta 24 horas, todos os dias do ano, e localiza-se na Estrada da
Circunvalacdo, n.2 14075, junto a rotunda da A.E.P. Estes dois factores contribuem para que o perfil
de utentes da farmacia sejam bastante diversificado, com utentes habituais e utentes esporadicos.
E de acrescentar que se encontra préximo de vdrios estabelecimentos de satide, como o caso do
Hospital CUF, Hospital Pedro Hispano e ainda o Hospital Magalhdes Lemos, o que reflete num perfil
de utentes com patologias e sintomas mais agudos.

Para além do atendimento e aconselhamento personalizado, dispensa de medicamentos,
dispositivos médicos e produtos de salude e Farmadrive, oferece um vasto conjunto de servigos
farmacéuticos ao utente, tais como: determinac¢do dos parametros bioquimicos (colesterol total,
triglicerideos, glicemia capilar, acido urico), medicdo da pressdo arterial, vacinacdo, administracdo
de injetaveis, recolha de medicamentos e embalagens fora do prazo ou uso, através da VALORMED,
acompanhamento nutricional e, ainda, de podologia, preparacao individualizada da medicacao
(PIM) e entregas ao domicilio.

Para além disso possui um Laboratdrio de manipulados, o que permite proporcionar ao
utente uma terapéutica mais adequada e personalizada através da adaptacdo e manipulacdo de
diferentes substancias, dosagens e formas farmacéuticas.

A Dire¢do Técnica estd ao encargo da Dr.? Adriana Osério, que coordena uma equipa
constituida por 42 colaboradores, incluindo farmacéuticos, técnicos de farmacia e técnicos
auxiliares de farmdacia, com o auxilio das farmacéuticas adjuntas: Dr.? Flavia Vieira e Dr.? Catarina
Silva.

2- Cronograma e sua explicagao

Ao longo dos 4 meses de estagio tive a oportunidade de realizar diversas atividades em
cada uma das dareas que constituem a farmacia: Armazém, Laboratério de manipulados, Logistica,
Preparagdo individualizada da medicacdo (PIM) e Atendimento. A Tabela 3 corresponde ao

cronograma e uma breve descricao das atividades realizadas.
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Tabela 3: Atividades realizadas na Farmdcia Porto e o respetivo periodo

Atividades Maio Junho Julho Agosto Setembro

Recepcdo e conferéncia de

encomendas

Armazenamento de produtos

Controlo de stocks e prazos de

validade

Laboratério de manipulagdo

Medicdo de parametros

bioquimicos e pressao arterial

Observacao de atendimentos

Atendimento com supervisao

Atendimento auténomo

Conferéncia de receituario e

faturacdo

Formacoes

O meu estagio curricular em farmacia comunitdria iniciou com a receg¢do e conferéncia de
encomendas, efetuada no programa Novo Mddulo de Atendimento do Sifarma e no Sifarma 2000.
Quando uma encomenda chega a farmacia a primeira abordagem é retirar os produtos que
necessitam de serem acondicionados no frigorifico, verificando se a quantidade faturada
corresponde ao nimero de produtos rececionados e registando a data de validade. De seguida,
inicia-se a recec¢do e conferéncia do niumero e validade dos restantes produtos, bem como do valor
total faturado. E necessério ter especial aten¢do na rececio dos medicamentos psicotrépicos, uma
vez que é necessario efetuar um registo interno com o nome do farmaco, CNP, lote, quantidade
rececionada, qual o transportador, codigo da fatura, data e identificacdo do colaborador que
rececionou o psicotrépico. A farmacia possui um sistema de reserva de produtos, cujo a separagado
é efetuada aquando da rececdo de encomendas.

De seguida procede-se ao armazenamento no local destinado. A farmacia possui um robot
onde sdo armazenados comprimidos e cdpsulas de medicamentos sujeitos receita médica, no
entanto o robot tem um numero limite de produtos que consegue armazenar (cerca de 9000). Para
isso existe uma zona no back-office para os medicamentos que ndo entram no robot, estes
encontram se organizados por categorias tais como: marcas, genéricos, rateados, pomadas,

protetores gastricos, anti-inflamatérios, oftdlmicos, gotas, veterinarios, primeiros socorros,
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cutaneos, ginecoldgicos, expansores, injetaveis, transdérmicos, inaladores, antidiabéticos, entre
outros. Importante realgar que dentro de cada categoria os medicamentos ficam organizados por
ordem alfabética. Para além deste local, ainda no back-office, encontra-se uma zona onde estdo
armazenados os excedentes, dividido por categorias: OTCs, dermocosmeéticos, higiene intima,
suplementos alimentares, homeopaticos, entre outros. Dada a dimensdo da farmacia e elevada
afluéncia é fundamental realizar periodicamente o controlo de stocks e prazos de validade, que
também tive a oportunidade de fazer.

Nos més de junho tive a oportunidade de acompanhar o trabalho realizado no Laboratério
de manipulados. Os pedidos de manipulados podem ser feitos através do enderego eletrénico do
laboratdrio ou através do preenchimento de um formulario ao balcdo, com os dados do utente e
acompanhado da receita correspondente. O laboratoério dispde de um programa informatico, onde
é possivel registar todos os dados do manipulado e associa-los ao utente em questdo. Aquando do
registo é efetuado o célculo da quantidade de matérias-prima e materiais necessarios, bem como
o ajuste do stock e o calculo do PVP tendo em conta os honordrios, embalagens e matérias-primas
gastas. O programa gera uma ficha de preparacdo para cada manipulado, tendo por base o
Formulario Galénico Portugués ou Farmacopeia Portuguesa. Por vezes é necessario contactar o
Laboratério de Estudos Farmacéuticos que realiza uma pesquisa e auxilia na realiza¢do da ficha de
preparacdo do manipulado. Numa fase final, apds a manipulacdo, procedemos ao
acondicionamento dos manipulados com a indicacdo do utente, informacdes da formulacdo
preparada, data de preparacao e de validade e indicacdes para o seu uso e armazenamento. No
Anexo 3 é possivel observar os medicamentos manipulados que tive a oportunidade de preparar.

O atendimento foi a parte mais desafiante a nivel pessoal e profissional, desde de perceber
o funcionamento do Novo Mddulo de Atendimento do Sifarma até ao contacto com o utente e a
prestacdao de aconselhamento. Assim entre os meses de junho e agosto iniciei por observar
atendimentos de colegas mais experientes, de seguida atendimento com supervisdo e por fim
atendimento auténomo. Durante este periodo, tive a oportunidade de entender o funcionamento
do receituario, desde receitas eletronicas desmaterializadas e materializadas, receitas manuais,
receitas de manipulados e receitas veterinarias, bem como planos de comparticipacdo adicional.
Ao balcdo, prestei aconselhamento na dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica,
suplementos alimentares e cosmética e quando solicitado efetuei a medicdo de parametros
bioguimicos e/ou pressdo arterial.

Para complementar a aprendizagem tive a oportunidade de assistir a enumeras formacgdes

que decorreram ao longo do periodo de estagio que se encontram elencadas no Anexo 4.
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Escabiose e como diminuir a propagacao da infegao
Contextualizagao

No laboratdrio tive a oportunidade de participar no processo de diversas preparacées de
manipulados, sendo algumas delas destinadas para o tratamento da escabiose. Reparei que em
algumas situagOes os utentes repetiam o tratamento num curto espago de tempo, surgindo a
guestdo se os utentes saberiam quais os cuidados a ter e quais as medidas para reducao da
propagacdo. Deste modo, desenvolvi um folheto informativo destinado ao utente para acompanhar
a dispensa do manipulado para tratamento da escabiose.

Desenvolvimento

A escabiose, também conhecida por sarna, é uma infecdo parasitaria causada pelo acaro
Sarcoptes scabiei var. hominis 3% 3%,

O acaro entra na pele e escava galerias com o auxilio da secre¢do de enzimas proteoliticas,
onde armazena os ovos. As larvas eclodem no maximo em 4 dias e demoram aproximadamente 10
a 14 dias a atingirem a idade adulta, deslocando-se para a superficie, continuando o ciclo de vida
B4 Desta forma levam ao desenvolvimento de lesdes cutdneas como pequenas papulas
eritematosas, presenca de galerias e prurido mais intenso a noite, senda esta a principal
manifestac3o clinica %3], Estas lesdes localizam-se predominantemente nas zonas interdigitais, na
zona de flexdo dos pulsos, axilas, cotovelos, ou joelhos, nos tornozelos, nadegas, zona genital, seios
e abdémen (geralmente a volta do umbigo) 5% 3%,

Atransmissdo ocorre geralmente por contacto cutaneo direto e por contacto sexual. Apesar
de menos frequente também pode ocorrer a partir de reservatérios, como roupas, lengdis ou
toalhas 3% 3%,

Um dos objetivos do panfleto passa por, através da compreensdo da patologia e da forma
de transmissao, conseguir educar o utente acerca dos cuidados a ter para reducao da transmissao
e reinfecdo. Desta forma, durante o aconselhamento é importante referir que deve evitar o
contacto com a pessoa infetada, lavar roupas, lencgdis e itens pessoais a temperaturas elevadas (60°
C) e caso ndo seja possivel deve selar todos os itens num saco plastico por pelo menos 3 dias, que
corresponde ao tempo de sobrevivéncia dos acaros fora da pele humana. Deve ser salientado que
mesmo ndo apresentando sintomas, é importante que os membros da familia, colegas de casa e
parceiros sexuais iniciem o tratamento em simultaneo, uma vez que os sintomas podem surgir
passadas 4 a 6 semanas ap6s a infec3o, reduzindo assim o nimero de contdgios % 3%,
Encontram-se disponiveis vdrias alternativas de tratamento da escabiose, sendo uma delas

[34]

o tratamento oral através de comprimidos de ivermectina O tratamento sistémico é

considerado uma opg¢ao de segunda linha nos casos em que o tratamento topico é ineficaz para a
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sarna comum, e tratamento de primeira linha para a sarna crostosa, geralmente em combinacao

com tratamento tépico [“3!. A ivermectina é um inibidor seletivo dos canais de cloreto dependentes

de glutamato, afetando fungles vitais para os parasitas como: alimentacdo, motilidade e

reproducdo B¢, A posologia varia de acordo com a gravidade da infe¢do e este farmaco deve ser

ingerido com alimentos ®*. O seu uso ndo é recomendado em criangas menores de 5 anos ou com

peso inferior a 15kg, em mulheres gravidas e em aleitamento, devido a falta de dados de seguranca

[43]

Os farmacos tépicos constituem a primeira linha de tratamento #*, cujos mecanismos de

acdo e as respetivas formulagGes se encontram elencadas na Tabela 4.

Tabela 4: Fdrmacos para tratamento topico da escabiose e os respetivos mecanismos de agéo e

formulacées
Tratamento tépico Tratamento
Farmaco Mecanismo de agao sujeito a receita topico nao sujeito
médica a receita médica
Afeta o transporte de sédio através das Creme ou logdo de
Gel de permetrina
Permetrina membranas neuronais causando permetrina 5%
5mg/g
despolarizagdo 37, (34,35]
Exerce um efeito toxico sobre o acaro Pomada de enxofre
Enxofre
Sarcoptes scabiei var. hominis 138 5-10% 1343
Emulsao de
Exerce efeitos toxicos no sistema nervoso do
Benzoato de benzoato de Acaribial 277
parasita, causando a sua morte e podera ser
benzilo benzilo 10-25% mg/mL
téxico para os ovos produzidos pelo acaro 3% 34.35)
Inibidor das colinesterases, levando a
reducdo da metabolizacdo a acetilcolina e
%, 0,5% de
aumento da sua concentragao nas sinapses
Malatiao malatido em base
colinérgicas. Este aumento resulta numa
aquosa B3
estimulacdo continua dos recetores
colinérgicos, levando a morte do parasita [**!
E toxico para acaro e também é utilizado
para o alivio do prurido, através da inibicdo | Creme ou logdo de
Crotamiton

das vias dependentes da histamina e

cloroquina %42

Crotamiton 10% B4
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A permetrina é considerada o tratamento padrdo. A sua utilizacdo é segura durante a
gravidez e no aleitamento, e para criangas com idade superior a 2 meses. Embora apresente alguns
efeitos secunddrios, como coceira, ardor, eczema, é considerada uma opc¢do de tratamento mais
eficaz e seguro [**3%, O enxofre é considerado seguro em criancas, gravidas e m3es em aleitamento,
no entanto devido ao facto de causar eczema e mau odor intenso é utilizado quando outros
tratamentos tépicos s3o ineficazes 334, Relativamente ao benzoato de benzilo, este causa irritagdo
cutanea, ardor, sensacdo de picada e aumento do prurido, que constituem fatores que contribuem
para a restricdo na sua utilizacdo e diminuicdo da concentracdo indicada em criancas. E indicado
para criancas com idade superior a 2 anos e ndo recomendado em mulheres gravidas e em
aleitamento >34, O crotamiton apresenta beneficios devido ao seu efeito antipruriginoso e
antibacteriano facilitando a cicatrizacdo das lesdes. E considerado seguro em criancas, na gravidez
e aleitamento devido a sua baixa toxicidade e irritag3o >34,

Para que o utente aplique o tratamento de forma eficaz, é necessario prestar
aconselhamento na sua utilizacdo. No folheto encontram-se os cuidados a tomar aquando da
aplicagdo do tratamento topico em questdo. Antes de iniciar o tratamento topico deve tomar um
banho ou duche tépido e secar-se **. Normalmente aplica-se o produto do pescoco para baixo, no
entanto é necessario ter atencgdo que criancgas e idosos tém uma maior tendéncia para apresentar
lesdes no escalpe, sendo importante aplicar o tratamento nesse local %, Também é necessario ter
atencdo que no caso de criangas que necessitam de amamentacao deve-se aplicar no rosto para
reduzir a transmiss3o para mie e vice versa %, Estes s3o alguns dos pontos importantes que irdo
ajudar o utente a potenciar o tratamento e, juntamente com as medidas de prevencao, reduzir o
numero de contagios e reinfec¢des.

Conclusao

As opcdes de tratamento para a escabiose sdo vastas, sendo necessario ter atencdo aos
efeitos adversos e as indicacGes terapéuticas na escolha do tratamento mais adequado. Tal como
podemos observar através dos fatores apresentados anteriormente o tratamento de primeira linha
é a aplicacdo do creme de permetrina, sendo o mais eficaz e seguro. Para além da escolha adequada
do tratamento é necessario educar os utentes no que consiste a escabiose, a sua transmissao e
prevencao, e no modo de utilizacdo da medicacdo, ajudando-os a combater a patologia de uma
forma mais segura e consciente.

Atividade 2: Pedido da vacina Ixiaro ao abrigo da Autorizagao de Utilizagao Especial
Contextualizagao
Um dos deveres da farmacia comunitdria consiste em conseguir dar resposta as

necessidades terapéuticas dos utentes. Para isso, ao abrigo do artigo 92.2 do Decreto-Lei n.2
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176/2006, de 30 de agosto, na sua atual redacdo, e observados os requisitos e condi¢des definidas
no regulamento aprovado pela Deliberagdo n.2 840/2023, de 31 de agosto, o Infarmed a titulo
excecional e devidamente justificado, pode conceder uma Autoriza¢do de Utilizacdo Excecional
(AUE) quando, comprovadamente, ndo houver alternativa terapéutica “#**!. Durante o periodo de
atendimento tive a oportunidade de acompanhar qual o procedimento a tomar na presenca de um
pedido da vacina Ixiaro ao abrigo da AUE.

Desenvolvimento

Perante uma prescricdo de um medicamento ndo disponivel em Portugal, onde também
ndo existe um medicamento similar ou alternativa terapéutica, a legislacdo nacional permite a
dispensa, pela farmacia comunitaria, do medicamento prescrito ao abrigo de uma AUE. N&o estdo
ao abrigo da AUE os medicamentos que ndo possam ser dispensados em farmdcia de oficina, em
Portugal, cuja prescricdo ou dispensa colida com a legislacdo e regulamentacdo aplicaveis em
Portugal, que contenham estupefacientes ou substancias psicotrépicas, derivados do plasma
humano ou para os quais tenham sido utilizados derivados do plasma humano como excipiente ou
em qualquer fase de fabrico ¢!,

A farmacia necessita de avaliar se a prescricdo médica se encontra valida. Para isso, esta
necessita de conter a identificacdo do utente especifico a que se destina, identificacdo do prescritor
(contacto, assinatura e vinheta), bem como a identificacdo do medicamento. Tem que mencionar
a denominag¢do comum internacional (DCl), forma farmacéutica, dosagem, o numero de
embalagens necessarias e a duragdo do tratamento, sendo que estas tém que ser compativeis com
o regime terapéutico e a dura¢do do tratamento n3o pode exceder os 12 meses [“°l. A prescricdo
deve ser acompanhada por uma justificacdo clinica que declare a imprescindibilidade do
medicamento e a inexisténcia de um medicamento similar ou alternativa terapéutica, em Portugal
[46].

No decorrer do periodo de atendimento em farmacia comunitéria, deparei me com uma
prescricdo da vacina Ixiaro. A Ixiaro é uma vacina de virus inteiro, purificada e inativa contra a
encefalite japonesa, que desencadeia a producdo de anticorpos contra o virus pelo sistema
imunitario, neutralizando-o e conferindo protecdo 7 4% 39, Este tratamento é indicado para a
imunizacdo de adultos, adolescentes, criancas e bebés com mais de 2 meses contra a encefalite
japonesa, quando estes se encontram em risco de exposicdo devido a uma viagem longa a um pais
endémico ou devido a sua atividade profissional 4\, Este virus esta presente na Asia e no Pacifico
ocidental e é transmitido através de um ciclo entre o mosquito e hospedeiros vertebrados 474,
Posteriormente o humano adquire o virus através de uma picada de um mosquito infetado 1749,
Os individuos infetados desenvolvem sintomas ligeiros, no caso de desenvolvimento de doenca

grave apresentam sintomas como febre, arrepios, cansaco, dores de cabeca, nduseas e vomitos 7.,
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A farmdcia é responsavel por confirmar se a receita e a justificacdo clinica se encontram
validas, que o medicamento possui a Autorizacdo de Introducdo do Mercado num Estado do Espaco
Econdmico Europeu, que ndo existe um medicamento similar ou alternativa terapéutica e que o
mesmo se encontra ao abrigo da AUE, verificando a lista publicada pela Associacdo Nacional de
Farmacias ou circulares publicadas pelo Infarmed. Para aquisicdo do medicamento, a farmacia
contacta o titular do medicamento ou o distribuidor/armazenista nacional, que possua a
autoriza¢do de importagdo “?!. No caso da aquisicdo e envio da vacina Ixiaro, a farmacia contactou
a Medbeat, Lda, tal como descrito na circular N.2 057/CD/100.20.200 publicada pelo Infarmed .
Este contacto é efetuado via e-mail, onde deve constar a posologia, quantidade do medicamento,
identificacdo do médico e a devida justificacdo clinica, anexando a respetiva prescricdo. Para dar
entrada do medicamento em stock, a farmacia cria um cdédigo interno no sistema informatico para
registo do mesmo !*!. De seguida é calculado o preco de venda do medicamento, tendo como base
o preco de venda do medicamento a farmdcia, os impostos e despesas relativas ao processo de
aquisicdo do medicamento. E importante mencionar que os medicamentos ao abrigo da AUE n3o
tém comparticipagdo ¢,

Aguando da dispensa do medicamento o farmacéutico deve disponibilizar ao utente toda
a informagdo necessaria para a sua correta utilizagdo, uma vez que, tanto a cartonagem como o
folheto informativo do medicamento podem estar na lingua do pais de origem “®!. No caso da
vacina Ixiaro a cartonagem e o folheto informativo estavam em inglés e continha um folheto
informativo externo em portugués, cuja traducdo foi autorizada pelo Infarmed. Durante o
atendimento, é importante informar o utente que tem que garantir a administracdo das duas
injecdes de acordo com o esquema posoldgico definido para obter a prote¢do contra a doencal®’..
A imunizacdo primaria devera ser concluida pelo menos uma semana antes da potencial exposicdo
ao virus da encefalite japonesa “’). E necessario alertar o utente para os efeitos adversos que
possam surgir tais como reag¢des e dor no local de inje¢do, dores de cabega, mialgia, fadiga,
sintomas gripais e febre 7). Os efeitos indesejaveis notificados com mais frequéncia em criangas e
adolescentes incluem pirexia, diarreia, sindrome gripal, irritabilidade, dor, sensibilidade e rubor no
local de injegdo 7,

As farmdcias tém de conservar toda a documentagdo e registos relativos a cada AUE,
durante o prazo de 5 anos, entre os quais uma cépia da documentac¢do do pedido (prescricdo e
justificacdo clinica), registos que permitam assegurar a rastreabilidade das embalagens (fatura,
nota de encomenda) e registos de venda, bem como uma lista dos medicamentos adquiridos “®!.

Por fim, a farmacia deve, até ao dia 15 do 12 més de cada semestre civil, enviar para o
departamento do Infarmed responsavel, através do e-mail uss@infarmed.pt, uma lista com os

medicamentos adquiridos com a seguinte informacdo: nome do medicamento, substancia
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ativa/DCl, forma farmacéutica, dosagem, apresentacdo, pais detentor da AIM, quantidade
dispensada, preco e nimero de utentes [,
Conclusao

A criacao desta medida possibilitou a que os utentes que necessitam de um medicamento
de uso humano n3do comercializado em Portugal possam ter acesso a medicamentos inovadores,

seguros, eficazes e em tempo util, aumentando a resposta terapéutica as patologias.

Atividade 3: Preparagao de uma suspensao oral de acido ursodesoxicélico 50 mg/mL
Contextualizagao

A preparagdo de medicamentos manipulados constitui uma mais valia para a farmacia
comunitaria, permintindo corresponder as necessidades individuais do paciente. Proporciona uma
melhor abordagem terapéutica e maximiza o sucesso do tratamento e a adesdo a terapéutica. A
Farmacia Porto possui uma elevada producdo de manipulados, pelo que tive a oportunidade de
acompanhar este processo relativamente a suspensio oral de acido ursodesoxicélico 50 mg/mL
(m/v) para fim pediatrico.

Desenvolvimento

O acido urso ursodesoxicélico é indicado para a dissolugdo de calculos biliares de colesterol
gue se encontram na vesicula biliar, tratamento da gastrite de refluxo biliar, e tratamento de cirrose
biliar primaria. Além disso, foram demonstrados efeitos terapéuticos benéficos no uso deste
farmaco em doencas hepaticas a nivel pediatrico. Estd indicado para o tratamento de disturbios
colestaticos, incluindo atresia biliar, doenca de Byler, sindrome de Alagille, colestase intra-hepatica
familiar progressiva, disturbios na sintese de acido biliar, doenga hepdatica associada a nutricdo
parenteral total e doenca hepatica associada a fibrose cistica %254,

Conhecido como ursodiol, este farmaco tem efeitos hepatoprotetores e coleréticos 3. O
acido ursodesoxicdlico compete com os acidos biliares hidrofébicos tdxicos, diminuindo a sua
concentracdo, e simultaneamente aumenta a concentracdo de acido ursodesoxicolico hidrofilico
n3o téxico com caracteristicas citoprotetoras. E considerado citoprotetor, devido a sua capacidade
de proteger os hepatdcitos e os colangidcitos de danos causados pelas espécies reativas de oxigénio
produzidas pelos acidos biliares téxicos. Este farmaco promove a protecdo do epitélio hepatico
preservando as estruturas celulares e impede a producgdo de espécies reativas de oxigénio pelos
macréfagos no figado, reduzindo o stress oxidativo ®>°4. O seu efeito colerético advém da
capacidade de induzir a secrecdo de acidos biliares sem toxicidade potencial, melhorando o fluxo

biliar e a digestdo de gorduras 34,

Estes efeitos provocados pelo acido ursodesoxicdlico
demonstram o seu potencial para o tratamento de doencas hepdticas e colestéticas. E indicado

para doencas hepatobiliares associadas a fibrose cistica, devido a capacidade de o acido
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ursodesoxicdlico reduzir a proliferagdo dos ductos biliares, diminuir os danos no tecido hepatico e
reverter as alteracdes hepatobiliares 4.

Este farmaco provoca o aumento da quantidade de acidos biliares e fosfolipidos na bilis,
que s3o responsaveis pela formagdo de micelas que solubilizam o colesterol %%, Juntamente com
a sua acdo inibitéria sobre transportadores de colesterol a nivel intestinal, inibem também a
absorcdo do colesterol a nivel intestinal %%, O 4cido ursodesoxicdlico inibe a expressdo de genes
envolvidos na biossintese hepatica do colesterol, o que resulta na reducgdo da secrecdo de colesterol
para a bilis. Desta forma ocorre a reducgdo da concentragdo de colesterol disponivel para a formacao
de célculos biliares. Este farmaco também é responsavel pela supressdo da expressdo de genes
responsaveis pela producdo de mucina, proteina que facilita a formagdo de calculos, prevenindo
assim a sua formac3o 8.

A dosagem recomendada é 10 mg de acido ursodesoxicdlico por kg de peso corporal e por
dia ®*. Perante uma crianca com 5-10 kg de peso corporal, a dose recomendada é 50-150 mg/dia,
no entanto, apenas estdo disponiveis no mercado capsulas com 250 mg ou comprimidos revestidos
por pelicula com 500 mg, o que dificulta a administracdo da dosagem terapéutica aconselhada %
21 Aliado a este fator, a falta de formulagdes liquidas comercializadas dificulta a ades3o a
terapéutica por pacientes que tenham dificuldade em deglutir, como bebés, criancas e alguns
adultos e idosos. Para dar resposta, a preparacdo de suspensdes orais pode ser realizada a nivel
hospitalar ou no laboratério de manipulados de uma farmacia comunitdria, mediante a
apresentacdo de uma receita médica valida.

Para prepara¢do do manipulado é seguido o procedimento que se encontra na ficha de
preparacao (Anexo 6). O procedimento é baseado no que se encontra descrito no Formuldrio
Galénico Portugués. As matérias primas utilizadas foram 5g de acido ursodesoxicélico, glicerol, 0,25
mL de aroma de banana e xarope simples quanto baste para 100 mL.

O acido ursodesoxicdlico foi inicialmente disperso numa pequena quantidade de glicerol
num almofariz de porcelana e depois adicionamos pequenas porcdes de xarope simples e
misturamos até obter uma solucdo homogénea. De seguida, transferimos para uma proveta
rolhada a mistura anteriormente obtida, adicionamos o aroma de banana e por fim o xarope
simples até completar o volume pretendido. Depois efetuamos o controlo de qualidade que
consiste na medicdo do pH da solugdo, uma vez que a solubilidade aumenta entre valores de pH 5-
7 55581 Este intervalo de valores de pH permitem uma maior estabilidade quimica e a formacdo de
micelas que aumentam a biodisponibilidade do acido ®®. S3o valores de pH préximos do pH
fisiolégico o que favorece a dissolu¢do e disponibilidade para absorcdo no intestino ®°. Para
finalizar acondicionamos a suspensdo obtida num frasco de vidro ambar e colocamos a respetiva

rotulagem, com o nome da preparacdao, nome do utente e do prescritor, quantidade
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correspondente e a posologia indicada na receita, bem como indicagcdes no modo de utilizacdao que
no caso desta suspensdo sdo a necessidade de conservar no frigorifico e de agitar antes de usar.
Esta suspensdo oral de 50 mg/mL de acido ursodesoxicdlico deve ser conservada no frigorifico, uma
vez que estudos demonstraram que estas solu¢des permaneciam com o odor, cor, aparéncia da
suspensdo e pH inalterados por 1 més com abertura diaria e 90 dias sem abertura diaria quando
armazenada a temperaturas de 4 + 2°C 57,

Apds a preparacgdo e acondicionamento do manipulado, este é armazenado no frigorifico
do back-office, e é dispensado ao utente quando este se apresentar ao balcdo com a respetiva
receita médica.

Conclusao

Esta atividade permitiu aprofundar o conhecimento na manipulagdo de medicamentos e
aprender mais sobre as diferentes formas de tratamento disponibilizadas para manipulacdo, bem
como as suas indicagOes terapéuticas. Para além disso demostra a importancia de um laboratério
de manipulados em farmdacia comunitdria na resposta da terapéutica individualizada e de

alternativas terapéuticas que ndo se encontram disponiveis no mercado, e o papel desta pratica na

adesdo a terapéutica.

PARTE 2. Temas de desenvolvimento

Contextualizacdo e pertinéncia do tema em farmacia comunitaria

A avalia¢do continua da seguranca dos medicamentos é um passo importante no ciclo do
medicamento. Em 2010, surgiu o conceito de Medicamentos Sujeitos a Monitorizacdao Adicional
(MSMA), que corresponde a um conjunto de medicamentos que sdo monitorizados com maior
atencdo pelas entidades reguladoras, devido ao facto de existir menos informac¢do disponivel
relativa a sua seguranca (6% 53 %4 A Monitorizacdo Adicional visa melhorar a notificagdo de rea¢des
adversas pelos profissionais de saude e pelos cidaddos, e cujo principal objetivo consiste em
recolher informacgdes o mais cedo possivel para melhorar e esclarecer a utilizagdo segura e eficaz
destes medicamentos e o seu perfil beneficio-risco 7.

Durante o periodo de estagio em farmacia comunitaria tive a oportunidade de contactar
com MSMA, como por exemplo medicamentos antiepiléticos e anticonvulsivantes, o que suscitou
interesse em pesquisar mais sobre o conceito de monitorizacao adicional e quais a razdes pelas

guais estes medicamentos se encontram ao abrigo deste regime.
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Monitorizagao adicional

O conceito de monitorizacao adicional entrou em vigor em 2010 para medicamentos que
possuiam uma nova substancia ativa ou classificados como novo medicamento bioldgico. Durante
a revisdo da legislagdo de 2012, o conceito de monitorizagdo adicional foi alargado a determinados
medicamentos com obriga¢des pds-autorizagdo especificas 7.

A monitorizagdo adicional trata-se de uma medida de farmacovigilancia, no entanto
correspondem a conceitos diferentes. A farmacovigilancia consiste na monitorizacdo da seguranca
dos medicamentos durante todo o periodo de comercializagdo, as autoridades reguladoras
recolhem e investigam ativamente todas informacdes que vdo surgindo ao longo do tempo 2. A
monitoriza¢ao adicional corresponde a um grupo de restrito de medicamentos selecionados pela
EMA e pela Comissdo de Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia (PRAC), mantendo-se sob
avaliacdo durante um periodo de 5 anos ou até a PRAC decidir a sua saida da lista 6% 6364,

A Unido Europeia (UE) declarou que todos os medicamentos sujeitos a monitorizacdo
adicional apresentam um tridangulo preto invertido no Folheto Informativo e no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, acompanhado da frase: ¥ “Este medicamento esta sujeito a
monitorizacdo adicional”. (6% 63641,

A EMA publica mensalmente uma lista atualizada de MSMA, adicionando novos medicamentos
e efetuando alteracdes no estatuto de monitorizagdo dos medicamentos que constam na lista ©*
63,641 Qs critérios de inclusdo dos medicamentos nesta lista s30: conter uma nova substancia ativa
autorizada na UE apds 1 de janeiro de 2011; tratar-se de um medicamento bioldgico, para o qual
existe pouca experiéncia na fase pds-comercializacdo; medicamentos para os quais foi solicitado
um estudo de seguranca pds-comercializacdo; medicamentos com autorizacdo de introducdo no
mercado condicional; medicamentos autorizados em circunstancias excecionais; medicamentos
autorizados com obriga¢des de um registo e monitorizacdao mais rigorosos se suspeitas de reacdes
adversas a medicamentos; por decisdo da PRAC 663,641,

Em farmdacia comunitaria um dos motivo mais comum para a presenca de MSMA é a
solicitacdo de um estudo de seguranca pds-comercializacdo. Este ultimo fator requer uma maior
atencdo por parte dos farmacéuticos comunitarios aquando da dispensa e aconselhamento de
forma a garantir a toma segura do medicamento. Com o intuito de elucidar a equipa da farmacia

realizei uma formacdo interna (Anexo 7) onde abordei os motivos pelas quais os medicamentos se

encontram ao abrigo desta medida e quais as medidas de seguranca a adotar.
Epilepsia
Estima-se que em Portugal o nimero de individuos que apresenta epilepsia varia entre

40 000 a 70 000, o que significa que 1 em cada 200 portugueses tem epilepsia 8.
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A epilepsia é um disturbio neuroldgico grave e caracteriza-se pela ocorréncia de crises
epiléticas recorrentes ¥*%%, Estas crises s3o fruto da excitabilidade neuronal a nivel das células
cerebrais, ocorrem de forma subita e imprevisivel e habitualmente sdo de curta duracdo ®%. A
patogénese da epilepsia envolve alteracdes na expressdo genética e proteica, na atividade do canal
idnico e equilibrio nos neurotransmissores, nos metabolitos energéticos e na composi¢do do
microbioma intestinal . Os canais idnicos constituem a base da atividade eletrénica neuronal pelo
gue o surgimento de mutacGes e aumento da ativacdo da corrente dos canais de sodio leva um
aumento da funcdo do canal e consequentemente aumento do risco de ocorréncia de epilepsia .
Relativamente aos canais de calcio, mutagcdes nos canais tipo R podem causar o desenvolvimento
de encefalopatia, j4 os canais tipo T estdo associados ao autismo e a epilepsia ®°l. No que diz
respeito aos recetores do acido y -aminobutirico (GABA) estes medeiam a sinalizacdo neuronal no
cérebro, onde atua o neurotransmissor inibitdrio, e a sua despolarizacdo tem um papel importante
nas crises epiléticas 1. Disturbios no metabolismo energético no cérebro resultam em stress
oxidativo, onde a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio causa esclerose no
hipocampo e disfungdo mitocondrial, fatores que contribuem para o aparecimento de epilepsia ..
Um microbioma intestinal saudavel desempenha fungbes importantes anti-inflamatorias e pro-
inflamatdrias que influenciam o eixo intestino-cérebro, desta forma, um desequilibrio na flora
microbiana intestinal pode desencadear uma inflamacdo crdnica no sistema nervoso e contribuir
para as crises epiléticas [,

Existem diferentes tipos de crises epiléticas, as crises focais afetam apenas uma parte do
cérebro designada como “foco epilético”, sendo que a dimensdo do foco é variavel e o que acontece
durante a crise estd diretamente relacionado com a localizagdo da area cerebral atingida ®%. Nas
crises focais pode ndo haver alteragGes na consciéncia ou pode ocorrer com alteracGes na
consciéncia acompanhas de movimentos automaticos despropositados sem que o doente se
lembre do que aconteceu ®%. Nas crises generalizadas todo o cértex cerebral esta envolvido,
ocorrem de forma subita, e o doente perde a consciéncia e a memdria . As crises também podem
ser classificadas como ndo motoras e motoras ¥¥. As segundas dividem se em 4 grupos: crises
tdnicas, que sdo crises subitas e curtas em que os musculos ficam rigidos e podem causar queda
geralmente para trds; crises atdnicas, que sao crises subitas e rapidas em que ocorre relaxamento
dos musculos e pode causar queda geralmente para a frente; crises miocldnicas classificadas como
muito rapidas e provocam distensGes nos musculos; e crises ténico-clonicas generalizadas
(convulsGes) em o doente perde consciéncia, cai e apresenta tremores (movimentos ténico-
clénicos) generalizados 4,

O diagnéstico inclui a descricdo das crises por parte do doente, a realizagdo de um

eletroencefalograma onde é avaliada a atividade cerebral e a excitabilidade neuronal, a realizacdo
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de exames imagioldgicos como uma tomografia axial computorizada e ressonancia magnética e
analises sanguineas, a fim de explorar outras causas ¥,

A toma de um Unico farmaco antiepilético pode ser eficaz para atingir o controlo total das
crises, mas caso ndo seja atingido, podera ser considerada a associacdo com outros farmacos
antiepiléticos e poderdo ser discutidas outras opcdes terapéuticas como cirurgia, estimulagdo do
nervo vagal, dieta cetogénica e a estimulacdo elétrica cerebral profunda . O tratamento da
epilepsia tem como objetivo o controlo das crises epiléticas, pelo que a escolha do tratamento mais
indicado depende dos tipos de crises, idade e sexo do doente, outros problemas de saude ja
existentes, no caso de mulher gravida ou se quiser engravidar e dos possiveis efeitos secundarios

associados 84,

Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Valproato e os seus derivados

O acido valpraéico, valproato semisddico e o valproato de sédio constituem derivados do
valproato, cujas estruturas se encontram representadas na Figura 1. S3o considerados
antiepiléticos e anticonvulsivantes sujeitos a Monitorizacdo Adicional. O valproato exerce os seus

efeitos farmacoldgicos ao nivel do sistema nervoso central, atuando sobre varios alvos celulares >

66] . Na*
o o ) OH o o
valproate valproic acid sodium valproate

Figura 1: Estruturas quimicas do valproato, dcido valprdico, valproato de sdédio

Provocam a inibicdo dos canais de sddio dos neurdnios pré e pds-sinapticos, o que leva a
repolarizacdo da membrana, resultando na inibicdo da excitabilidade neuronal e desta forma
previne a propagacdo de impulsos elétricos anormais e o desencadeamento de convulsdes ©* %!, O
valproato e os seus derivados aumentam os niveis do GABA, resultando na inibicdo da funcdo
neuronal, através de dois mecanismos distintos. O primeiro mecanismo da-se através da inibicdo
da enzima GABA transaminase, que metaboliza o GABA em semialdeido succinico, e da inibicdo da
enzima semialdeido succinico desidrogenase, responsavel pela degradacdo do semialdeido
succinico em acido succinico > %%, O segundo mecanismo corresponde ao aumento da expressio
e atividade da enzima glutamato descarboxilase, responsavel por converter o glutamato em GABA
65 66] " Estes farmacos sdo responsaveis pela inibicdo da enzima histona deacetilase, resultando
numa modificacdo da acetilacdo das histonas, o que leva a uma modificacdo na estrutura da

Iy

cromatina e na transcricdo de genes ligados a plasticidade neuronal, transmissdo sindaptica,
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neurogénese, neuroproteccdo e inflamacao > %, Além disso, estes farmacos regulam a atividades
dos canais de célcio, essenciais para a atividade neuronal. Provocam o bloqueio dos canais de calcio
T, que leva a uma reducao da excitabilidade neuronal, o aumentam os canais do tipo L envolvidos
na plasticidade neuronal e neuroproteccdo e atuam sobre os canis tipo N associados a dor
neuropatica e enxaqueca [ 6,

O mecanismo que explica a eficacia no tratamento do transtorno bipolar nao é claro, pelo
que é necessario realizar mais estudos [°®. Esses estudos apontam a hipétese de ocorrer a inibic3o
da inositol sintetase e da entrada de inositol nas células, diminuindo a sua concentracdo a nivel
cerebral, molécula importante para a neurotransmissdo e que se encontra aumentada em
individuos com transtorno bipolar ¢, Acredita-se que estes farmacos s3o responsaveis pela
inibicdo da enzima GSK3R (isoforma da proteina quinase serina/treosina), envolvida no ciclo celular
e na sobrevivéncia das células, pelo que a sua inibicdo reduz a depressdo e o comportamento
maniaco, ajudando no tratamento do transtorno bipolar ®. Acredita-se que estes farmacos
provocam a inibicdo da enzima fosfolipase A2, responsavel pela libertagdo do acido araquiddnico a
partir dos fosfolipidos, este atua em varios mecanismos a nivel cerebral, tais como a
neurotransmissdo e excitabilidade da membrana, pelo que a inibigdo resultara na reducdo desses
efeitos [6°],

O valproato e derivados estdo indicados para o tratamento de crises epiléticas
generalizadas primdrias ou secundarias, formas mistas, crises parciais simples ou complexas e
sindromes especificas (West, Lennox-Gastaut). E estdo indicados para o tratamento de episddio
maniaco associado a perturbac¢des bipolares, bem como para o tratamento profilatico de alguns
tipos de cefaleias como enxaqueca, cefaleia crénica didria e cefaleia em salvas (67 68 691,

Foram realizados testes para avaliar a eficacia do valrpoato e no tratamento da epilepsia.
Uma analise efetuou a comparagdo entre varios antiepiléticos e revelou que o valproato e derivados
constituem a melhor opgao entre os medicamentos analisados para o controle e a remissdao de
convulsées tonico-clénicas generalizadas, sendo classificados como primeira linha de tratamento
nestes casos > 74, As diretrizes atuais do Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados do
Reino Unido para adultos e criangas recomendam carbamazepina ou lamotrigina como tratamento
de primeira linha para convulsdes de inicio focal e valproato e derivados em caso de doentes com
convulsées de inicio generalizado, devido a sua comprovada eficacia, desde que as mulheres em

73, 74 Um ensaio

idade fértil sejam informadas sobre os potenciais efeitos teratogénicos
multicéntrico randomizado mostrou que o valproato e derivados eram os medicamentos mais
eficazes para epilepsias generalizadas e para o tratamento de varias sindromes epiléticas
especificas, como a sindrome de Dravet 4, Os resultados observados nesse estudo revelaram

também que, devido ao facto de a fisiopatologia da enxagueca estar associada a

33



hiperexcitabilidade, e o valproato e derivados normalizarem a resposta neuronal, estes apresentam
eficacia no tratamento da profilaxia da enxaqueca 574,
Topiramato

O topiramato (Figura 2) pertence a classe dos antiepiléticos e anticonvulsivantes, e é um

medicamento sujeito a monitoriza¢do adicional.

topiramate

Figura 2: Estrutura quimica do topiramato

O topiramato é responsavel pelo bloqueio parcial e reversivel dos canais de sodio e atua
sobre os canais de calcio, tais como os canais do tipo L e os do tipo R, reduzindo a atividade
convulsiva 7% 7172 A diminuicdo dos niveis de GABA e reduc3o da sua sensibilidade constituem
fatores prejudiciais no aparecimento da epilepsia. Um dos mecanismos de acdo deste farmaco é o
aumento da frequéncia com que os recetores GABA,sdo ativados pelo GABA, levando a indugdo do
fluxo de ides de cloreto para dentro dos neurdnios, e aumentando assim a neurotrasmissdo
mediada por GABA [7% 7% 721 Uma das causas que contribui para o aparecimento de convulsdes
corresponde ao aumento das concentragdes extracelulares de glutamato que atua nos recetores
do subtipo N-metil- D -aspartato (NMDA) e subtipo cainato/AMPA (acido aamino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propidnico) causando excitabilidade neuronal, pelo que o topiramato, ao inibir a
atividade dos recetores do subtipo cainato/AMPA, reduz a acdo excitatdria do neurotransmissor
glutamato V% 7% 721, Além disso, o topiramato é responsavel pela inibicdo da isoenzima anidrase
carbdnica, responsavel pela hidratacdo reversivel do diéxido de carbono em bicarbonato e um
protdo, o que resulta numa diminuicdo da producao de bicarbonato e alteracdo do pH cerebral,
efeito que contribui para a reducdo da despolarizagdo celular dependente de bicarbonato, e a
acidose cerebral resultante protege parcialmente contra convulsdes 7% 7472,

As propriedades farmacolégicas mencionadas contribuem para a eficacia anticonvulsivante
do topiramato, pelo que este farmaco é indicado para o tratamento em monoterapia em doentes
adultos, adolescentes e criangas com idade superiora 6 anos, que apresentam crises parciais com
ou sem generalizacBes secundarias e crises ténico-clénicas primdarias generalizadas 2. E indicado
como terapéutica adjuvante em criangas a partir dos 2 anos, adolescentes e adultos que

apresentam crises parciais, com ou sem generalizacGes secundarias, crises tdnico-cldnicas
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generalizadas primarias e em pacientes com crises relacionadas a sindrome de Lennox-Gastaut.
Além disso, estd indicado como tratamento da profilatico da enxaqueca em adultos 2.

A eficacia antiepilética deste farmaco em varios subtipos de epilepsia foi estabelecida
durante os ultimos 20 anos, pelo que existem vaérios estudos que o comprovam, mostrando que o
grupo tratado com topiramato apresenta uma reduc¢do da frequéncia de convulsdes em 56,7% em
comparag¢do com uma redugio de 9% causada pelo placebo "%, Numa revisdo sistemética e meta-
anadlise incluiu sete ensaios clinicos randomizados com o objetivo de comparar a eficacia dos
antiepiléticos em monoteriapia em convulsdes epiléticas generalizadas, os resultados sugeriram

791 Uma revisdo

uma auséncia de convulsdo em 44% dos pacientes tratados com topiramato
Cochrane que incluiu 12 ensaios clinicos randomizados e 1650 participantes demonstrou que o
topiramato foi mais eficaz do que o placebo na redugdo de 50% ou mais na frequéncia de
convulsdes 7%, Relativamente & eficacia do topiramato no tratamento de sindromes epiléticas
especificas, uma revisdo sistematica com 14 estudos demonstrou que 17% a 40% dos individuos
ficaram livres de convulsdes e 45% a 70% dos pacientes apresentou uma redugdo de 50% ou mais
na frequéncia de ocorréncia de convulsdes "%\, Outros ensaios clinicos mostraram que o tratamento
com topiramato provoca uma redugdo de 50% ou mais da frequéncia de convulsées em 35% a 78%
dos participantes e supressao das convulsdes em 10% a 17% dos pacientes com sindrome de Dravet
[701 A hiperexcitabilidade neuronal é um mecanismo celular subjacente aparecimento da
enxaqueca, pelo que estudos demonstraram que o topiramato pode prevenir a enxaqueca por
mecanismos semelhantes aos descritos para o tratamento da epilepsia "°. Foram realizados
estudos para avaliar a eficicia terapéutica do topiramato na profilaxia da enxaqueca, e
demonstraram uma redugdo de 48% na frequéncia, sendo que a frequéncia média de ataques por
més reduziu de 6,1 para 3,2 e a gravidade a média reduziu de 6,9 para 5 . Foi verificada uma
reducdo da frequéncia de pelo menos 50% em 17 participantes (53%), redugdo de 25-49% em 13
participantes (41%), e somente em 2 participantes (6%) a redugao foi inferior a 25%, indicando a

eficacia do topiramato na profilaxia da enxaqueca 7%,

Monitorizagao adicional associada a antiepiléticos e anticonvulsivantes

Valproato e os seus derivados e os riscos na gravidez

A 8 de marco de 2017, a Franca solicitou a PRAC uma avaliacdo do impacto e eficacia das
medidas de minimizacdo dos riscos na relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém o
valproato e derivados. Esta solicitacdo surgiu devido ao facto de o valproato e os seus derivados
serem classificados como um medicamentos teratogénicos, o que significa que podem causar
malformacgdes no feto e estdo associados a riscos de desenvolvimento inadequado em criangas

expostas durante a gravidez 8.,
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O mecanismo subjacente a teratogenicidade ndo se encontra bem estabelecido, no entanto
varias hipdteses foram propostas, incluindo a promocdo de deficiéncias em acido félico, uma vez
gue o acido valpréico se liga aos recetores de acido fdlico inibindo-os, reduzindo a transferéncia de
folatos da mae para o embrido em desenvolvimento 7%, A redug3o de acido félico disponivel pode
potenciar o risco de defeitos no tubo neuronal e malformag&es congénitas "®. Outro mecanismo
proposto passa pelo metabolismo do acido valprdico por oxidacdo pelo sistema CYP450, que forma
um metabolito que , em seguida, sofre B-oxidacdo mitocondrial e leva a formagdo de metabolitos
reativos. Estes metabolitos reativos aceitam eletrdes e transferem-nos para o NADPH,
estabelecendo um ciclo redox. Desta forma, hd um aumento na producdo de espécies reativas de
oxigénio, resultando num incremento dos niveis de stress oxidativo 7®°Y). Além disso, a inibi¢do da
histona deacetilase pode afetar a expressdo de genes associados ao controlo do ciclo celular e a
diferenciacdo celular, podendo ser estar associado aos efeitos negativos causados pela exposicdo
pré-natal ao valproato e derivados 7.,

A exposicao de valproato e os seus derivados em criancas durante a gravidez pode
aumentar 10% da probabilidade de malformagdes congénitas, tais como espinha bifida,
malformacdes faciais e cranianas, malformagdes do coragdo, rim, do trato urinario e dos érgaos

sexuais e defeitos dos membros U7

Pode causar um aumento de problemas graves no
desenvolvimento inicial causando dificuldades na aprendizagem, um aumento de disturbios do
espetro do autismo e desenvolvimento de perturbac¢des de hiperatividade e défice de atengdo "),

Em funcdo dos fatores de risco mencionados o PRAC declarou a necessidade de obter
evidéncias cientificas sobre o risco de malformacGes e perturbacbes do desenvolvimento
neurolégico apds a exposicdo paterna, bem como o risco associado na terceira geracdo de
descendentes e classificou o valproato e os seus derivados como medicamentos sujeitos a
monitorizacdo adicional por solicitacio de estudos pds-autorizacdo, a fim de identificar,
caracterizar e quantificar o perfil de seguranca do medicamento ou medir a eficacia das medidas

de minimizagdo dos riscos na relagdo beneficio-risco [7°.

Topiramato e os riscos na gravidez

O topiramato é classificado como teratogénico, uma vez que atravessa a placenta e estudos
encontraram concentra¢des semelhantes no corddo umbilical e no sangue materno #%. Além disso,
dados clinicos dos registos de gravidez mostram que os embrides expostos a monoterapia com
topiramato apresentam um risco 3 vezes maior de malformaces congénitas, incluindo fenda
palatina/fenda labial, hipospadia e microcefalia, o que j& se encontrava na informacdo do
medicamento %, Mais recentemente os resultados de um estudo revelaram um aumento do risco
de perturbacdes do espetro do autismo e deficiéncia intelectual em criangas cujas maes tomaram

topiramato durante a gravidez %, Em func3o dos resultados dos dados de farmacovigilancia, a 22
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de agosto de 2022, a Franca solicitou a PRAC que avaliasse o impacto das preocupac¢bes acima
referidas tendo em conta o risco conhecido de malformagdes congénitas na relacdo beneficio-risco
dos medicamentos que contém topiramato em mulheres gravidas e com potencial para engravidar
em todas as indica¢des terapéuticas .

O mecanismo que explica a teratogenicidade do topiramato ainda ndo é conhecido. Estudos
de avaliacdo da genotoxicidade associados aos antiepiléticos demonstraram que entre os
antiepiléticos avaliados o levetiracetam e o topiramato causaram danos mais extensos no DNA do
que os restantes farmacos . Ensaios indicaram que uso do topiramato durante a gravidez estaria
associado a um risco significativo de nascimentos de bebés com fendas orofaciais através da
ativacao dos recetores do GABA no palato o que resulta numa regulacao positiva e aumento da
sinalizacdo do TGFB1, que por sua vez vai provocar alteracdes especificas nos genes e aumento da
express3o do fator de transcrigdo SRY-Box 9 (SOX9) 83!, Estes dois fatores desempenham um papel
critico na formacdo orofacial e a sua expressdao anormal podera justificar os efeitos teratogénicos
do topiramato 13,

Deste modo, a PRAC classificou o topiramato como medicamento sujeito a monitorizagdo
adicional por solicitacdo de estudos pds-autorizacdo, a fim de avaliar a seguranca devido ao risco
de aumento de perturbacdes do desenvolvimento neurolédgico (perturbacdes do espetro do
autismo e deficiéncia intelectual).

Avaliacdo do risco dos farmacos antiepiléticos valproato, derivados e topiramato

Um estudo envolvendo 8 anticonvulsivantes em monoterapia avaliou o surgimento de
malformagbes congénitas e os resultados demonstram que o valproato e derivados estavam
associados 9,9% de prevaléncia de malformagdes congénitas, valor superior ao do topiramato
(4,9%) e aos restantes anticonvulsivantes 8, Relativamente as malformagdes outro estudo avaliou
a prevaléncia de malformacGes congénitas perante monoterapia de 8 anticonvulsivantes. Os
resultados revelaram uma prevaléncia de 2,8% com levetiracetam, 2,9% com lamotrigina, 3,0% com
oxcarbazepina, 3,9% com topiramato, 5,5% com carbamazepina, 6,4% com fenitoina, 6,5% com
fenobarbital e 10,3% com valproato e derivados, onde podemos observar que o valproato e os seus
derivados apresentam um maior risco de malformacdes que aumenta com o aumento da dose .
Também foi avaliado o transtorno no neurodesenvolvimento, através da avaliagdo dos resultados
cognitivos de criangas com 3 e 6 anos que foram expostas a valproato e derivados, carbamazepina,
lamotrigina e fenitoina . Os resultados revelaram que as criangas com 3 e 6 anos apresentaram
valores mais baixos de Ql quando expostas a valproato e os seus derivados, causando um impacto
negativo nas habilidades verbais e ndo verbais [#°,

Um estudo avaliou os tipos de malformacdes associado a cada anticonvulsivante, sendo

gue o valproato e os seus derivados estdo associados a uma maior prevaléncia de defeitos do tubo
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neural (1,4%) e malformag&es urogenitais (1,2%) e renais (1,4%) °?. O fenobarbital esta associado
a malformagdes cardiacas (4,4%) e relativamente as malformagdes orais e da fenda palatina o
fenobarbital esta associado a 2,2% e o topiramato a 1,4% .

Um ensaio relativo a incidéncia de transtorno do espetro de autismo em criangas nascidas
de mdes com epilepsia revelou a incidéncia estimada do transtorno de autismo foi de 4,2% sem
exposicdo a anticonvulsivantes, 10,5% com exposi¢do ao valproato e os seus derivados e 6,2% com
exposi¢cdo ao topiramato, no entanto é necessario aprofundar mais o risco de transtorno do espetro
de autismo apds exposi¢do pré-natal ao topiramato ¢!, Um estudo de coorte observacional avaliou
a incidéncia do transtorno do espetro do autismo e deficiéncia intelectual em criangas com 8 anos
de idade com exposicdo pré-natal a 10 monoterapias %, Neste estudo tanto o topiramato como o
valproato e os seus derivados foram associados a um risco maior de transtorno do espetro do
autismo (4,3% e 2,7% respetivamente) e deficiéncia intelectual (3,1% e 2,4% respetivamente) &,

Medidas de seguranca a adotar para os fadrmacos antiepiléticos valproato, derivados e topiramato

A PRAC é responsavel por definir medidas de seguranga a tomar perante um medicamento
sujeito a monitorizagdo adicional de forma a reduzir os riscos associados aos medicamentos. Uma
das primeiras medidas passa pela alteracdo dos documentos de informagdo sobre o medicamento
como o Resumos das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto informativo que devem contar o
triangulo preto invertido acompanhado da frase V¥ “Este medicamento estd sujeito a
monitoriza¢do adicional” 17881,

O valproato e derivados sao contraindicados na gravidez para o tratamento de perturbacao
bipolar e profilaxia de crises de enxaqueca, no caso de tratamento de epilepsia o seu uso pode ser
considerado caso n3o haja alternativa terapéutica *”77°). Perante uma mulher em idade fértil pode
ser considerado o uso destes farmacos caso os restantes tratamentos sejam ineficazes e/ou ndo
tolerados, e desde que o Programa de Prevencao de Gravidez, abaixo detalhado, seja aplicado
[67,78,79].

O topiramato é contraindicado no tratamento da profilaxia da enxaqueca no caso de
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos
eficazes. No tratamento da epilepsia, o topiramato é contraindicado no caso de gravidez, a ndo ser
gue ndo exista outra alternativa terapéutica e contraindicado em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos eficazes, exceto em mulheres que planeiam
engravidar, para as quais ndo exista uma alternativa terapéutica adequada e que estdo plenamente
informadas sobre os riscos na gravidez %8,

Em conformidade, devera ser implementado o Programa de Prevencdo da Gravidez para
prevenir a exposicao ao valproato ou topiramato durante a gravidez, que consiste na realizacdo de

um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento, na utilizacdo de métodos contracetivos eficazes,
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na revisdo anual do tratamento, em informar o doente que necessita de consultar o médico em
caso de gravidez ou de suspeita e em garantir que este reconhece os riscos e preocupagoes
associadas ao uso destes medicamentos 7829,

O PRAC recomendou a disponibilizacdo de um cartdo do doente em todos os Estados-
Membros, que contém informacdo relativamente a eficacia do medicamento, aos efeitos nocivos
para o feto, alusdo a utilizacdo de contracecdo eficaz sem interrup¢do durante todo o tratamento
e um alerta para avaliacdo anual %), Para além disso deve incluir a alusdo a n3o interrupg¢do do
tratamento em caso de suspeita de gravidez. Este cartdo do doente deve ser fixado na embalagem
exterior para servir como um alerta visual na embalagem para facilitar a discussdo entre o

farmacéutico e o doente no momento da dispensa do medicamento 7% 8%,

Conclusado e aconselhamento farmacéutico

Os farmacos que apresentam na sua constituicdo valproato e derivados, assim como o
topiramato, apesar da sua eficdcia no tratamento da epilepsia e profilaxia da enxaqueca
apresentam riscos elevados de malformacgdes congénitas, perturbacées no espetro do autismo e
autismo infantil, deficiéncia intelectual, perturbacGes na hiperatividade e défice de atenc¢do. O que
requer atencdo por parte dos profissionais de saude na escolha do tratamento e no
aconselhamento prestado.

Os farmacéuticos, no ato de dispensa destes medicamentos, devem esclarecer sobre os
riscos associados, questionar pelo preenchimento do Formulario Anual de Reconhecimento de
Risco, aquando da consulta com o especialista, alertar para a realizacao do teste de gravidez antes
de iniciar o tratamento e assegurar que o cartdo do doente e guia do doente sdo fornecidos e
explicar o seu conteudo. Perante uma mulher devem aconselhar o uso de pelo menos um método
contracetivo eficaz e no caso de um homem que tome valproato este deve também usar um
método contracetivo eficaz, tal como a sua parceira. Devem ser aconselhados todos os utentes para
ndo suspenderem a terapéutica caso planeiem ou suspeitem de gravidez, e contactar

imediatamente o médico.

Contextualizacdo e pertinéncia do tema em farmacia comunitaria

As patologias cardiovasculares sdo uma constante preocupag¢do na saude e bem estar da
populagdo portuguesa e mundial. Apesar das medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, os
casos de insuficiéncia cardiaca atingem valores de mortalidade e morbilidade elevados. Esta

realidade levou a que a comunidade cientifica realizasse estudos para a obtencdo de novas formas
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terapéuticas eficazes, a fim de reduzir o risco de mortalidade cardiovascular, o nimero de
hospitalizacdes e consequentemente a melhoria da qualidade de vida da populagao.

Durante o periodo de estagio na Farmacia Porto, contactei com diversos medicamentos
destinados ao tratamento de diabetes e ao tratamento da insuficiéncia cardiaca. Num dos
atendimentos que tive a oportunidade de assistir o utente apresentava uma prescricao que
continha dapagliflozina, no entanto, a restante medicacdo ndo correspondia a um quadro de
diabetes pelo que tive a curiosidade de investigar quais as indicacGes terapéuticas da classe

farmacoldgica e qual a sua eficacia.

Insuficiéncia cardiaca
A insuficiéncia cardiaca (IC) trata-se de uma condi¢do patoldgica que surge quando o
coracdo n3o bombeia adequadamente o sangue devido a uma anormalidade estrutural e/ou

[92, 96]

funcional do coracdo, resultando numa disfungao sistélica, diastélica ou ambas . As causas

mais comuns sdo pressdo arterial alta, doenca arterial coronaria, ataque cardiaco e patologias das

(92,93, 961 No entanto existem outros fatores como diabetes,

valvulas, pericardio e endocardio
colesterol elevado, obesidade, sedentarismo, tabagismo e genética que condicionam o
aparecimento desta patologia®® > %, Os sinais e sintomas clinicos incluem fraqueza ou diminuic3o
de energia, dificuldade em respirar ao caminhar, realizar atividades didrias, praticar exercicios ou
ficar deitado, ganho de peso, inchago nas pernas, inchaco abdominal ou sensacdo de saciedade,
taquicardia, tonturas, desmaios, aumento da frequéncia e vontade de urinar a noite %23,

Os exames de diagndstico incluem exames fisicos onde sdo detetados excesso de sangue
nas veias do pescoco (distensdo venosa jugular), abdomen (ascite) ou pernas (edema), radiografias
ao térax, eletrocardiogramas, ecocardiogramas, bem como exames ao sangue 4.

A IC pode ser classificada como crénica ou aguda, em func¢do do estado de progressdo da
patologia %, Tradicionalmente a classificagdo da IC é baseada na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) %71 A FEVE corresponde ao indice de contratilidade do ventriculo esquerdo que
indica o grau de alteracdo do volume do ventriculo esquerdo da diastole para a sistole °®. Quando
o FEVE é <40% classifica-se como insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejec¢do reduzida (ICFEr), ou

o %971 perante um

seja, ha uma reducdo significativa da funcdo sistdlica do ventriculo esquerd
valor de FEVE entre 41% e 49%, a fungao sistdlica do ventriculo esquerdo encontra-se levemente
reduzida, denominando-se de insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do levemente reduzida
(ICFEmr) & 971 pacientes com evidéncias de anomalias estruturais e/ou funcionais cardiacas
consistentes, presenca de disfuncdo diastdlica, aumento da pressdo de enchimento do ventriculo

esquerdo, e um aumento dos peptideos natriuréticos, juntamente com um valor de FEVE > 50%,

apresentam insuficiéncia cardiaca com frac3o de ejecdo preservada (ICFEp) % °7], Relativamente ao
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progndstico da doenca os doentes que apresentam ICFEmr tém num melhor progndstico que os
que tém ICFEr. Por sua vez a ICFEp apresenta uma maior taxa de sobrevivéncia que a ICEFr °®,

Epidemiologia em Portugal

A IC constitui um problema crescente na saude publica em Portugal, que, apesar dos
avanc¢os no tratamento farmacolédgico e ndo farmacoldgico, atinge valores de mortalidade e
morbilidade elevados. A prevaléncia estimada da IC em paises desenvolvidos é cerca de 2% da
populac¢do adulta e os dados de incidéncia revelam que a IC afeta entre 5-10 pessoas por cada 1000,
anualmente ®¥. A incidéncia da patologia aumenta com a idade e é a primeira causa de
hospitalizacdo apds os 65 anos, nos paises industrializados 1°°..

Apesar das terapéuticas disponiveis e da evolucdo da pesquisa de novas moléculas, a
mortalidade permanece muito elevada, com mais de 50% dos doentes a ndo sobreviver cinco anos
ap6s o diagndstico da doenca ®*. Mantendo-se as praticas clinicas atuais, é espectavel que haja
um aumento em 30% da prevaléncia de IC até 2035 e um aumento de 33% até 2060, com um
numero de 479 921 e 494 191 individuos doentes para 2035 e 2060, respetivamente 4.

Por fim, é de esperar um aumento do numero de doentes em ambulatdrio, sendo
importante referir que o maior niumero de internamentos esta associado as fases mais avancgadas

da doenca, facto que contribui para um impacto superior no sistema nacional de satde °¥.

Agentes terapéuticos

Existem varias indicacGes terapéuticas para a IC que variam conforme o tipo de IC atribuido
aquando do diagnéstico. Os principais objetivos do tratamento incluem a reducdo da mortalidade
e de hospitalizacGes recorrentes devido ao agravamento da IC e melhoria do estado clinico,
capacidade funcional e qualidade de vida 4.

A farmacoterapia é a base do tratamento para ICFEr e deve ser considerada antes de aplicar
a terapia com dispositivos em conjunto com intervencdes ndo farmacoldgicas. O tratamento
farmacoldgico esta dividido em quatro pilares, o primeiro corresponde aos inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (IRAAS), que incluem inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueadores do recetor da angiotensina (BRA) e inibidores do recetor da
angiotensina/neprilisina (IRAN) ®*°, Os restantes trés pilares sdo beta-bloqueadores, antagonistas
do recetor mineralocorticoide (ARM) e inibidores do cotransportador de sddio-glucose-2 (ISGLT2)
(54,991 perante pacientes que permanecam sintomaticos quando aplicada a terapia com IECA, BRA
ou ARM, deve-se considerar a terapéutica com sacubitril e valsartan °*. A terapéutica mais recente
corresponde a a inibicdo do SGLT2, cujo estudos demonstraram a reducdo significativa da morte

cardiovascular e a hospitalizagdo por IC 499,
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Tabela 5: Farmacoterapia indicada para ICFEr

Classe terapéutica Farmacos

IECA Captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, trandopril
IRAN Sacubitril e valsartan

BRA Candesartan, losartan, valsartan

Beta-bloqueadores Bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol, nebivolol

ARM Eplerenona, espirolactona
ISGLT2 Dapagliflozina, empagliflozina
Outros Ivabradina, vericiguat, digoxina, hidralazina/dinitrato de isossorbida

Relativamente aos pacientes com ICFEmr, estes apresentam, genericamente,
caracteristicas semelhantes aos que tém ICFEr, apesar de apresentarem uma menor probabilidade
de mortalidade, pelo que o tratamento é semelhante. E aconselhada a administracdo de diuréticos
em pacientes que apresentam congestdo e apesar de ndo haver ensaios especificos que
comprovem a eficacia, é recomendado o uso de IECA/IRAN, BRA, beta-bloqueadores, ARM e
ISGLT2, para reduzir a hospitalizagio e mortalidade ©% %,

Até ao momento nenhum tratamento demonstrou reduzir a taxa de mortalidade e
morbilidade associada aos pacientes com ICFEp. Estudos tém sido feitos, nos quais se constataram
algumas redugdes nas hospitalizacgbes em caso de tratamento com espironolactona e
sacubitril/valsartan, no entanto, sdo necessdrias mais evidéncias cientificas. Também estd indicado
o uso de diuréticos em pacientes que apresentam congestdo para alivio dos sintomas e sinais
clinicos 94 %9,

Para além dos estudos que provam a eficacia dos ISGLT2 no tratamento da ICFEr, os mais
recentes estudos DELIVER (dapagliflozina) e EMPEROR-Preserved (empagliflozina) em ICFEmr e
ICFEp demonstraram uma reducdao da morte cardiovascular e da hospitalizagcdo por IC, sendo a

primeira classe de medicamentos a demonstrar beneficios em todos os tipos da fragcdo de ejecdo,

o que demonstra a importancia destes farmacos no tratamento da IC %!,

Cotransportador sédio-glucose e a sua fun¢ao no organismo

A regulacdo da concentracdo de glucose dentro e fora das células é obtida por
transportadores de glucose na membrana celular. Estes dividem-se em dois tipos estruturalmente
e funcionalmente distintos: os que operam por difusdo facilitada (GLUTs) e os cotransportadores
de sddio-glucose (SGLTs), que transportam ativamente a glucose contra o gradiente de

concentracdo através do acoplamento com sédio [1°°,
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Os SGLTs constituem uma familia de, pelo menos, seis formas diferentes em humanos,
sendo que os SGLT1 e SGLT2 sdo os mais frequentemente investigados, devido ao seu papel no

s (1001 Estes

transporte de glucose e sédio através da membrana das células intestinais e renai
cotransportadores exibem mecanismos de transporte diferentes, desta forma, os SGLT2 usam um
ido de sédio por cada molécula de glucose e os SGLT1 usam dois iGes de sddio por molécula de
glucose, traduzindo-se num menor consumo de energia por parte dos SGLT2 101,

Os SGLT1 localizam se na membrana apical intestinal e catalisam a captacao de glucose nas
células epiteliais, sendo que a glucose passa para a circulacdo através do GLUT2 localizado na
membrana basolateral. Os dois tipos de transportadores, GLUTs e SGLTs, operam em conjunto nas
células tubulares renais, onde os SGLTs sdo responsaveis por transportar a glucose para as células
tubulares através da membrana apical, e os GLUTSs por transportar a glucose através da membrana

[100]

basolateral para a circulacdo sanguinea Resumindo, os SGLT1 sdo responsaveis

maioritariamente pela absor¢cdo de glucose no intestino delgado, enquanto os SGLT2 sao
responsaveis pela reabsor¢do de glucose a nivel renal 1%,

Os SGLT2 encontram-se predominantemente no rim de roedores e humanos %, S3o
classificados como transportadores de baixa afinidade e alta capacidade de transporte e
consequentemente de reabsor¢do da glucose, mostrando uma reabsor¢3o de glucose >80% %%,
Estudos demonstraram que o SGLT2 é responsavel pela totalidade da reabsorg¢do de glucose no
tubulo proximal inicial (segmentos $1/52) e por aproximadamente 97% da reabsorgdo renal total
de glucose, enquanto o SGLT1 é responsavel pela reabsor¢do dos restantes 2—3% 104,

Varios estudos demonstram que a diabetes causa varias comorbilidades e consequéncias
no organismo, sendo que parte delas estdao relacionadas com o aparecimento de IC. O stress
oxidativo, aumento da producdo de produtos finais de glicacdo, altera¢cdes na concentracdo de
calcio intracelular, inflamacdo e disfuncdo endotelial, sdo fatores responsaveis pelo aparecimento
de anomalias estruturais e funcionais no miocdardio %Y. O aumento de 1% da hemoglobina glicada
Alc (HbAlc), fruto da glicagao, estd relacionado com o aumento em 25% dos riscos cardiovasculares
e morte em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e estudos demonstram que prevaléncia
estimada de IC em doentes com DM2 é de >64 milhdes de novos casos a nivel global %%, Este facto
enfatiza a importancia do controlo glicémico e tratamento cardiovascular em pacientes com DM2,

bem como a possivel relagdo entre os ISGLT2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca %

Inibidores dos cotransportadores de sédio-glucose-2
Os ISGLT2 sdo agentes anti-hiperglicémicos que atuam nas proteinas SGLT-2 expressas nos

tubulos renais proximais. Exercem o seu efeito impedindo a reabsorcdo de glucose filtrada no
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limen tubular e promovendo a excre¢do de glucose na urina, reduzindo assim a concentracdo de
glucose séricalto3 1041,

No que diz respeito a farmacocinética, os ISGLT2 sdo bem adsorvidos a nivel
gastrointestinal, apresentam elevada capacidade de ligagcdo a proteinas plasmaticas, e uma ampla
distribuicdo tecidual. Em relacdo a metabolizacdo, estes medicamentos sofrem biotransformacao
através da glucuronidacdo mediada por uridina 5'-difosfato-glucuronosiltransferases (UGT) Estes
farmacos apresentam um tempo de semi-vida longo, permitindo a administracdo uma vez ao dia
[105].

As indicacOes terapéuticas aprovadas pela EMA sdo: reducdo dos niveis de glucose no
sangue em pacientes com diabetes tipo 2 em monoterapia ou em combinacdo com outros
medicamentos antidiabéticos, reducdo do risco de morte ou complicagGes graves em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e reducdo do risco de declinio da fun¢do renal ou morte em pacientes
com doenca renal crénica [1°1%7] Segundo a Food and Drug Administration (FDA), para além das
indicacGes mencionadas anteriormente os ISGLT2 sdo responsaveis pela melhoria dos resultados
cardiovasculares em pacientes com ICFEp, pelo que a FDA aprovou a dapagliflozina para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca em todo o espectro da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, incluindo ICFEr, ICFEp e ICFEmr [205],

Seis inibidores orais de SGLT2 estao atualmente aprovados para o tratamento de DM2 pela
FDA, juntamente com a EMA, no entanto, segundo as recomendac¢des da Sociedade Europeia de
Cardiologia para 2021, apenas 2 estdo aprovados como tratamento de primeira linha para
individuos com insuficiéncia cardiaca e ICFEr, dapagliflozina e empagliflozina. Estudos que tiveram
como base a eficacia do farmaco canagliflozina demonstraram que esta apresentava beneficios no
tratamento da DM2, nefropatia diabética e na reducdo da mortalidade cardiovascular, no entanto,
relativamente ao tratamento da IC esta n3o se encontra indicada 2%,

Importancia dos Inibidores dos cotransportadores de sédio-glucose-2 no tratamento da
insuficiéncia cardiaca

Tal como mencionado, os ISGLT2 demostraram em varios estudos que atuam na prevencao
e tratamento da IC. Os mecanismos de ag¢ao subjacentes ainda ndao sdao bem conhecidos, no
entanto, pensa-se que podem causar efeitos de diurese osmdtica, induzindo a reduc¢do no volume
do fluido intersticial e desta forma contribuem para um melhor controlo da congestdo presente em
pacientes com |C [103 105,

Estes farmacos atuam no eixo renal-cardiaco e sdo responsdveis pela reducdo da
hipertensdo capilar glomerular e a hiperfiltracao, resultando numa reducdo do stress glomerular e

da carga do transporte cortical renal, melhorando e preservando a fungdo renal, e desta forma
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melhoram a funcdo cardiaca [°!. A diminui¢do da retencdo de glucose provocada pelos ISGLT2 leva
a uma reducdo da glucose a nivel celular, ativando o processo de autofagia. Este mecanismo
melhora o metabolismo energético e reduzem o stress oxidativo, citotoxicidade e inflamag3o 0,

Ainflamacgdo constitui um mecanismo fisiopatoldgico inerente a IC, onde ha a libertacdo de
sinais pro-inflamatdrios, tais como interleucina IL-6, interferdo- y, fator de necrose tumoral (TNF),
fator inibitdrio da leucina (LIF), quimiocina CXCL10 e proteina c reativa. Os ISGLT2 protegem o
miocardio ao retardarem e inibirem a produg3o de quimiocinas inflamatdrias [10%108,

Sdo responsaveis pela melhoria da fungdo cardiaca ao promoverem a producdo e utilizacdo
de corpos cetdonicos como fonte energética do miocardio, uma vez que a inibicdo dos SGLT2 leva a
diminuicdo dos niveis de glucose e aumento dos niveis de glucagon, o que estimula a cetogénese
(103,105 'Os corpos cetdnicos atuam como uma fonte energética alternativa e menos dispendiosa
para o musculo do miocardio %3,

Na IC os nervos renais ténicos estdo ativos, induzindo a libertacdo de noradrenalina que
aumenta a expressao de proteina SGTL2 na membrana luminal da célula proximal e desta forma ha
uma maior retencdo de sédio %%l Ao inibir os SGTL2 ocorre a neutralizacio dos efeitos
mencionados, promovendo a diurese osmodtica e natriurese que proporcionam um efeito
cardioprotetor através da reducdo da concentragdo de sédio no organismo 103105,

Além disso, diminuem a hipoxia renal, através da estimulagdo da producdo de
eritropoietina. Esta molécula melhora o fornecimento de oxigénio aos tecidos e promove um
aumento do hematdcrito, fatores determinantes para a melhoria dos resultados do risco de morte
cardiovascular e hospitalizacio em doentes com |C [103:105],

Por fim, um dos efeitos benéficos a nivel vascular, corresponde ao aumento do nimero de
células prd-angiogénicas, dos macrdofagos com fendtipo pré-angiogénico e melhorias na rigidez
vascular %2, Adicionalmente, os inibidores de SGLT2 provocam a diminuic3do do volume circulante
efetivo, diminuindo a pressao arterial e induzindo alguma perda de peso 4.

Inibidores dos cotransportadores de sddio-glucose-2 e as indica¢Ges terapéuticas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca

Em funcdo dos estudos publicados e dos resultados obtidos, a Sociedade Europeia de
Cardiologia recomendou para o tratamento da IC o uso de inibidores da ISGLT2 (atualmente
aprovados apenas a dapagliflozina e empagliflozina, cujas moléculas se encontram ilustradas na
(Figura 3) no tratamento de ICFEr crénica e estavel °® 111, Na presenca de diabetes, ou n3o, esses
medicamentos devem ser administrados juntamente com outras recomendacdes de primeira linha,

um IECA/IRAN, um betabloqueador e um ARM, a n3o ser que sejam contraindicados ou ndo
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tolerados . A dose terapéutica recomendada é de 10 mg uma vez por dia de dapagliflozina ou
empagliflozina #6103, 1051,

A EMA aprovou a utilizacdo e comercializacdo de dapagliflozina, sob a forma comercial de
Forxiga e Edistride, na forma de comprimidos revestidos por pelicula com 10 mg de dosagem.
Relativamente a empagliflozina, a EMA aprovou a sua introdu¢do no mercado sob a designacdo
comercial Jardiance, na forma de comprimidos revestidos por pelicula com 10 mg e 25 mg [106 107,
Ambos os farmacos s3o indicados para o tratamento de IC crénica sintomatica %% 107],

Em 2022, surgiram novidades no que diz respeito as indicagGes terapéuticas relativas a
dapagliflozina. Tal como mencionado anteriormente, a FDA reconheceu o efeito terapéutico destes
farmacos no tratamento de ICFEr, ICFEmr e ICFEp. As diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia em 2021 foram publicadas antes dos ensaios EMPEROR-Preserved e DELIVER, que
estudam o uso de ISGLT2 em ICFEmr e ICFEp %, Em dezembro de 2022 foi emitido o parecer
positivo por parte da Comissao de Medicamento de uso Humano para a aprovagao da extensdo das
indicacGes terapéuticas da dapagliflozina para o tratamento da ICFEmr e ICFEp , a nivel europeu

[109]
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Figura 3: Estruturas quimicas dos ISGLT2 aprovados para o tratamento da IC

Estudos que comprovam a eficacia clinica dos inibidores dos cotransportadores de sodio-
glucose-2 no tratamento da insuficiéncia cardiaca

Dapagliflozina vs placebo

Em 2019 realizou-se o primeiro estudo que avaliou a eficacia de um inibidor de SGLT-2 em
pacientes com ICFEr, DAPA-HF: “Dapagliflozin and the Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure”. Trata-se de um estudo internacional, multicéntrico, de grupos paralelos, randomizado,
duplamente-cego de Fase Ill, com um total de 4744 pacientes adultos (com > 18 anos de idade)
com FEVE de < 40% e sintomas de classe Il Ill, IV da New York Heart Association (NYHA) [10% 111, 112],
O ensaio foi realizado aleatoriamente numa relagdo de 1:1, para receberem dapagliflozina na dose
de 10 mg uma vez por dia ou placebo, mantendo a terapéutica anteriormente estabelecida, e com
uma durag¢do de acompanhamento de 18 meses [0 111, 112,116]

Os resultados demonstraram uma redugdo de 26% no risco do desfecho em morte
cardiovascular ou agravamento da IC (hospitalizacdo ou uma visita urgente que requer terapia

intravenosa para IC). Observou-se uma reducdo dos eventos primarios, com 386 eventos primarios
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(16,3%) no grupo dapagliflozina e 502 eventos primarios (21,2%) no grupo placebo. O tratamento
com dapagliflozina demonstrou uma reducdo nas hospitalizacdes, observando-se hospitalizagcdo
por insuficiéncia cardiaca em 231 doentes (9,7%) no grupo dapagliflozina e em 318 doentes (13,4%)
no grupo placebo. Registou-se uma visita ao servigo de urgéncia com tratamento endovenoso para
a insuficiéncia cardiaca em 10 doentes (0,4%) no grupo dapagliflozina e em 23 doentes (1,0%) no
grupo placebo. E por fim observou-se uma redugdo na morte cardiovascular no tratamento com
dapagliflozina, registando-se morte cardiovascular em 227 doentes (9,6%) no grupo dapagliflozina
e em 273 doentes (11,5%) no grupo placebo 1% 1111121 Em fun¢3o dos resultados obtidos neste
estudo, podemos concluir que a dapagliflozina apresenta eficacia no tratamento de ICFEr.

Para avaliacdo da eficacia da dapagliflozina no tratamento do restante espectro da fragdo
de ejecdo, surgiu o DELIVER: “Evaluation of Dapagliflozin to Improve the Lives of Patients with Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction”. Corresponde a um estudo internacional, randomizado,
duplamente-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo, de Fase Ill. Este ensaio contou
com a participagdo de 6 263 pacientes adultos (218 anos de idade), com FEVE superior a 40% e
sintomas de classe Il, Il ou IV da NYHA, com um periodo de acompanhamento de 28 meses
[109,111].

Os resultados demonstraram que a dapagliflozina provocou a reducdo significativa do
desfecho primario de 18% em comparagdo ao placebo. Verificou-se uma diminui¢do de 21% no
numero de hospitalizacGes por IC e visitas urgentes por IC. Além disso, observou-se uma reducdo
no desfecho primdrio consistente entre os pacientes com FEVE >60% 1'%, Desta forma, o estudo
provou a eficacia da dapagliflozina no tratamento da ICFEmr e ICEFp.

Empagliflozina vs placebo

O efeito terapéutico da empagliflozina na IC foi comprovado no estudo EMPA-REG
OUTCOME: “Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
Removing Excess Glucose”. Este estudo teve um total de 7028 pacientes diabético que receberam,
de forma randomizada, dose padrdo ou alta de empagliflozina (10 mg ou 25 mg, respetivamente)
ou placebo e uma duragdo observacional de 3,1 anos [10% 111,

Os resultados obtidos demonstraram uma redugao significativa de 14% no desfecho
primario de eventos cardiovasculares adversos maiores em compara¢ao ao placebo, e a uma
reducgao significativa de 38% na morte cardiovascular. A taxa de mortalidade por todas as causas
reduziu significativamente em 32% com empagliflozina. No que diz respeito ao numero de
hospitalizagdes por IC , a empagliflozina levou a uma diminui¢do em 35% 2% 111 Em func¢do dos

resultados do estudo EMPA-REG OUTCOME, podemos concluir que a empagliflozina apresenta

eficacia no tratamento ICFEr.
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Para além do estudo mencionado anteriormente foi realizado o ensaio EMPEROR-Reduced:
“Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction”.
Trata-se de um estudo multicéntrico, de fase Ill, randomizado, duplamente-cego, controlado por
placebo. Este estudo contou com a participa¢do de 3730 doentes adultos (com > 18 anos de idade),
com insuficiéncia cardiaca crénica classe Il, lll ou IV NYHA e FEVE de < 40%. O ensaio foi realizado
aleatoriamente numa relacdo de 1:1, onde receberam empagliflozina na dose de 10 mg uma vez
por dia ou placebo e com acompanhamento durante um periodo de 16 meses. Os resultados
obtidos demonstraram uma reducdo no desfecho primario, observaram-se 361 eventos primarios
(19,4% dos doentes) no grupo empagliflozina e 462 eventos primarios (24,7% dos doentes) no
grupo placebo. O tratamento com empagliflozina levou a uma diminui¢do da hospitalizacdo por IC,
246 doentes (13,2%) no grupo empagliflozina e em 342 doentes (18,3%) no grupo placebo. Além
disso, obteve-se um numero inferior relativamente as mortes cardiovasculares, 187 doentes
(10,0%) no grupo empagliflozina e em 202 doentes (10,8%) no grupo placebo [t 112117]
Concluindo-se que a empagliflozina apresenta eficacia no tratamento de ICFEr.

Para a obtenc¢do de dados relativamente a eficacia do tratamento da empagliflozina em
doentes com ICFEp foi realizado o ensaio EMPEROR-Preserved: “Empagliflozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction”. Trata-se de um estudo
multicéntrico, de fase Ill, randomizado, em duplamente-cego, controlado por placebo, que incluiu
5998 doentes adultos (com > 18 anos de idade), com sintomas de insuficiéncia cardiaca cronica
classe ll, Il ou IV NYHA, e FEVE superior a 40%. Os pacientes foram observados durante um periodo
de 26 meses, e foi administrado de forma aleatdria, numa relagdo de 1:1, empagliflozina na dose
de 10 mg uma vez por dia ou placebo. Os resultados demonstraram uma reduc¢do no desfecho
primario com 415 eventos primarios (13,8% dos doentes) no grupo empagliflozina e 511 eventos
primarios (17,1% dos doentes) no grupo placebo. Em relagdo a hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca, ocorreu uma diminui¢do nos numeros com 259 doentes (8,6%) no grupo empagliflozina e
em 352 doentes (11,8%) no grupo placebo. Além disso em relagdo a morte cardiovascular registou-
se uma diminuigdo ndo muito significativa, com 219 doentes (7,3%) no grupo empagliflozina e em
244 doentes (8,2%) no grupo 111112118l Desta forma o estudo provou a eficacia da dapagliflozina
no tratamento da ICFEmr e ICFEp.

Por fim, foi realizado um estudo relativo ao efeito terapéutico da empagliflozina em
pacientes hospitalizados com IC aguda, EMPULSE: “The SGLT2 Inhibitor Empagliflozin in Patients
Hospitalized for Acute Heart Failure”. Teve um total de 530 doentes adultos 218 anos de idade que
foram hospitalizados devido ao agravamento de sinais e sintomas caracteristicos da IC, onde foi
selecionado aleatoriamente qual o grupo que recebia empagliflozina 10 mg uma vez por dia ou

placebo. As taxas de beneficio clinico foram de 53,9% no grupo da empagliflozina e 39,7% no grupo
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do placebo, pelo que aqueles que receberam o medicamento apresentaram reducdo na

mortalidade e melhoria na qualidade de vida 0% 1111,

Perfil de Seguranga dos inibidores dos cotransportadores de sodio-glucose-2

Varios estudos de seguranca relataram a presenca de alguns efeitos adversos relativamente
ao tratamento com ISGLT2, apesar de alguns serem raros ou incomuns. Os efeitos adversos
detetados sdo: hipotensdo, cetoacidose diabética, infe¢Oes genitais, infecGes do trato urinario,

(102, 1101 Fstydos demonstraram

hipoglicemia, fraturas 6sseas e amputacdo de membros inferiores
gue o tratamento com ISGLT2 pode causar lesdo renal especialmente quando ha a co-administragdo
de anti-inflamatdrios ndo esteroides, diuréticos e agentes anti-Ras, no entanto, os dados clinicos
gue relacionam o tratamento com a ocorréncia de lesdo renal sdo reduzidos. Apesar disso, antes
de iniciar o tratamento é aconselhado uma avaliagdo da fung3o renal (292,

InfecBes fungicas do trato urogenital sdo o efeito adverso mais comum, e o maior nimero
de casos ocorre em mulheres e idosos. Tal como anteriormente detalhado, estes farmacos sdo
responsaveis por inibir a reabsorcdo de glucose e consequente aumentam os niveis de glucose
excretada na urina, e este aumento pode facilitar o crescimento de microrganismos comensais no
trato urinario. Um tipo de infe¢do genital registado é a Gangrena de Fournier, fendmeno raro e
potencialmente fatal, caracterizado por fasciite necrotizante do perineo, que é causada por infe¢do
bacteriana nos tecidos subcutaneos da regido genital 113114,

Estudos pds-comercializacdo demonstraram o aparecimento de cetoacidose diabética com
o tratamento com ISGLT2. O mecanismo de acdo destes farmacos leva a diminui¢cdo de glucose no
sangue, pelo que desta forma ha uma diminuicdo na libertacdo de insulina e uma maior producdo
de glucagon. Este segundo fator vai contribuir para o aumento da cetogénese e consequentemente

(113,114 "¢ recomendado, perante o aparecimento

o0 aumento da concentracdo de corpos cetdnicos
de sintomas como nauseas, vomitos, anorexia, dores abdominais, sede excessiva, dificuldade em
respirar, confusdo, fadiga ou sonoléncia invulgares, que seja feita a medicdo dos niveis de corpos
cetdnicos no sangue. Antes de iniciar a medicacdo é aconselhada a avaliagdo do risco de ocorréncia
de cetoacidose, para haver uma melhor gest3o da terapéutica 13114,

Assim, apesar de estudos demonstrarem a existéncia de efeitos adversos associados ao
tratamento com ISGLT2, esta classe de medicamentos é genericamente bem tolerada e mostra
resultados promissores tanto para o tratamento tanto da DM2 como da IC em todo o seu espetro
de fracdo de ejecdo [1*3 1141,

Conclusao
Perante uma patologia com uma elevada incidéncia, em Portugal, e em todo o mundo, foi

necessario realizar ensaios a fim de encontrar alternativas terapéuticas que correspondessem as
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necessidades da populacdo. Fruto desta necessidade surgiram ensaios com o objetivo de avaliar a
eficacia do tratamento da insuficiéncia cardiaca com ISGLT2. Tal como podemos observar através
dos ensaios descritos anteriormente, estes fdrmacos corresponderam as espectativas esperadas
para o tratamento, demonstraram eficacia na reducdo da mortalidade cardiovascular e no numero
de hospitalizacdes, bem como uma melhoria nos sintomas e consequentemente uma melhor
gualidade de vida para os doentes com esta patologia.

Atualmente para o tratamento da ICFEr é aconselhada a implementacdo da terapia
“quadrupla”, com a administracdo de ICEA/IRAN, ARM, beta-bloqueadores e ISGLT2, no caso de
estes ndao serem contraindicados e bem tolerados. Cada um destes medicamentos demonstrou
eficacia nareducdo da mortalidade e hospitaliza¢des, sendo que o efeito cumulativo dos 4 farmacos
leva a uma redugdo estimada de 73% da mortalidade em 2 anos de tratamento %%,

Devido aos resultados obtidos nos ensaios DELIVER e EMPEROR-Preserved, esta indicada a
utilizacdo dos ISGLT2 no tratamento da IC em todo o espetro de ejecdo, sendo dos primeiros
farmacos a demonstrar evidéncia terapéutica no tratamento da ICFEp.

Concluindo, os ISGLT2 revelaram-se farmacos com um potencial acrescido para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca, bem como demostraram ser moléculas importantes para o

desenvolvimento de estudos relativamente a outras patologias cardiovasculares.
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Conclusao global

Dando por terminado o meu percurso enquanto estudante de Ciéncias Farmacéuticas,
considero o estagio curricular uma das etapas mais importantes na formacdo de um futuro
farmacéutico. O estagio tanto em farmdacia comunitaria como em farmacia hospitalar contribuiram
para a aprendizagem do verdadeiro papel e da importancia do farmacéutico na comunidade.

Durante o estagio em farmdcia hospitalar na Klinicka bolnica Sveti Duh tive a possibilidade
de comparar e conhecer a organizacdo dos diferentes drgdos constituintes do hospital e a
integracdo dos farmacéuticos nas equipas multidisciplinares. Além disso, pude observar como a
profissdo farmacéutica funciona em outro pais europeu, onde, na Crodacia, os farmacéuticos podem
se especializar em diversas areas, o que facilita a definicdo do seu papel dentro da farmacia
hospitalar e a sua organizacdo. Dessa forma, foi-me permitido acompanhar as diferentes funcées
desempenhadas pelos mesmos. Este estagio contribuiu ndo sé para o meu crescimento pessoal,
mas também para uma maior compreensdo da diversidade das fun¢des do farmacéutico.

Relativamente ao segundo periodo do estagio curricular, realizado na Farmacia Porto, tive
contacto com vérias competéncias inerentes a profissdo do farmacéutico. Uma delas é a capacidade
de gerir e organizar a farmacia, o que é essencial para o seu bom funcionamento. O farmacéutico
comunitario é o profissional de salide mais préximo do utente, trabalhando diariamente para
otimizar a terapéutica, oferecer cuidados centrados no paciente, promover a educacdo em saude,
incentivar o uso responsavel dos medicamentos e implementar medidas de prevencdo. Para isso, é
crucial ajustar a linguagem e a abordagem de acordo com o perfil de cada utente, garantindo que
a informacéo seja transmitida de maneira clara e compreendida corretamente. Além disso, dado o
impacto direto na vida dos utentes, o farmacéutico deve ser dindmico e investir constantemente
em novas formacGes. Como estagiaria, tive acesso a varias formacdes e realizei pesquisas
independentes, o que contribuiu para o desenvolvimento das atividades e temas abordados. Outro
ponto importante foi a experiéncia no laboratério de manipulados, onde pude aprimorar as minhas
habilidades na manipula¢do de diversas formas farmacéuticas.

Assim sendo, os 7 meses de estagio proporcionaram-me um contacto direto com a
profissdo do farmacéutico e suas diversas areas de intervencdo. E dessa forma, o estagio curricular
permitiu-me compreender a amplitude e a importancia do papel do farmacéutico na saude dos
utentes, além de ter contribuido de maneira positiva para o desenvolvimento das competéncias

essenciais para a minha preparacdo como profissional de saude.
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Anexos

Ficha de preparagdo da solugao oftalmica de clorexidina a 0,05%
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Anexo 2: Lista de medicamentos caros publicada pelo CHIF
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Merck Sharp & Dohme d 0 0 pembrolizumab

e R I mbH/

s u?j‘ Blion S atezolizumab
~straZeneca AB/ olaperib
AsttaZenecadoo
PTC Therapeulics International

ataluren
Limited/Medis d.oo 54
Plizer Euiope MA EEIG/

I
Piizer Croatlad oo Sl
AstraZeneca AB/
AstraZenecadoo. Slapand
AstraZ: 7
kel ey akalabrutinib

AstraZeneca d.o o

Roche Registration GmbH/
Rochedoo

1aerck Sharp & Dohme B.V./
Merck Sharp & Dohme d 0.0

atezolizumab

pembrolizumab

Merck Sharp & Dohme B V.J

terck Snarp & Dohme d o o pembrolizumab

RATT
mnnnamhuo.oo s y |
Veledrogerija |
10y 183
Ty
1 mj 627
rano LY v

Prvi ciklus t2rapre

pra ciklus ierag

pro ciklys 121308

trano

i ekius terapns

amy Meocal Intetrade d ¢ © 1112
tang Oktal Pharmz S0 2 1112
5
prezdm iMedicailntertiade oo . f‘x- cd
=

vl cikius tarape

4 parienz)
|
‘ Zasticeno ime | Testovi
Tafinlar lestiranje mutace BRAF
Mekinist V600
Zelboraf testiranje mutacije BRAF
Cotellic V600
odredivanje mutacyskog
statusa gena za teski lanac
imunoglobulina (IGHY) kod
Wmbtivica bolesnika s kroniénom
imfocitnom leukamijom
(KLL) u 1 linig ljaéenja
testovt za
Alecensa imunohistokemysko ALK
testiranje
POL-1 testovi u indikacyi
Keytruda Ca pluéa NSCLC
PDL-1 testovi u indikacij
Tecentriy Ca pluca NSCLC
testovifkitovi za BRCA 11
BRCA 2 genotip zaciyu za
Lynparza pacijentice koje su
kandidatkinje za th ljekom
testiranje besmisiene
Translama (nonsense) mutacie
testovi za ERCA testiranje
uindikaciji lokalno
Talzenna uznapredovalog ili meta
TNRD
testovi za BRCA tastranje
u indikaciji lokalno
Lynparza uznapredovalog i meta
TNRO
cdredivanje mutacijskog
statusa gena za tedki lanac
imunoglobulina (IGHV) kod
i i ed bolesnika s kiGnitnom
flimfocitnom leukemijom
(KLL) u 1 liniji jecenja
i PDL-1 testovi u ndikaciji
Tecentri Ca dojke TNRD
PDL-1 testovi u indikacii
Keytruda Ca plocastih stanica glave i
vrata
Keytruda PDL-1 testovt u indika

Cadojke TNRD
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Tablica 2.

Nositelj odobrenja/

Ovlateni predstavnik poea ACOTEIR

Senzyme Europe B V. / Sanofi-

Zaédti¢eno ime

agalzidaza beta Fabrazyme
aventis Croatado ¢ 9 Y
G anofi-
2ELEyINS Europe B.V. / Sanof imigluceraza Cerezyme
aventis Croatiad 0.0 .
Ge nofi-
nzym? Europe B.V. / Sanofi laron:daza Aldurazyme
avents Croatiad.o o
Genzvme Europe B.V / Sanofi-
eliglustat Cerdelga
zvenlis Croatlad 0 0 g ‘ 9
Genzyme Europe B V. / Sanofi- ;
Iglukozidaza alfa
avenlis Croatad oo a9 Myozyme
Amicus Therapeutics Europe Ltd / IN migalastat Galafold
Pharmadoo
Shire H G ic 28 A
;2 = 1{rw1an Senetic Therapies AB agalzidaza alfa Replagal
sShire d 0 o
Shire Hums enstic Therapies AE
\_" iman Genati PIES / doeiultin Elgprase
Shiredoo
Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd / 2
velagluceraza alfa Vpriv

Shwedoo

I.
|

Veledrogerija koja vry,
isporuku lijeka u bolnigy,
zdravstvene ustanove i
liekarne

Medical Intertrade d 0.0
Medical Intertrade d 0 0
Medical Intertrade d 0 o
Medical Intertrade d.o ©
Medical Intertrade 4 0.0
Medkadd

Phoenix Farmacija 0.0 0

Phoenix Farmaczia d o ¢

Phoenix Farmacijac 0.0

Napomena: Bolnicke zdravstvene ustanove. temeljem zaprimljene Odluke Zavoda o raspodieli ljeka a koja
se odnosi na ugovornu obvezu nositelja odobrenja povrata u lijgku, duzne su preuzete lijekove primijenti u
skiadu sa smjernicama iz Popisa posebno shupih lijekova utvrdenih Odlukom o utvrdivanju Osnovne liste
‘nekova Zavoda te iskazivati Zavedu potroSnju navedenoga lijeka na ime osiguranika u financijskom
iznosu od 0,00 EUR 1 brojem ispostavljenih bocica i to iskljuCivo kroz racune na teret sredstava

namijenjenih za posebno skupe lijekove

Anexo 3: Lista de manipulados realizados em farmacia comunitaria

Manipulados produzidos

Solugdo de Minoxidil 5% sem glicerina

Capsulas de Minoxidil 5 mg

Cépsulas de Minoxidil 1,5 mg

Solugdo aquosa alcool etilico 50%

Colirio de Atropocil diluido 0,01% (v/v)

Capsulas de Minoxidil 0,625 mg

Creme Triamcinolona 0,2% clotrimazol 1% orabase

Solugdo Hidroalcoolica Minoxidil 5% com glicerina

Suspensdo Oral Atenolol 6,5 mg/ml (m/V)

Solugdo de Minoxidil 3% e finasterida 1%

Solugdo Aquosa de Acido Tricloroacetico 80% (m/v)

Creme Acido Salicilo 3g Difluocortolona Valerato 1 mg/g Isoconazol 10 mg/g (m/m)
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Suspensdo Oral Carbonato de Calcio 250 mg/ml (m/V)

Creme Hidroquinona 4% Tretinoina 0,05% Fluocinolona Acetonido 0,01%

Suspensdo Oral de Ursodesoxicélico 50 mg/ml (m/v)

Cépsulas de Minoxidil 2,5 mg

Capsulas de Ivermectina 3 mg

Capsulas de Ivermectina 16 mg

Suspensdo Oral de Trimetoprim 1% (m/V)

Enxofre precipitado em vaselina pura 6%

Anexo 4: Lista de formagdes assistidas

Data Entidade Promotora Produto/Gama de Produtos
13/05 Tilman Flexofytol; stressfytol; Antimetil; Systelle;
Calmiderm
15/05 Mylan Gama de Produtos Allergodil
20/05 Gedeon Richter Candiset 3 dias e Postinor
29/05 ISDIN Protetores solares
4/06 Pharm Nod Bioactivo e Choromoprecise
Arkocapsulas para o controlo do peso, digestao,
6/06 ArkoPharma sono, circulacdo, metabolismo, defesa e
imunidade, saude urinaria, articulages e
energia
12/06 Hartmann Veroval — Controlo e medicao da pressao
arterial
21/06 Klorane Gama de hidratac3o e brilho
21/06 A-derma Dermocosméticos
25/06 Papilloon Gama de shampés e cuidados de cara
Produtos para: tosse e vias respiratérias;
congestdo nasal; dor de garganta; acidez,
26/06 Aboka refluxo e dificuldade de digest3o; sindrome do
intestino irritavel; diarreia, obstipacao;
disturbios hemorrodias
o Produtos para: sarcopenia e perda de massa
10/07 Nutricia muscular; perda de peso; oncologia; atraso do
défice cognitivo ligeiro
15/07 Rene Cuidados capilares
1807 Leukoplast Cuidados de feridas
23/07 Kadermin Produtos para a cicatrizagio de feridas
29/07 BrillPharma Gama de Colirios
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Anexo 5: Folheto informativo “Escabiose e como potenciar o tratamento”

1:e7:\:]{ [0 15 W Como potenciar o
tratamento

Conhecida como sarna, é uma infecdo QquS os sintomas?

cutanea contagiosa causada pelo acaro
Sarcoptes scabiei var. hominis.

Como se trasmite?

‘Transmitida de pessoa para pessoa por

meio de contacto préximo da pele, mais

frequente em pessoas da mesma familia
e colegas de casa ou entre parceiros

sexuais
-Transmitida, apesar de pouco provavel, Se tiver mantido um contacto préximo
através de contacto com roupa, lengéis, : com o doente deve ser tratado

: : Desenvolvimento de : : -

toalhas e itens pessoais vy simultaneamente para evitar contagio e

reinfecdo, mesmo ndo apresentando

Como prevenir? sem?:f::éaopés . sintomas

-Evite contacto com a pessoa infectada Tratamento

-E necessario que os membros familiares,
colegas de casa e parceiros sexuais iniciem o
tratamento

‘Comichao, mais intensa a noite

‘Pequenas papulas eritematosas e galerias
em forma de linha (percurso do acaro)

‘Lesdes localizadas nos dedos, axilas, seios,
nadegas, punho, joelho, cotovelo, genitais e
abdémen (geralmente a volta do umbigo).

-Cabeca e o pescogo ndo sao afetados, apesar

da maior incidéncia em criangas ou idosos

Tratamento tépico
. : ‘Creme de permetrina 5% (manipulado MSRM*1);
-Lavar roupa, lengais, toalhas e itens pessoas a Gel de permetrina LMP 5 mg/g (MNSRM*2)

tempera'turas elevadgs (60° C) - -0,5% de malatido em base aquosa (manipulado MSRM*1)
-Selar todos os itens pessoais em sacos plasticos -Emulsio de benzoato de benzilo 10-25%
rante 3 dias (tempo de sobrevivéncia dos acaros fora (manipulado MSRM#*1; Acaribial solucdo cutanea

da pele humana) 277 mg/ml MNSRM*2)

‘Pomada de enxofre 5-10%
Aconselhamento a aplicacéao (manipulado MSRM*1)
‘Creme de Crotamiton 10%
Tratamento tépico (manipulado MSRM*1)
1° Deve tomar um banho ou duche tépido, e secar-se Tratamento oral
2° Aplicar o produto -Comprimidos/Cépsulas de lvermectina
v (MSRM*1)
Creme de Permetrina 5% Emulsido de Benzoato de * R )
. 8 - edicamento
Aplicar do pescoco para benzilo Pomada de sujeito a recita médica
baixo, manter durante 8 a Aplicar do pescoco para Enxofre néi;st‘Zigl\::rZ:?tiacanTéedTZ
H ujer ) |
14 horas, lavar e reaplicar  baixo e manter durante 24 AAPlicar do pescoco para ’

novamente 1 a 2 semanas horas, podendo repetir um baixo e manter duranFe
ap6s dia depois 24 horas, lavar e reaplicar

Importante: durante 3 dias consecutivos

Aplicacdo na cabeca é importante em criangas e idosos, que tém frequentemente

lesdes no escalpe.

O tratamento do rosto deve ser efetuado em bebés, reduzindo o risco de transmissao

por amamentacao.

Para aplicacdao do benzoato de benzilo em criancas, gravidas e em amamentacao,

consulto o seu médico. farmaciaporto
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Anexo 6: Ficha de preparagdo de uma Suspensdo Oral de acido Ursodesoxicdlico 50 mg/mL

Ficha de Preparacao de
] Medicamentos Manipulados

Anotacoes

Medicamento: Suspensao Oral Acido Ursodesoxicdlico 50mg/mL (m/V)

Forma farmacéutica: Suspensao Quantidade: 100 ml N© de lote: 2024/0736FV.
Composicao Acido Ursodesoxicdlico 5 g, Aroma Banana 0,25 ml, Excipientes q.s.p. 100 ml
para 100 ml
Composigao: —
Matérias-Primas | Lote ‘Origem — 3 Qde. para 100 ml iQde. calculada Qde. pesada ]
|Ad” rsodesoxicélico _1240193-)-1 |Acofarma |  5g | 5010029 | s o\ aq | .0 g |
|AroweiBanana | ‘ | o025m | o025m__ | 028 .34 W P |
Xarope Simples pH Acido | C.S. | 94,73998 ml A gl ‘ A0 (L

Técnica de Preparagao:

Verificar a limpeza e arrumago do laboratdrio; pesar a matéria-prima; dispersar o Acido Ursodesoxicolico numa pequena quantidade de glicerol; adicionar
pequenas porgdes de Xarope Simples e misturar até obtengdo de uma pasta homogénea; transferir a mistura anterior para uma proveta rolhada, arrastando
toda a preparacao com pequenas quantidades de Xarope Simples; completar o volume e proceder ao controlo de qualidade; acondicionamento e rotulagem
adequados.

Embalagem acondicionamento:

Material ETipo Lote Origem B s
Cartonagem ) | Secundario XX-2 ) Medesign : -1 = -

Rétulo Secundario T40R10004 Altronix 3

Frasco 125mL vidro ambar tipo T11  lprimario | 220486 GUINAMASLY
Controlo de qualidade do produto acabado: L. - o

| Caracteristicas " [conforme [ Nao conforme TObservagiies ;] i

|
Car risticas organoléticas (cor, cheiro, aspeto geral) I’ \/ | PH = 3.0
< SN SRR 5 e ' S AR~ =t —
Quantidade/massa/volume conforme prescricao 3 V |
A . | 1 B A DS S S SN
Conclusao da verificagao | Aprovado | Rejeitado Sbd .. R ¥ AR

?razo de utilizaga l Condicdes de conservacao
18-07-2024 }Conservar no frigorifico. Agitar antes de usar.

Operador:
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Anexo 7: Formacao Interna sobre Monitorizacdo Adicional em Farmdcia Comunitaria

[@PORTO

FACULDADE DE FARMACIA e
@ UNIVERSIDADE DO PORTO furmécluporto

MONITORIZACAO
ADICIONAL

Medicamentos em Farmacia Comunitaria

Formacéo no ambito do Estagio Curricular em Farméacia Comunitaria
Ano Letivo 2023/2024

Alexandra Alves

Existe um conjunto de medicamentos
que sao monitorizados com maior
atencao pelas entidades reguladoras
denominados “Medicamentos Sujeitos
a Monitorizacao Adicional” - MSMA

0[2]

Monitorizacao adicional = Farmacovigilancia

Os medicamentos que estéo a ser
monitorizados de forma mais atenta e

intensa pelas autoridades reguladoras, Monitorizacdo da seguranca dos
devido ao facto de existirem menos medicamentos durante todo o periodo de
informacdes disponiveis. comercializacdo. As autoridades
reguladoras recolhem e investigam
Um medicamento mantém-se sujeito a ativamente todas as informacdes que vao
monitorizag&o adicional durante cinco anos surgindo.

ou até que o Comité de Avaliacédo de Risco
de Farmacovigilancia (PRAC) decida a sua
remocaéo da lista.
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Como identificar um o
medicamento sujeito a

monitorizacao adicional ?

v

Este “triangulo preto invertido” est4 presente no Folheto Informativo e no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento , acompanhado pela frase: “Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional.”

Em alguns casos o “triangulo preto invertido”
® encontra se na caixa do medicamento. »—N

U]
gue e que um medicamento é sujeito a

monitorizacao adicional?

« Contém uma nova substancia ativa autorizada na UE apds 1 de janeiro de 2011;

» Trata-se de um medicamento bioldgico, para o qual existe pouca experiéncia na fase
pés-comercializacéo;

¢ Medicamentos para os quais foi solicitado um estudo de seguranca pés-autorizacédo
(PASS);

* Medicamentos com autorizacao de introducado no mercado condicional;

* Medicamentos autorizados em circunstancias excecionais;

¢ Medicamentos autorizados com obrigacdes de um registo e monitorizacéo mais
rigorosos das suspeitas de RAM;

« Por decisdo do Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia
Europeia de Medicamentos.

[3][4]

Medicamentos em Farmacia Comunitaria

Substancia ativa/DCI | Nome do Medicamento =~ Forma farmacéutica Razao/Critério

Comprimido de libertacdo

Acido Valpréico Aurovitas
prolongada

Comprimido de libertacdo
Acido Valpréico Generis prolongada; P6 e solvente para
solucédo injetavel; Solugédo Oral

Acido Valpréico Ratiopharma Compiimide:delibortagac

prolongada
G g Estudo de seguranca pés-
Acido Valpréico i P6 e solvente para solucéo A
Depskine injetavel; Soluc&o oral; Xarope autorizagio (PASS)
Depakine Chrono Comprimido de libertacdo

prolongada

Granulado de libertagdo

Depakine Chronosphere modificada

Epixival Solucéo injetavel
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ledicamentos em Farmacia Comunitaria

Substancia ativa/DCI Nome do Medicamento

Forma farmacéutica

[31[4]

Razao/Critério

Comprimido gastrorresistente;
Comprimido revestido; Solucdo

Acido Valprsico Diplexil injetavel; Solucéo oral; Granulado Es*llaifioljiaseég:;:r:;sas;)és-
de libertac&o prolongada; Capsula i
de libertacao prolongada;
Atogepanta Aquipta Comprimido Nova Substancia ativa

Brometo de aclidinio

Bretaris Genuair

P6 para inalacdo

Eklira Genuair

P6 para inalagcdo

Estudo de seguranca pés-
autorizagdo (PASS)

Brometo de aclidinio +
Formoterol

Duaklir Genuair

Pé6 para inalagdo

Brimica Genuair

Substancia ativa/DCI Nome do Medicamento

Brometo de umeclidinio +
Vilanterol

Anoro Ellipta

P6 para inalacédo

Forma farmacéutica

Pé6 para inalacdo em recipiente
unidose

Laventair Ellipta

P6 para inalacdo em recipiente
unidose

Estudo de seguranca pés-
autorizago (PASS)

[31[4]

Razao/Critério

Estudo de seguranca pés-
autorizacéo (PASS)

Brometo de umeclidinio

Incruse Ellipta

P6 para inalac@o em recipiente
unidose

Estudo de seguranca pés-
autorizacéo (PASS)

Comprimido de libertacdo

Estudo de seguranca pés-

Bupropiom + Naltrexona Mysimba prolongada autorizacio (PASS)
. e . . o . » Estudo de seguranca pés-
Cloromadinona + Etinilestradiol Clarissa Comprimido revestido por pelicula autorizacao (PASS)
Deferasirox Exjade Comprimido revestido por pelicula E&tlido dsiseguranicalns-

autorizacao (PASS)

Substancia ativa/DCI Nome do Medicamento

Forma farmacéutica

[31[4]

Drospirenona + Estetrol

Drovelis

Comprimido revestido por pelicula

Nova substéncia ativa

Enoxaparina sédica

Enoxaparina Rovi

Solucdo injetavel em seringa pré-
cheia

Enoxaparina sédica ledraxen

Solugdo injetavel em seringa pré-

Novo Medicamento biolégico

cheia
Finerenona Kerendia Comprimido revestido por pelicula Nova Substancia ativa
Lyumjev Solucéo injetavel
Insulina lispro Lyumijev Junior KwikPen Solucsoinieteve’ emcanstd pre- Novo Medicamento biolégico

cheia

Lyumjev KwikPen

Solucéo injetavel em caneta pré-
cheia




Medicamentos em Farmacia Comunitaria

Substancia ativa/DCI Nome do Medicamento

Forma farmacéutica

Dispositivo de libertacdo

[31[4]

Razao/Critério

Estudo de seguranca pés-

Eevonorgesirel, Jaydess intrauterino autorizacdo (PASS)
Ozenoxacina Ozanex Creme Nova Substancia ativa
Niksaiintab Beyloitis Solucéo injetavel gm seringa pré- Nova_ Subsléncn_a atnv§ e
cheia Medicamento biolégico
Helugolix + Estradiol + Ryeqo Comprimido revestido por pelicula Nova Substancia ativa
Noretisterona
Rimegepant Vydura Liofilizado oral Nova substéancia ativa
Teriparatida Sondelbay Solucioinjetavel smcanets pio: Novo Medicamento biolégico

cheia

Medicamentos em Farmacia Comunitaria

ubstancia ativa/DCI Nome do Medicamento

Forma farmacéutica

[31[4]

Topamax

Comprimido revestido por pelicula

Cépsula

Topiramato tolife

Comprimido revestido por pelicula

Topiramato Alter

Comprimido revestido por pelicula

Topiramato Genedec

Comprimido revestido por pelicula

Topiramato Tomix

Comprimido revestido por pelicula

Estudo de seguranca pos-
autorizacdo (PASS)

ledicamentos em Farmacia Comunitaria

a ativa/DCI Nome do Medicamento

Forma farma

[31[4]

Topiramato Teva

Comprimido revestido por pelicula

Topiramato Ciclum

Comprimido revestido por pelicula

Estudo de seguranca pés-

Topiramato autorizacdo (PASS)
Topiramato Aurovitas Comprimido revestido por pelicula
Topiramato Farmoz Comprimido revestido por pelicula
Trifaroteno Aklief Creme Nova Substancia ativa

Vacina adsorvida
pneumocdcica poliosidica
conjugada

Prevenar 20 / Apexxnar

Suspens3o injetavel em seringa
pré-cheia

Vaxneuvance

Suspenséo injetavel em seringa
pré-cheia

Novo Medicamento biolégico
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[31[4]

Medicamentos em Farmacia Comunitaria

Substancia ativa/DCI Nome do Medicamento | Forma farmacéutica Razao/Critério

Vacina contra a gripe Efluelda Tetra Suspensao mjetave.l PUESSIHA Novo Medicamento biolégico
pré-cheia
Vacm.a con.tra oVims _smcnmal P6 e suspens&o para suspensdo Nova Substéncia ativa e
respiratério (recombinante, Arexvy A % 2 4
f injetavel Medicamento biolégico
adjuvada)
Valproato semisédico Diplexil-R Comprimido gastrorresistente Esnido.ds seguranea poss
D P P g autorizacéo (PASS)
Vericiguat Verquvo Comprimido revestido por pelicula Nova substancia ativa

[51[6]

Valproato e Derivados ATENCAO
(_ Valproato de sédio, Acido Valprdico e Valproato semisédic A

Indicados para o tratamento da epilepsia, da perturbagéo bipolar e
na profilaxia da enxaqueca.

Sujeitos a Monitorizag&o Adicional por necessitarem de estudos pés-autorizacdo (PASS).

Para identificar, caracterizar e quantificar o perfil de seguranca do medicamento ou
para medir a eficacia das medidas de minimizacdo dos riscos na relacdo beneficio-
risco.

(5 Classificado como Medicamento de Alto Risco (MAR)

(& Apresenta teratogenicidade

& Maior risco de perturbacdes do desenvolvimento neurolégico em criancas cujos pais foram
tratados com valproato nos 3 meses anteriores a concecéo.

[51[6]

Valproato e Derivados A Riscos na Gravidez

A E contraindicado:

Na gravidez para o tratamento de perturbacéo bipolar e
profilaxia de crises de enxaqueca. No caso de tratamento de
epilepsia pode ser considerado caso néo haja alternativa.

Na mulher em idade fértil, pode ser considerado caso outros
tratamentos sejam ineficazes ou néo tolerados e desde que
o Programa de Prevencéao de Gravidez seja comprido.

Risco de ocorréncia

Malformacées fiase o Perturbacdes no Perturbacdes na
Con éniia 5 desenvolvimento espectro do autismo hiperatividade e
4 inicial e autismo infantil défice de atencéo
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[s][6]

Valproato e Derivados Intervencao
(_ Esclarecer sobre os riscos associados a toma destes : Farmaceéutica

medicamentos;

(5 Perante uma mulher, aconselhar o uso de pelo menos um método contracetivo eficaz de. No
caso do homem também deve usar uma método anticoncepcional eficaz, incluindo a sua
parceira, durante o tratamento e até pelo menos 3 meses apds a sua interrupcéo;

(5 Aconselhar todos os utentes para a ndo suspenderem a terapéutica e a contactarem
imediatamente o especialista, caso planeiem ou suspeitem de gravidez;

(5 Assegurar que o cartdo do doente e o guia do doente s&o fornecidos e que estes compreendem
0 seu contetdo;

(_ Questionar pelo preenchimento do Formulério Anual de Reconhecimento de Risco, aquando da
consulta com o especialista;

(s Notificar quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do Portal de RAM.

[71(8]

Topiramato ATENCAO

JAN

(_s Indicado para o tratamento da epilepsia e na profilaxia da
enxaqueca.

Sujeito a Monitorizagdo Adicional por necessitarem de estudos
pés-autorizacdo (PASS).

\:'> Para além dos riscos ja conhecidos, foi requerida uma avaliacdo da seguranca devido
a um estudo que sugeriu um possivel risco de aumento de perturba¢des do
desenvolvimento neurolégico (perturbacdes do espetro do autismo e deficiéncia
intelectual).

(5 Apresenta teratogenicidade

[71[8]

Topiramato L Riscos na Gravidez

E contraindicado:
No tratamento da profilaxia da enxaqueca no caso de
gravidez e em mulheres em potencial para engravidar que nao
utilizem métodos contracetivos eficazes.

No tratamento de epilepsia no caso de gravidez, exceto nao exista outra alternativa de
tratamento. Em mulheres com potencial para engravidar que nédo utilizem métodos
contracetivos eficazes, exceto em mulheres que planeiam uma gravidez, para as quais ndo
existe uma alternativa adequada e que estdo plenamente informadas sobre os riscos de tomar
topiramato durante a gravidez.

Risco de ocorréncia

Restricées no Perturbacdes Perturbacéo de
Mg:::"::ﬁ:: s crescimento no espectro do :::;:22::: hiperatividade e
9 fetal autismo défice de atencéo

75



[71[8]

Topiramato A Intervencao
(_» Esclarecer sobre os riscos associados & toma destes Farmacéutica

medicamentos;

(s Aconselhar o uso de pelo menos um método contracetivo eficaz durante todo o tratamento e
durante, pelo menos, 4 semanas apés interrupcdo do mesmo

(5 No caso planeiem ou suspeitem de gravidez, aconselhar todos os utentes para a ndo
suspenderem a terapéutica e os métodos contracetivos, e contactarem imediatamente o
especialista;

(_ Assegurar que o cartdo do doente e o guia do doente s&o fornecidos e que estes compreendem
0 seu conteldo;

(5 Questionar pelo preenchimento do Formulério Anual de Reconhecimento de Risco, aquando da
consulta com o especialista;

(_ Notificar quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do Portal de RAM.

Brometo de aclidinio (Eklira Genuair) ATENC AO
3rometo de aclidinio + FormoterolﬂDuaklir Genuair) :

[8](0]

Antagonista dos receptores
muscarinicos de acéo
prolongada

Agonista dos receptores beta-2
adrenérgicos de acédo prolongada

Brometo de umeclidinio (Incruse Ellipta)

el L LI G Brometo de umeclidinio+ Vilanterol (Anoro Ellipta)
sintomas da doenca pulmonar )
obstrutiva crénica (DPOC) em Antagonista dos receptores ~ Agonista dos receptores beta-
adultos. muscarinicos de acéo 2 adrenérgicos de acdo
prolongada prolongada

:} Sujeito a Monitorizacédo Adicional por necessitarem de
estudos pés-autorizacdo (PASS).

Avaliar as preocupacdes de seguranga dos eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares.

Bupropiom + Naltrexona < ATENCAO
(Mysimba) A\

(s Controlo do peso em adultos, juntamente com dieta e

exercicios.

Atuam no cérebro no controlo da ingestdo de alimentos e o equilibrio
energético e reduzem o prazer associado a ingestédo de alimentos.

:> Sujeito a Monitorizacdo Adicional por necessitarem
de estudos pés-autorizacéo (PASS).

m]

& Avaliar o perfil de seguranca do medicamento, no que diz respeito ao risco
aumentado de eventos cardiovasculares, incluindo morte cardiovascular, enfarte do
miocardio e acidente vascular cerebral ndo fatal em individuos com sobrepeso e
obesos.
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Deferasirox (Exjade) ATENCAO

(@Y E um quelante seletivo de ferro que promove a sua excrecao. Q
Sujeitos a Monitorizagédo Adicional por necessitarem de estudos
pés-autorizacéo (PASS).

Caracterizacdo o perfil de seguranca a longo prazo do deferasirox
em pacientes pediatricos com Talassemia ndo dependente de
transfusao

Avaliacdo da posologia e monitorizacao do tratamento.

(.; Necessério a avaliacdo da creatinina sérica, a depuragéo da creatinina e niveis séricos de cistatina C;

TCasos de insuficiéncia renal aguda, pés-comercializacéo .
C.v Monitorizacao dos valores das transaminases séricas, bilirrubinas e fosfatase alcalina;

fCasos de insuficiéncia hepatica, pés-comercializagcéo.
L.y Monitorizacdo dos sintomas gastrointestinais;
(.;Realizagéo de testes auditivos e oftalmoldgicos

A Perturbacdes auditivas (diminuicdo da audic&o) e oculares (opacidade do cristalino)

Perante um medicamento sujeito a
~monitorizacao adicional o que devemos fazer?

¢ Alertar quais os efeitos secunddrios e os motivos que levam a monitorizacao para que o
utente esteja mais atento;

» Reforco das medidas de seguranca na utilizacdo do medicamento e incentivando a
notificacéo de reacdes adversas no Portal RAM por parte do utente;

* |dentificar e notificar quaisquer suspeitas de reacdes adversas relacionadas com o
medicamento no Portal RAM;

¢ Entregar ao utente de materiais educacionais disponiveis.

Obrigada pela
atencao!
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