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Resumo

O estagio curricular representa uma etapa fundamental da formacdo académica, através
da consolidacdo de conhecimentos adquiridos previamente e a oportunidade de confronto com a
realidade de um farmacéutico. Neste sentido, este relatdrio foi elaborado no ambito da unidade
curricular Estagio, constituindo uma das componentes de avaliacdo para a conclusdo do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O estagio, com duracdo de 6 meses, permitiu-me aprimorar competéncias e fortalecer
conhecimentos cientificos, bem como melhorar e mesmo aprender em dareas que careciam da
componente pratica. Sendo assim, o estagio teve inicio em farmacia hospitalar, ao abrigo do
programa Erasmus+, no Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein, na Alemanha (janeiro a abril
de 2025) e transitou para a farmacia comunitaria na Farmacia Paula Files, em Chaves (abril a agosto
de 2025).

Estruturalmente, o relatdrio de estagio divide-se em duas partes (Parte 1 e Parte 2). A parte
1 da destaque a contextualizagdo, a explicacdo detalhada das tarefas executadas e atividades
desenvolvidas tanto no ambito de farmacia hospitalar (Seccdo A) como farmacia comunitaria
(Seccdo B). Na seccdo A, destaquei a preparacdo galénica de uma logcdo com Prednicarbato e
Octenidina, permitindo aplicar conhecimentos préprios da pratica hospitalar; elaborei documentos
de apoio a prescricdes médicas com sistemas de inalagdo, com o objetivo de garantir a seguranca
e eficacia na administracdo destes medicamentos; e, por fim, procedi a criacdo de um kit de
profilaxia pds-exposicdo (PEP) para HIV em mulheres gravidas, disponivel na unidade de
dispensacdo automatica, promovendo a acessibilidade e adequagdo do tratamento em situagcdes
de urgéncia. Na seccdo B, desenvolvi um folheto informativo de sensibilizagdo no ambito do
Programa Nacional da Diabetes, destacando a importancia da consciencializa¢do da populagdo
sobre a prevencdo, diagndstico e controlo da doenca; procedi a atualizacdo de conhecimentos
sobre a fisiopatologia, estratégias terapéuticas e novas abordagens na hipertensdo arterial
enquanto doenca crdnica de elevada prevaléncia; e reforcei o papel ativo do farmacéutico na
procura de alternativas ao tratamento da colite colagenosa, considerando um caso de
atendimento.

Na parte 2, o foco incidiu em dois temas de desenvolvimento, que abordo em maior
profundidade e rigor cientifico. De encontro ao interesse da farmacia, explorei, no Tema 1, o
crescente interesse nas propriedades terapéuticas da Canabis como possivel opg¢do na
sintomatologia da fibromialgia e, no Tema 2, exploro as complica¢des associadas ao Metamizol

através de uma avalia¢do risco/beneficio.
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PARTE 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular
SECCAO A - Farmdcia Hospitalar (Erasmus)

1. Contextualization of the curricular internship

The part of my curricular internship regarding hospital pharmacy took place in Germany, at
the Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein (KliLu), a public hospital located in the center of
Ludwigshafen am Rhein, belonging to the Federal State of Rhineland-Palatinate, across from the
city of Mannheim, separated by the Rhine River.

With the motto ,,Wir leben Medizin” (“We live medicine”), KliLu is a maximum care hospital
which integrates 16 clinics, 5 medical institutes and multiple certified tumour centers, making it the
third largest hospital in Rhineland-Palatinatel. The mission of the hospital is grounded in the
patients care with versatile performance and innovative treatment methods.

My internship was carried out from the 27th of january to the 18th of april, working from 8
a.m. to 4 p.m. every weekday. The hospital pharmacy facilities were open from 7:30 to 12:30 and
13:30 to 16:00 every day except weekends and public holidays. In the days that the pharmacy is
closed, one of the pharmacists is available by a phone call to answer all the questions and requests
of the hospital wards and, if needed, dislocate to the hospital pharmacy.

The pharmacy team at KLilu is under the lead of the chief pharmacist Herr Dr. Norbert Marxer
and it is composed by 8 pharmacists which are distributed by these different areas of the
pharmaceutical services:

e Validation of prescript medication: Guarantees the drug supply by verification of the

medical prescription according to the patient and the respective indication.

® On-site advice on drug therapy: Available for other health professionals on all questions
relating to patient-specific drug therapy, regarding the dosage, pharmaceutical form,
indication and other relevant information.

e Production of sterile (cytostatic or non-cytostatic) and non-sterile medicines: Validation
and supervising of the chain production of medicines, from the raw excipients and active
substances to the final product.

e Clinical pharmacy: Activity centered on visiting the wards to access and optimize admitted
patients’ pharmacotherapy, working side by side with the responsible physician.

e Antibiotic Stewardship team: Responsible for offering health professionals antibiotic

surveillance and management.



The rest of the team, in cooperation with the several pharmacists, is formed by 5 PTAs
(Pharmaceutical Technical Assistants) that assure the production of all the compounded medicines
produced in the pharmacy and 10 PKAs (Pharmaceutical-Commercial Clerks) more focused on the
marketing and management of the stock of medicines as well as their adequate allocation to the

hospital wards?.

2. Chronogram and respective explanation

Table 1: Chronogram of activities performed during the internship in hospital pharmacy

Activity January February March April
Dispensing medicines
X X X X
(Batch/schalter)
Sterile non-cytostatic
X X X X
laboratory (sterrilabor)
Main non-sterile Laboratory
X X X
(labor)
Clinical pharmacy X X
Cytostatic sterile laboratory
X
(zyto labor)

Over the course of my curricular internship at KliLu, | gained knowledge and competences
in various pharmaceutical activities, contributing to my professional experience as a future
pharmacist.

The first activity that | became familiar with and followed the whole internship was the
validation and respective dispensation and distribution of medications to the wards, crucial for
maintaining the drug supply to every patient. Requests from the various medical specialty wards
were made every Monday, Wednesday, and Friday through an electronic system. | had the
opportunity to assist the PKAs in the batch, the area where all health products, under the
responsibility of the pharmacy, are stored. It is organized into different aisles according to the
pharmaceutical form, and all items are arranged in alphabetical order. After the wards requests are
made, the drug storage room operates through a semi-automated system, utilizing a conveyor belt
that directs the requested medications into designated boxes assigned to each ward.

In addition, every day, at least one pharmacist is responsible for validating prescriptions,

receiving increased attention in cases such as dosage alterations (in situations where the hospital



pharmacy did not have the exact medications that the patient had been using prior to admission),
human plasma-derived medicinal products, individualized medicine magistral preparations and
sterile compounds.

Still within this context, | observed the validation and dispensing of psychotropic
medication which, required by law®*, must be stored in a locked and discreet location, without any
visible indication of their contents or placement. The prescription is processed and validated and
the drug is handed directly to the responsible nurse of the ward, who must present a specific form
of authorization or proof of legitimacy to collect it.

In the Sterile non-cytostatic laboratory, | was involved in the production of sterile
compounds by assisting the assigned PTA in the preparation, production, packing and labelling of
all final products. The laboratory was divided in three main classified areas (two preparation rooms
and one production room with a laminar airflow cabinet), interconnected by disinfection and
gowning anterooms, in compliance with GMP (Good Manufacturing Practice) requirements®. In this
process | learned the logistics underlying its control, including the disinfection and sterilization of
the excipients and materials, safety measures, preparation techniques, and microbiological testing
to confirm the sterility of the solution and the absence of any contamination. Examples such as
Adrenaline syringes, Ropivacain 0,2% and Sufentanil 1ug/ml infusion bags and Vancomycin eye
drops were produced.

Furthermore, | had the opportunity to be present in the non-sterile laboratory, gaining
competences in the production of non-sterile medicines including ointments, creams and solutions.
These could be Defekturen galenic preparations, made in large scale and part of the pharmacy stock
and Rezepturen galenic preparations, one patient oriented specific preparation, upon medical
prescription. In this laboratory, | also spent a lot of time in the analytic analysis of pharmaceutical
raw materials (Ausgangsstoffpriifung) and assessing the quality of the manufactured medicines
(Defekturpriifungen). Individualized Medication Preparation was one of the activities | performed,
transferring oral solid dosage forms into personalized blister packs. This was typically done when
medications were supplied in jars rather than in individual blisters, either for hygienic reasons or to
ensure better control and traceability in the case of high-cost treatments, such as anti-Human
Immunodeficiency Virus (HIV) drugs.

The Clinical pharmacy department performed weekly visits to the different hospital wards,
where | followed specialized pharmacists as they worked alongside with chief physicians on the
patient’s medication regimens to ensure effectiveness, safety, and appropriateness. They were also
responsible for monitoring and ensuring the proper storage of medicines within the wards.

In the last month | was involved in validating, dispensing and producing cytostatic

medications according to prescriptions from the oncology department, in the Cytostatic sterile

3



laboratory, through adapting the correct active substance dose to the final volume infusion bags or

syringes, identifying discrepancies and guaranteeing the correct management of the drugs.

3. Examples of developed activities
Activity 1 — Galenic preparation of Prednicarbat 0,25% and Octenidin 0,1% lotion
(Defekturen)

1. Contextualization

At KliLu, a wide variety of galenic bulk preparations are developed. These formulations result
from the need to obtain specific concentrations of one or more active substances, which are either
not available on the industry market or not economically viable. For that, there are formulations
adapted to the specific conditions of one or more hospital wards request, which takes the need for
intensive examination between the chief physician that suggested it and the pharmaceutical team.

In this context, since 2020, it started being developed, at the request of a physician from the
Dermatology ward, the “Prednicarbat 0,25%/Octenidin 0,1%/Basiscreme lotion” based on the
specifications of DAC (Deutscher Arzneimittel-Codex - German Drug Codex) and (NRF) (Neues
Rezeptur-Formularium - New Formulary for Prescriptions) 11.145 version books, compounding
German guidelines that ensure high-quality preparations®. This lotion is intended to be used for the

acute treatment of superinfected eczema’.

2. Development

Eczema is one of the most common chronic skin diseases and it can appear in various places,
shadowing a correlation between transepidermal water loss, thinner stratum corneum and
deficiency in proteins and lipids with barrier functions which triggers inflammatory cytokines
activation. Because of this dysfunctional immune response and defective skin barrier, bacteria,
viruses and fungi can take advantage and develop infected eczema®°>,

Prednicarbate is a medium potency topical corticosteroid, similar to hydrocortisone, that
exhibits lipophilicity and has low molecular weight. This compound can form a GC-R (Glucocorticoid
Receptor) complex that acts as a transcription factor, downregulating pro-inflammatory cytokine
synthesis, such as interleukin (IL)-1a, IL-3, IL-8, Tumor Necrosis Factor alfa (TNF-a), while
upregulating anti-inflammatory mediators, via the induction of lipocortin-1, which suppresses
phospholipase A2'%%2, |t is used to manage pruritus and inflammation associated with responsive

skin conditions*%*3

. Octenidine, a quaternary ammonium compound, plays a key role in the
formulation due to its antiseptic properties, it reacts with components of the cell wall and

membrane of microorganisms, and can be considered bactericidal, fungicidal, and virucidal***>.



Each formulation has a specific technical protocol sheet (Appendix 1) created to be used and
followed during its production based on the DAC and NRF production instructions and ingredient
information. Concerning the protocol steps, the first thing to do in the laboratory is always making
sure to clean the workspaces to guarantee the proper implementation of the hygiene plans in the
local of production. Before initiating the preparation of the lotion, it is essential to ensure that there
is enough octenidine dihydrochloride solution available, if not, it must be prepared in the
laboratory.

Due to the biphasic nature of the formulation and the physicochemical properties of the
Prednicarbate, practically insoluble in water and prone to agglomeration, the preparation must
start with an initial trituration®®. This trituration step involves incorporating the pre-weighed
Prednicarbate with half of the total amount of medium-chain triglycerides and stir. The remaining
portion of the medium-chain triglycerides is then added, and the mixture is stirred again.
Subsequently, a portion of the Basiscreme DAC is incorporated into the same mortar in two steps,
each comprising half of the predetermined amount. Through all these prior steps, homogeneity and
absence of agglomerates must be confirmed after each addition. Once the trituration is complete,
the remaining amount of Basiscreme DAC is weighed directly into a specific container, along with a
portion of the mortar mixture. The octenidine solution and the required volume of purified water
are then added to achieve the final target weight. The container is placed into the Topi Tec, an
automatic mixing system, and the mixture is homogenized for 10 minutes at 500 rpm (revolutions
per minute), resulting in a stable and uniform emulsion'’. The final lotion is dispensed into
individual lotion containers, each filled with 200 grams of product. Finally, the containers are

labeled using the Lennartz software, and each is marked with the advisory “Shake before use”” 18,

3. Conclusion

Superinfected eczema is a consequence of the liability of skin diseases, making it particularly
valuable to learn about its therapeutic solutions and the processes involved in its preparation.
Acquiring this knowledge deepened my understanding of the pathology and highlighted the
importance of adaptable formulations tailored to the patient's needs, also reinforcing the
pharmacist’s role in working along other healthcare professionals. Besides that, this galenic
preparation and many more | performed at KliLu provided various insights in consolidating
pharmaceutical technology knowledge while also contributing to my confidence, independence and

critical thinking, essential as a future pharmacist.



Activity 2 — Development of an Informative Support Document for the Validation and
Dispensing of Inhaler Prescriptions

1. Contextualization

Delivering medication through inhalation is a key component of a patient’s treatment in
diseases such as Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). These active
substances in combination with inhalation devices allows rapid drug delivery directly to the airways
in the lungs, limiting potential systemic side effects®.

The treatment guidelines for asthma and COPD are extensive and depend on multiple factors,
including disease severity, patient age, and comorbid conditions?®?!. Given this complexity, it
becomes essential to organize all available therapeutic options and the implementation of an
informative support document, not only to aid health professionals during medicines prescription,
but also to promote patient understanding and adherence. It is part of the competences of
pharmaceutical services to contribute to the patient education on the correct use, dosage, storage,

and duration of medication, fundamental to ensuring safe and effective pharmacotherapy?,2.

2. Development

To carry out this informative support document, | began by defining, in collaboration with a
pharmacist, the information that should be included. | researched the different asthma and COPD
inhaler devices available in the pharmacy using the AiDKlinik program, a drug information system
used in German hospitals, and consulted each medicine summary of product characteristics, as well
as the German Respiratory League website to complete the information®?*. To support the
document, | also created a spread sheet categorizing the inhalers, based on a version previously
used in the pharmacy (Appendix 2).

The concept envisioned was a double-sided A5 sheet (Appendix 3), where the front side would
focus primarily on essential guidance for correct inhaler use, with an emphasis on administration
technique for the specific device. Based on this, inhaler devices are classified into four main types:
nebulizers, DPIs (dry powder inhalers), pMDIs (pressurized metered-dose inhalers), and SMls (soft
mist inhalers). Nebulizers (Inhalate fiir Vernebler) convert a suspension or liquid active substance
into a mist that can easily be inhaled with the help of a mouthpiece, particularly useful in patients
with cognitive, neuromuscular or ventilation impairments. In contrast, these devices tend to be
inconvenient, as they require regular maintenance, and the entire inhalation process typically takes
10-15 minutes. pMDIs (Dosieraerosole), contain the active substance together with the propellant
in a pressure vessel that, when triggered, releases the substance, amplifying lower oropharyngeal

and lung deposition. Common errors are associated with inhaling too fast, failure to tilt head to the



correct position, to empty lungs prior to inhalation and to hold breath following inhalation. DPIs
(Pulverinhalatoren) deliver the active ingredient with a propellant gas within extra-fine particles. As
breath-actuated devices, they are designed to overcome the coordination challenges between
actuation and inhalation seen with other inhalers, but improper device positioning during dose
loading, failure to tilt the head correctly, and insufficient inspiratory effort can still hinder effective
drug delivery. Lastly, SMIs are powered by the energy of a compressed spring within the device.
They generate a long-lasting aerosol cloud, providing more stable drug delivery, which reduces the
need for patient coordination and inspiratory effort!®2?,

The reverse side of the informative support document (Appendix 4) was designed to provide
more scientific content, aiming to enhance the pharmacological aspects of the treatment’s
management. The drugs used in inhaler systems, in accordance with the (GOLD) Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease and (GINA) Global Strategy for Asthma Management and
Prevention guideline recommendations, are mostly used in combined therapy?®?L. This includes B2-
selective adrenoceptor agonists, which increase cAMP (cyclic AMP), leading to relaxation of the
airway smooth muscle and bronchodilation. These can be classified into SABA (short-acting 32
agonists), LABA (long-acting B2 agonists), and uLABA (ultra-long-acting B2 agonists). Muscarinic
antagonists, both SAMA (short-acting muscarinic antagonists) and LAMA (long-acting muscarinic
antagonists), inhibit the action of acetylcholine on muscarinic receptors (particularly M3), thereby
preventing smooth muscle contraction in the airways. ICS (Inhaled corticosteroids) exert anti-
inflammatory effects by binding to intracellular GC-R, which regulate gene expression and suppress
the production of inflammatory cytokines. Sodium cromoglicate is present in a combined therapy
presentation (Allergospasmin N) along with a SABA, it acts by inhibiting mast cell degranulation

after exposure to antigens and reduces bronchospasm?°.

3. Conclusion

This activity proved to be significant to my knowledge regarding the therapeutic management
of asthma and COPD, providing a deeper understanding of the pharmacological strategies, the
correct use of inhalation devices, and the critical role of healthcare professionals in ensuring patient
adherence and effective treatment.

Although the informative support documents were created for all 42 inhaler systems available
in the pharmacy, only a selection is included in the appendix (Appendix 5). All of them were

approved and distributed across the various hospital wards.



Activity 3 — New HIV Post-exposure prophylaxis (PEP) Kit management for pregnant
women available in Automatic Vending Unit

1. Contextualization

In a hospital pharmacy, timely access to certain medications is crucial, especially when the
pharmacy is closed, such as during the night, weekends, or holidays. To address this need, KliLu has
an automatic medication vending machine implemented outside the pharmacy to ensure rapid and
uninterrupted access to critical therapies.

Along with the pharmacy team, | had the opportunity to contribute to a recent addition to these
units: the HIV PEP kit indicated for pregnant women. Since this is a vulnerable population, the
treatment guidelines recommend a different medication regimen than the one used for the non-
pregnant population?®. This ensures that healthcare providers can initiate prophylactic treatment

to these women immediately after potential HIV exposure.

2. Development

At KliLu, an automatic medication vending machine is installed directly next to the entrance of
the pharmacy, which immediately drew my attention to explore its purpose and operational use.
Access to this machine is restricted to healthcare professionals via a designated access card. The
type of available products in this unit is mostly tailored to urgent or/and uncommon clinical
situations. It includes antidotes to drugs such as paracetamol, opioids, benzodiazepines and iron;
large spectrum antibiotics; antiretrovirals; coagulation factors for bleeding or haematological
disorders; metabolic emergencies (haemorrhage, hyperthermia, hyperuricemia, metabolic
acidosis) and other critical care medications.

There is a vast number of antiretroviral drugs available through different mechanisms of action,
all aiming to maximum suppression of viral replication for the longest possible duration,
characterized by viral load and CD4+ T lymphocyte count. The HIV therapy is based on a drug
association regimen called Highly Active Antiretroviral Therapy, which is used not only for the
treatment of people living with HIV, but also in (PrEP) pre-exposure prophylaxis and PEP
regimens?®?”26, Among the five main classes, FI (Fusion Inhibitors) and El (Entry inhibitors) both
prevent HIV entry into CD4+ T cells. FlI act by inducing conformational changes in the HIV
gp120/gp41 complex, that enable viral fusion with the host cell membrane and El binds to CCR5 (C-
C chemokine receptor type 5) and CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4), preventing the virus
from attaching to the cell membrane?’. More than half of the authorized medicines are RT (reverse
transcriptase) inhibitors including NRTIs (Nucleoside RT inhibitors) and NNRTIs (Non-nucleoside RT

inhibitors). NRTIs are incorporated through a mechanism known as chain termination into the viral

8



deoxyribonucleic acid (DNA), blocking reverse transcription and thereby inhibiting viral DNA
synthesis. NNRTIs are small hydrophobic molecules that block DNA polymerization by binding to an
allosteric site near the polymerase’s active site, consequently interfering with its catalytic
function??8, INSTIs (Integrase Strand Transfer Inhibitors) irreversibly block the integration of viral
DNA into the host genome by inhibiting integrase activity and Pl (Protease Inhibitors), prevent the
cleavage of viral protein precursors into functional subunits, leading to the production of immature
and non-infectious viral particles?’°,

PEP is indicated following high-risk exposures such as injuries caused by HIV-contaminated
hospital equipment, contact of HIV-infected fluids with open wounds, mucous membranes or
unprotected sexual intercourse. Treatment should ideally be initiated within 2 hours of exposure,
and no later than 24 to 72 hours, to maximize efficacy?®%.

During my internship, | noticed that the automatic dispensing machine contained a standard
HIV PEP kit for 5 days, suitable for the general adult population, Bikktarvy®,including 50 mg of BIC
(Bictegravir), 200 mg of FTC (Emtricitabine) and 25 mg TAF (Tenofovir Alafenamide).

In pregnant women, the use of BIC and TAF is not recommended due to fetal safety concerns
and the limited or non-existent evidence from clinical trials?”1. Although FTC has been proven to
be safe, with no evidence of teratogenic or fetal/neonatal toxicity, Bikktarvy cannot be used during
pregnancy?. According to the German Austrian Guideline and the European AIDS clinical Society
on medicinal PEP after HIV exposure, Truvada® (245 mg of Tenofovir disoproxil fumarate and 200
mg of Emtricitabine) and Isentress® (400 mg of Raltegravir) are considered a preferred choice due
to their established safety profile in pregnancy and efficacy in preventing HIV transmission3233,

In pregnant women, the PEP regimen may be extended up to 4 weeks depending on laboratory
test results obtained during follow-up, although the kits are prepared to cover only the first 5 days
of therapy.

The HIV PEP 5-day Kit for pregnant women was prepared in the laboratory according to a
standardized protocol (Appendix 6), where the medicines were placed in an appropriate container,

sealed and labelled inside a black bag for confidentiality. Finally, the completed set was stocked in

the automatic dispensing machine, and the inventory system was updated for its availability.

3. Conclusion

As a Pharmaceutical Sciences student, this activity deepened my understanding of HIV therapy
and PEP protocols. It not only enhanced the availability of emergent therapy but also emphasized
the importance of tailoring medical interventions to specific patient populations, such as pregnant

women, in line with current clinical guidelines.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1.Contextualiza¢do do estagio curricular

A componente do meu estagio curricular em Farmacia Comunitdria foi realizada na Farmacia
Paula Files entre os dias 21 de abril e 6 de agosto. Com 29 anos de existéncia, sob orienta¢do da
direcdo técnica da Dra. Paula Files e do gestor, Dr. Carlos Barros, é uma farmacia central na cidade
de Chaves localizada na Avenida de Santo Amaro n226.

Devido a sua localizacdo e reconhecimento, a farmacia caracteriza-se por uma elevada
afluéncia de utentes, incluindo residentes locais, utentes ocasionais e turistas, abrangendo
diferentes faixas etarias, com predominancia da populacdo idosa. Dada esta variedade e como os
atendimentos sdo personalizados as necessidades de cada um, foi possivel ao longo do estagio
curricular ter contacto proximo com uma grande diversidade de contextos.

No que diz respeito ao horario de funcionamento, o estabelecimento esta aberto nos dias Uteis
das 8h30 as 19h30 e aos sabados das 8h30 as 13h30. No ambito do estagio, realizei uma média de
7 horas por dia, predominantemente no horario das 9h00 as 17h00.

Este estabelecimento de prestacdo de cuidados farmacéuticos opera com uma equipa
atualmente constituida por trés técnicos auxiliares, Sr. Pedro Paulos, Laura Borges e Julio Nina e
cinco farmacéuticos, Dra. Paula Files, Dra. Rita Silva, Dra. Catia Gomes, Dra.Ana Fontinha e Dr. Fabio
Teixeira.

A farmacia tem, para além do funcionamento habitual centrado no atendimento personalizado
e aconselhamento farmacéutico, uma variedade de servigos disponiveis. Estes incluem a medicdo
de parametros bioquimicos, como glicemia, acido urico, triglicerideos e colesterol, bem como a
avaliagcdo de parametros fisioldgicos, incluindo pressdo arterial, peso, altura e indice de massa
corporal. Sdo também realizados testes rapidos de antigénio para dete¢do de SARS-CoV-2, testes
de urina rapidos de andlise multiparamétrica e administracdo de vacinas e outros injetaveis.

No sentido de complementar ainda mais estes servicos, a farmacia disponibiliza consultas de
nutricdo, podologia, aconselhamento dermatoldgico e servico de revisdo da medicacdo. A
preparacdo de medicamentos manipulados e a PIM (Preparacdo Individualizada do Medicamento)
realizadas nos laboratérios préprios para esse efeito, constituem também parte das atividades da

equipa.
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2. Cronograma das atividades desenvolvidas

Tabela 2: Atividades realizadas durante o estagio em Farmdcia Comunitéria

Atividade

Abril

Maio

Junho

Julho

Agosto

Conferéncia e recec¢do de
encomendas

Gestdo de stocks e prazos de
validade

Regularizacao de devolugdes

Criacao de encomendas

Atendimento com supervisao

Preparacdo de medicamentos
manipulados

Determinagdo de parametros
bioquimicos e fisiolégicos

Gestao de reservas

Marketing Digital da Farmacia

Atendimento auténomo,

dispensa de medicamentos

aconselhamento farmacéutico e

Preparacdo Individualizada da
Medicacao

Verificacdo de receituario e
faturacao

Numa fase inicial do estagio, baseei a minha aprendizagem nas atividades de Backoffice,

com o objetivo de me familiarizar com a dindmica de funcionamento da farmacia e conhecer mais

aprofundadamente o sistema informatico Sifarma. Atividades como a conferéncia, gestdo e

rececao de encomendas tornaram-se importantes para o controlo das condi¢des do produto,

precos de venda a farmacia e precos de venda ao publico correspondentes, no sentido de
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compreender ndo sé os medicamentos com maior rotatividade na farmdacia, mas também o seu
custo e a margem de rentabilidade associada.

Fui, igualmente, responsavel pelo armazenamento e organizacdo de medicamentos,
atendendo sempre a estratégia de que o primeiro medicamento a ser dispensado deve
corresponder ao de validade mais curta. Para além disto, com vista em consolidar a minha
experiéncia no Sifarma, desenvolvi competéncias em tarefas como gestdo de stocks, regularizagdo
de devolugdes e criagdo de encomendas.

Ao longo do més de maio tive a oportunidade de realizar atendimento sob supervisdo e
acompanhamento da Dra. Paula Files, o que me permitiu aprofundar o conhecimento sobre as
dindmicas de interacdo com o utente, com foco no aconselhamento farmacéutico, tanto em casos
de doencas crénicas, como na identificacdo de situagGes clinicas ligeiras e a respetiva indicagdo
farmacéutica, se necessdria. Participei também, nesta fase, em tarefas de marketing digital da
farmacia e efetuei a prepara¢do de medicamentos manipulados.

Efetuei, frequentemente, a determinacdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos e a
gestdo de reservas, tarefas que mantive de forma continua até ao final do estagio.

Posteriormente, transitei para o atendimento autdnomo, onde realizei a dispensa de
medicamentos sujeitos a receita médica, ndo sujeitos a receita médica e outros produtos de saude,
onde contactei com receitas manuais, receitas eletronicas materializadas e desmaterializadas, bem
como varios regimes de comparticipacdo e complementaridade. Ao balcdo procurei sempre
promover o uso responsavel do medicamento, a adesdo a farmacoterapéutica e se possivel,
identificar e resolver problemas relacionados com o medicamento.

A PIM, enquanto servico prestado na Farmacia Paula Files a lares e a qualquer utente,
mediante solicitacdo, é fundamental para a adesdo a terapéutica e prevengdo de riscos na toma da
medicacdo, principalmente em casos de polimedicacdo. Tive a oportunidade de auxiliar a
farmacéutica e técnica auxiliar responsaveis pelo mesmo durante o més de julho.

Juntamente com a farmacéutica responsdvel, realizei a verificacdo de receituario e
faturacdo, o que me possibilitou compreender de forma mais aprofundada os processos
administrativos e legais inerentes a dispensagdo em contexto de farmacia comunitaria.

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de assistir a diversas formacGes de
entidades externas que apresentavam os seus produtos na farmacia. A partir destas experiéncias e
fomentando o espirito critico e a vontade de contribuir de forma cientifica, pude concretizar as

atividades destacadas a seguir.
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3. Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1 - Desenvolvimento de Folheto informativo de sensibilizacdo no ambito do
Programa Nacional da Diabetes

1. Contextualizacdao

A Diabetes mellitus é uma doenca crénica que, em Portugal, apresenta uma das taxas de
prevaléncia mais altas da Europa, com mais de 75 mil novos casos registados apenas em 2023.
Estima-se que existam mais de 900 mil pessoas diagnosticadas e que mais de 1 milhdo de
portugueses tenham um risco moderado, elevado ou muito elevado de desenvolver diabetes tipo
2%, A adocdo de medidas de prevenc3o pode diminuir significativamente casos de DMT2 (Diabetes
mellitus Tipo 2) ou retardar o seu desenvolvimento.

Atendendo a necessidade de aumentar a consciencializacdo da populacdo para esta doenca e
sendo parte do Cdédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos a “execucdo de acbes de
educacdo dirigidas a comunidade no dmbito da promocédo da saude e prevencdo da doenga”, no
dia 15 de junho, participei na campanha de sensibilizacdo para a diabetes denominada “Liga-te a
Diabetes”, promovida pela Hub KRKA Salde em parceria com a Farmécia Paula Files?%3435, A

iniciativa incluiu um rastreio e uma caminhada, no ambito da qual tive também a oportunidade de

elaborar e dinamizar um folheto informativo de sensibilizacao.

2. Desenvolvimento

A Diabetes mellitus é uma doenca que se apresenta como uma perturbacdo metabdlica
complexa, cuja principal caracteristica é a hiperglicemia, resultante da incapacidade do organismo
em produzir insulina suficiente ou em utilizd-la adequadamente®*. Pode-se diferenciar a diabetes
em:

o Diabetes mellitus tipo 1: Doenga autoimune, geralmente diagnosticada na infancia ou
adolescéncia, em que o pancreas produz pouca ou nenhuma insulina.

e Diabetes mellitus tipo 2 : Forma mais prevalente ( > 90% dos casos), associada a fatores
genéticos, envelhecimento e habitos de vida pouco saudaveis, havendo uma reducdo
da ac¢do dainsulina (resisténcia a insulina), com perda progressiva da func¢do das células
beta.

e Diabetes Gestacional: Ocorre durante a gravidez e tende a desaparecer apds o parto,

mas aumenta o risco de desenvolver DMT2 no futuro.
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Existem ainda outros tipos de diabetes, com prevaléncia muito baixa e que carecem de
maior investigacdo, incluindo a diabetes monogénica, que abrange formas como a diabetes
neonatal, a diabetes de inicio na juventude e sindromes raros associados>¢’.

Em qualquer um dos tipos de diabetes, quando a elevagdo da glicemia se mantém de forma
persistente, pode provocar comorbilidades e complicagdes que afetam diversos drgdos,
especialmente os rins, os olhos, o sistema cardiovascular e o sistema nervoso, podendo reduzir
significativamente a esperanca de vida. Portanto, reconhecer sinais e sintomas torna-se importante
para a realizagdo de rastreios e consultas médicas, contribuindo para um diagndstico precoce. Estes
podem surgir de forma gradual e incluem miccao frequente, polidipsia, polifagia, cansaco extremo,
visdo turva, cicatrizacao lenta de feridas, formigueiro nas extremidades e, em alguns casos, perda
de peso inexplicavel3®38,

Diversos fatores aumentam o risco de desenvolver a doenca, entre os quais se podem
destacar o histérico familiar de diabetes, o excesso de peso, a hipertensdo arterial, a idade
avancada e habitos alimentares pouco saudaveis®®3°. Reconhecer estes fatores permite adotar
abordagens ndo farmacoldgicas essenciais, direcionadas a reducdo do risco. Destacam-se a adogdo
de uma alimentacdo equilibrada com reducdo de agucares e gorduras saturadas, a pratica regular
de atividade fisica, a reducdo do consumo de tabaco e alcool e a manutencdo de um peso
saudavel®,

Nesta campanha, o rastreio consistiu na medicdao dos valores de glicemia, os quais foram
registados. Os utentes com valores fora do intervalo considerado normal foram posteriormente
contactados, de forma a iniciar o acompanhamento e monitoriza¢do da diabetes na Farmacia Paula
Files. Este servico, integrado no seguimento da iniciativa, permite acompanhar de perto os utentes
pré-diabéticos e diabéticos, apoiar o controlo frequente da glicemia e promover a adesdo a
farmacoterapia. Mais tarde, deu-se inicio a caminhada, um percurso de cerca de 8 km com os
participantes, que incentivou a pratica de atividade fisica, uma das medidas mais importantes para
prevenir o sedentarismo e promover a satde. De forma a facilitar a compreensdo e sistematizagdo
da informacdo transmitida nesta campanha, elaborei um folheto informativo de sensibilizacdo

(Anexo 7), que distribuimos pelos participantes ao longo da manha.

3. Conclusao
A participacdo da Farmacia Paula Files neste projeto evidenciou o papel do farmacéutico na
comunidade, enquanto principal interveniente na promoc¢do da saude publica, apoiado pela

proximidade e confianca estabelecidas com os utentes.
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Atividade 2 - Aspetos gerais da Hipertensao Arterial: Fisiopatologia, Estratégias
Terapéuticas e Novas Abordagens

1. Contextualizagdo

A hipertensdo arterial permanece como uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial, estando intimamente relacionada com diversas complicacbes e
comorbilidades, como doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal®!.
Refletindo a elevada prevaléncia desta patologia, os farmacos anti-hipertensores encontram-se
entre os mais prescritos e procurados na Farmacia Paula Files.

Durante o meu estagio curricular, surgiram algumas questdes relacionadas com a abordagem
terapéutica da hipertensdo, o que motivou a realizagdo de uma apresentacdo dedicada ao tema
(Anexo 8), onde o objetivo principal foi relembrar a fisiopatologia, estratégias terapéuticas da

hipertensdo, bem como apresentar novas perspetivas de tratamento.

2. Desenvolvimento

A hipertensao arterial € uma doenca crdnica, caracterizada por valores de pressao arterial (PA)
persistentemente elevados ao longo do tempo, que se definem pela PA sistdlica igual ou superior
a 140 mmHg e/ou a diastdlica igual ou superior a 90 mmHg*?. A ESH (European Society of
Hypertension prop0e classificagdes variadas, dependendo do grau de hipertensdo, comorbilidades
associadas e dano dos 6rgdos mediados pela hipertensdo®:.

Antes de compreender as opg¢des de tratamento, é necessario conhecer os mecanismos de
compensacado que o organismo utiliza para equilibrar a PA. Numa resposta imediata, destacam-se
os barorrecetores, que através do maior/menor estiramento das artérias, modulam a atividade do
sistema nervoso simpatico. O endotélio vascular também participa ativamente neste processo,
libertando substdncias vasoativas através da forca lateral que o sangue exerce aquando da sua
passagem (shear stress). A regulacdo prolongada envolve sobretudo o Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA), que através de mecanismos de feedback controla a
vasoconstricdo e o equilibrio de sddio e dgua, influenciando de forma determinante a PA*2.

A fisiopatologia da hipertensdo arterial essencial é multifatorial e resulta de um conjunto de
mecanismos hemodindmicos, neurais, humorais e renais, que variam consoante a
interindividualidade pessoal. Mecanismos como a sobreativacdo do sistema nervoso simpatico,
frequentemente associada ao stress, aumenta o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica.
Uma dieta rica em sal também contribui, ao promover a retencao de sddio e dgua, estimula o SRAA

e potencia a agdo vasoconstritora. Além disso, fatores genéticos e comorbilidades como a
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obesidade agravam a situacdo, favorecendo resisténcia a insulina, hipertrofia da musculatura
vascular e maior vasoconstricdo®.

O tratamento anti-hipertensor recai numa abordagem precoce e intensiva, onde as metas de
reducdo substancial da PA estdo descritas nos objetivos terapéuticos da ESH.

As guidelines de tratamento sugerem abordagens ndo farmacoldgicas, as quais detalhei na
apresentacdo. Destaquei, de seguida, as abordagens farmacoldgicas, com foco no mecanismo de
acdo, efeitos adversos e possiveis intera¢cdes***°. O tratamento de primeira linha favorece terapia
combinada a monoterapia, priorizando inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
,antagonistas dos recetores da angiotensina Il , bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos
tiazidicos/analogos, pela sua eficicia na reducdo da PA e eventos cardiovasculares. Os
bloqueadores beta sdo usados sobretudo quando ha indicacGes especificas, como angina de peito.
Em casos de hipertensao resistente, a escolha passa pelos antagonistas dos recetores aldosterona,
bloqueadores alfa ou anti-hipertensores de a¢do central em situacdes especificas**®.

Explorei ainda novas abordagens terapéuticas, destacando-se as seguintes classes, com um
exemplo de cada:

e Antagonistas nao esteroides do recetor mineralocorticoide: O Baxdrostat bloqueia a a¢cao
da aldosterona nos recetores mineralocorticoides que, sendo ndo esteroide, apresenta
menos efeitos secundarios a nivel hormonal®¢4748,

e |Inibidores da sintese de aldosterona: A Esaxerenone bloqueia a CYP11B2, envolvida na
producio de aldosterona pelo cértex adrenal, o que reduz os seus niveis circulantes®¢47:48,

e Terapias direcionadas ao AGT (Angiotensinogénio): O Zilebesiran, um RNA de interferéncia
que é capaz de suprimir a producdo hepatica de AGT, regulando o SRAA e a PA%4°,
e Antagonistas dos recetores ETA (Endotelina A)/ ETB (Endotelina B): O Aprocitentan

blogueia a acdo da endotelina-1 nos recetores ETA e/ou ETB, promovendo vasodilata¢do e

redugdo da resisténcia vascular*®=°,

3. Conclusao

Esta apresentacdo e disponibilizacdo do documento de suporte revelou-se util para consolidar
conhecimentos ja adquiridos, rever guidelines em vigor e partilhar nova informacdo a equipa da
farmacia, especialmente quanto a novos farmacos, com possibilidade de dispensa no futuro.
Considero que reforcou a importancia de um acompanhamento mais eficaz e seguro dos utentes
hipertensos, visto que o tratamento da hipertensdo deve ser continuo e adaptado a evolugdo do

quadro clinico de cada doente.
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Atividade 3 — Alternativas ao tratamento da Colite Colagenosa

1. Contextualizagdo

No decorrer de um atendimento ao balcdo, contactei com uma prescricao de Budesonida a 3
mg e ao longo da conversa com o utente, tive oportunidade de esclarecer questdes relacionadas
com a indicagdo, adequacdo a terapéutica, bem como sobre o correto uso deste farmaco, dada a
sua patologia, Colite Colagenosa (CC). No momento da dispensa, tal como ja ocorrera
anteriormente com outros farmacos, esta apresentagdo encontrava-se em rutura de stock,
impossibilitando o acesso ao medicamento.

Dado isto, com recurso as EGMC (European Guidelines on Microscopic Colitis) identifiquei
potenciais alternativas ao tratamento, as quais foram posteriormente comunicadas ao médico

gastroenterologista do utente®’.

2. Desenvolvimento

A CC é um tipo de Colite Microscdpica, que faz parte das Doencas Inflamatdrias Intestinais (Dll),
sendo caracterizada por sintomas de diarreia crénica, aquosa, ndo sanguinolenta associada a dor
abdominal, urgéncia e incontinéncia fecal e deje¢des noturnas, impactando a qualidade de vida de
forma debilitante.

Estes sintomas sdo considerados inespecificos considerando o painel de DIl que existem e por
isso, aquando do diagndstico, torna-se necessaria a realizacdo de avalia¢do histoldgica. A principal
diferenca entre a CC e outras patologias de inflamacao intestinal, reside na mucosa se apresentar
geralmente normal na inspecdo endoscépica e em exames de imagens seccionais, mas ha
observacdo de uma faixa subepitelial de colagénio espessada, achado caracteristico que ndo ocorre
nas DIl cldssicas®>®.

Esta patologia, apesar de afetar apenas cerca de 0,12% da populagdo geral, tem uma incidéncia
crescente marcada em doentes idosos que, em certos paises, ja supera a Doencga de Crohn e a Colite
Ulcerativa®.

A etiologia dessa patologia assenta-se na possibilidade de resposta imunitaria desregulada,
associada a disfun¢do epitelial e alteracGes no metabolismo do colagénio, desencadeada por
disbiose microbiana intestinal (menor abundancia e diversidade dos géneros Akkermansia,
Ruminococcus e Clostridiale). Estudos recentes indicam a possibilidade de existir uma contribuicdo
genética para individuos geneticamente predispostos, nomeadamente portadores de HLA
(antigénios leucocitarios humanos) de classe | e Il. Para além disto, um amplo espetro de doencas
autoimunes como a Doencga Celiaca, Diabetes mellitus tipo 1 e Artrite Reumatdide, assim como

tabagismo e uso prolongado de inibidores da bomba de protdes, anti-inflamatérios ndo esteroides
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(AINEs) e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina sdo considerados fatores de risco para a
CC3,

O tratamento de primeira linha para remissao inicial consiste em Budesonida oral (Budenofalk
OD®) na dose de 9 mg/dia num periodo de 6 a 8 semanas. Para a manutencdo da remissdo, a
budesonida também é a mais indicada, na dose de 3—6 mg/dia , ajustada conforme a resposta
clinica®®. A Budesonida, enquanto glucocorticdide sintético potente, exerce efeitos anti-
inflamatérios locais no trato gastrointestinal, através do mecanismo de ligacdo ao recetor GC, que
altera a expressdo genética e causa efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores por varias vias
de sinalizagdo. A utilizagdo de um corticoide em uso prolongado é, neste caso, permitido e
aconselhado, visto que tem um metabolismo hepatico de primeira passagem elevado (80-90%),
gue evita efeitos secundarios sistémicos . No caso do utente em questdo, encontrava-se na fase de
manutencdo da remissdio da CC com toma de 3 mg de Budenofalk (Budenofalk®)
diariamente®3°4>>%¢,

As opc¢Oes de tratamento de segunda linha, na impossibilidade ou indisponibilidade da
Budesonida, que é o caso, assentam em duas opc¢oes.

A Loperamida, que apesar de ter ainda pouca evidéncia cientifica especificamente para a CC,
pode ser usado enquanto medicacdo antidiarreica modificadora da motilidade intestinal, pela sua
acdo nos recetores opioide mu (u) expresso nos musculos do intestino que inibe a libertagdo de
acetilcolina e de prostaglandinas, e deste modo, reduz o peristaltismo propulsivo, aumentando o
tempo de trdnsito intestinal’®’. A Colestiramina é também uma opc¢do terapéutica vidvel,
particularmente em pacientes que sofram de CC e ma absor¢do de acidos biliares coexistente, uma
vez que atua como sequestrante de 4cidos biliares, limitando a reabsorcdo destes no trato
gastrointestinal, reduzindo irritac3o e consequentemente a diarreia®**%.

Ainda ha outras terapias alternativas, como as tiopurinas, o subsalicilato de bismuto e farmacos
anti-TNF como o adalimumabe, infliximabe ou vedolizumabe. No entanto, por escassez de estudos

clinicos, so é recomendado a sua utilizacdo em caso de intolerancia ou falta de eficacia das terapias

abordadas anteriormente®’.

3. Conclusao

As recomendacbes da EGMC sugerem que, perante situagoes de rutura de stock, intolerancia
ou ineficacia, existem alternativas terapéuticas eficazes como a loperamida e a colestiramina. Este
episodio evidencia a importancia de uma abordagem multidisciplinar e reforca o papel ativo do
farmacéutico na identificacdo de alternativas terapéuticas, bem como na cooperagdo direta com o

médico responsavel.
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PARTE 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Potencial da Canabis na sintomatologia da Fibromialgia

1. Introdugdo

A fibromialgia (FM) é uma doencga crénica heterogénia e complexa de baixa prevaléncia,
cuja etiologia e fisiopatologia permanecem pouco compreendidas, envolvendo multiplos
mecanismos ainda em estudo®>®.

As opcoes terapéuticas focam-se numa associacdo de medidas ndo farmacoldgicas e
farmacoldgicas. A farmacoterapia recai sobre o alivio da sintomatologia especifica de cada caso,
muitas vezes insuficiente para controlar a generalidade da doenca, o que tem impulsionado a
investigacdo de novas abordagens®’.

A canabis medicinal, a partir de derivados do trans-A°-tetrahidrocanabinol (THC) e do
canabidiol (CBD) tem emergido pelas suas capacidades de modular a dor, a inflamacdo e
comorbidades neuropsiquiétricas, nomeadamente a partir do sistema endocanabindide (ECS)%%3,

Neste contexto, torna-se importante explorar os beneficios terapéuticos da canabis enquanto

opgao promissora na FM.

2. Caracterizagao da Fibromialgia

Esta sindrome centraliza-se na dor musculoesquelética, reconhecida, desde 1922, pela
Organiza¢do Mundial de Saude como uma doenca reumatica. Esta é caracterizada, na sua maioria,
por dor difusa, rigidez e sensibilidade generalizada, tipicamente bilateral e associada a multiplas
zonas no corpo humano de sensibilidade extrema, chamados “tender points” (salientados na Figura
1), podendo também apresentar outros sintomas, nomeadamente perturbacgées do sono, fadiga,
disfuncdo cognitiva, abrandamento mental (“Fibrofog”), ansiedade e depressdo, que influenciam
negativamente a realizac3o de atividades didrias normais®¥%3,

Afeta, atualmente, cerca de 2 a 8% da populagdo mundial, sendo mais frequente em
mulheres®. No entanto, a dor crénica difusa, enquanto principal sintoma desta doenca, esta

presente em 10 a 15% dos adultos, o que pode refletir subdiagnéstico ou atraso no reconhecimento

clinico da doenca®.
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2.1. Diagnéstico da Fibromialgia

Os critérios de diagndstico da FM baseiam-se em parametros clinicos, ndo sendo
geralmente necessdrio realizar analises laboratoriais, exceto em casos de exclusdo de outras
doencas®?.

Os critérios de classificagdo da American College of Rheumatology e da American Pain
Society Pain Taxonomy sdo ambos validos para o diagndstico. Estes critérios passam pela existéncia
de um panorama de dor crénica num nimero minimo de regiGes anatémicas associadas aos “tender
points” ha mais de trés meses, sem histéria de lesdo tecidual ou inflamagdo. Adicionalmente,
devem estar presentes sintomas como fadiga, alteracdes do humor e perturbacdes do sono

avaliadas a partir de scores e indices especificos®-64¢>,

2.2. Fisiopatologia da Fibromialgia
2.2.1. Alteragdes no processamento da dor: Sensibilizagao Central
O mecanismo fisiopatoldgico da FM é ainda indefinido e, por isso, considera-se alvo de
investigacao pertinente. Considerando isto, esta doenca tem sido descrita como multifatorial, onde
a principal causa se assenta num processamento anémalo da dor, principalmente a nivel cerebral,

intitulado de sensibilizacdo central (Figura 1)>>.

SNC
DOR
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.. periféricos
y ¢ Fibras
Ascendentes

Fibras Descendentes
Inibitorias

Medula Espinal

Figura 1: Desenho esquematico dos "tender points" e vias ascendentes e descendentes que influenciam a
sensibilidade a dor. Imagem adaptade de (Siracusa R et al, 2021) através do Biorender.com

Numa situacdo normal, os recetores periféricos (nociceptores), localizados na pele,
musculos e articulacGes, detetam estimulos dolorosos e transmitem essa informacdo através dos
nervos periféricos. O sinal segue pelas fibras ascendentes, fibras A-delta e fibras C, que o conduzem
até ao corno dorsal da medula espinal, onde pode ser amplificado ou inibido antes de prosseguir

para o sistema nervoso central (SNC), local onde dor é conscientemente processada®®%%¢
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Numa situagdo de FM, os nervos nociceptores ascendentes levam o sinal e provocam a
amplificacdo do mesmo que, no SNC, conduz a uma percecao aumentada da dor. Como resultado,
ha uma resposta ao aumento do campo recetivo periférico, com descargas mais prolongadas —
Hiperalgesia - e desenvolvimento de excitabilidade a estimulos anteriormente indolores — Alodinia,
salientes na Figura 2596065,

Estudos clinicos baseados em Ressonancia Magnética Funcional confirmaram alteracGes
neuronais. Pacientes com FM demonstraram apresentar maior ativacdo nas areas cerebrais de

processamento da dor, especialmente na insula posterior e nos cértices somatossensoriais

62,67
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\e
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Figura 2: Mecanismo de sensibilizagdo central que potencia a resposta a dor a estimulos
variados. Imagem adaptada de (Shimoji K et al, 2021) através Biorender.com

A via descendente de modulacdo da dor também tem um papel predominante, sendo
responsavel por atenuar a transmissdo nociceptiva, normalmente promovendo a libertacdo de
opioides enddgenos ao nivel espinal, por ativacdo dos recetores p-opioides (MOR) e inibigcdo pré-
sindptica da libertagdo de glutamato e substancia P, reduzindo a transmissdo da dor ao cérebro.
Para além disso, o aumento da transmissdo serotoninérgica e noradrenérgica na medula
ventromedial torna-se importante de forma a diminuir a percec¢do dolorosa®¥°.

No caso de FM, estes mecanismos encontram-se comprometidos, a via descendente falha
em exercer a sua funcdo inibitéria, perpetuando a dor crénica observada na doenca. Estudos de
neuroimagem revelaram reducdo da substancia cinzenta no cdrtex cingulado anterior e no pré-
frontal, bem como menor conectividade funcional no sistema de modulac¢do descendente da dor®.
Estas alteracbes comprometem a libertacdo de opioides enddégenos e a modulagdo

serotoninérgica/noradrenérgica®>°.
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2.2.2. Alteragoes no processamento da dor: Sensibilizacdo Periférica

Embora a FM seja considerada um disturbio de dor central, muitos estudos tém
demonstrado alteraces nos nervos periféricos em pacientes com FM, que parecem desempenhar
um papel chave no seu inicio e perpetuacdo da dor™.

Os impulsos nervosos da dor sdo transmitidos por fibras A5, mielinizadas e rapidas e por
fibras C, ndo mielinizadas e de transmissdo mais lenta. Ambas respondem a estimulos térmicos,
mecanicos ou quimicos, mas de formas diferentes®®. A génese de alteracdes nas fibras nervosas
pode estar associada a Neuropatia de Fibras Pequenas, uma condicdo que afeta estas fibras e
compromete a sua regeneracdo. Paralelamente, em modelos animais viu-se que o aumento do
glutamato também influencia a reduc3o da densidade destas fibras>>,

Foi relatado que pessoas com FM apresentam um nimero reduzido de fibras nervosas, bem
como a reducdo da sua densidade, o que as torna mais propensas a atividade espontanea, maior
sensibilizacdo a estimulagdo mecanica e neuroinflamacdo central, provando a influéncia que a
sensibilizacdo periférica tem na sensibilizacdo central e a gravidade deste ciclo vicioso de dor

crénica>®0,

2.2.3. Alteragoes genéticas

Diversos estudos demonstraram a evidéncia da ligacdo genética e familiar que, aliado a
fatores ambientais, apresentam maior predisposicdo a FM. Estudos a partir de varrimento
gendmico e estudos clinicos em gémeos ja conseguiram identificar e avaliar genes relacionados
com a dor®9°,

Entre os genes associados a alteracdes e perturbacdes do humor, stress e motivacao,
destacam-se o TAAR1 (Trace Amine-Associated Receptor 1), associado a alteragGes na dopamina e
aumentando a sensibilidade a dor e a SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4), associado a
alteracdes da recaptacao da serotonina. Outras alteragdes como polimorfismos no transportador
de serotonina 5-HTT (5-hidroxitriptamina) e predominancia de certos gendtipos na enzima COMT
(catecol-O-metiltransferase) foram destacados em doentes com FM>€°,

Também se podem salientar genes associados ao fendmeno de sensibilizacdo central e
descontrolo da transmissdo nociceptiva, tais como RGS4 (G protein signal 4 regulator gene) e
transient receptor potential (TRP) do canal vaniloide 2:%°.

Ainda surgem a MYTIL (myelin transcription factor 1), uma variante genética associada a
diferenciacdo neuronal e deficiéncia cognitiva; o GBP1, que quando induzido por citoquinas, pode
contribuir para a sintomatologia de doencas inflamatdrias crénicas e CNR1, um gene que codifica

para o recetor CB-1 (CB1R) canabindide>*°,
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2.2.4. Alteragoes Neuro enddcrinas

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) torna-se crucial para a regulacdo da resposta de
neurotransmissores e substancias na resposta ao stress, um dos sintomas mais predominantes
associados a FM. Neste contexto, tem sido investigado o eixo HPA na regula¢do do mesmo, no qual
se verificou uma desregulacao do ritmo circadiano do cortisol, nomeadamente o achatamento da
curva com diminuicdo do pico matinal, bem como uma secre¢do andmala da hormona
adrenocorticotrofina, responsavel pela libertacdo de cortisol. No entanto, o contributo do eixo HPA

para a fisiopatologia da FM permanece ainda pouco esclarecido®.

2.2.5. Alteragoes Inflamatdrias e Imunolégicas

Varios estudos demonstram uma grande correlacdo entre a FM e o aumento de citoquinas
inflamatdrias tanto no sangue, quanto no liquido cefalorraquidiano. O aumento na IL-8, enquanto
sinalizador de inflamacdo crdnica, estd em grande destaque, devido a ativacdo das células da glia.
Estas células sdo ativadas por estimulos como morte celular, inflamacao periférica e infecdo através
do recetor TLR4 localizado nas membranas externas destas células®.

Outras citoquinas como IL-6, IL-1B e TNF-a também se mostraram presentes, com papel na
intensificacdo da resposta imunitéria pelo recrutamento de mondécitos, neutrofilos e macréfagos
que sensibilizam os nervos para a dor®°.

Dentro da gama das respostas imunoldgicas inadequadas, a imunoglobulina(lg) G foi
identificada em pacientes com FM. Em modelos animais, o aumento dessas IgG reduziu a atividade
motora, for¢ca e densidade de fibras nervosas, sugerindo que os sintomas de dor podem ser

mediados por mecanismos autoimunes®>®,

2.2.6. Alteragoes psicoldgicas e disturbios do sono

E inequivoca a relacdo entre os sintomas depressivos e um pior progndstico da FM, que
tem como base a disfuncdo da neurotransmissao de serotonina e noradrenalina, modulando a
ativacdo de areas envolvidas no processamento afetivo da dor, especificamente a amigdala e a
insula anterior®®,

Estudos em modelos animais comprovaram que o stress implica alteracdes na medula
espinal, pela reducdo do neurotransmissor inibitorio GABA (acido y-aminobutirico) e diminuicdo da
antinocicepcao mediada por agonistas p-opioides, acompanhada de um aumento da libertacdo de
glutamato®.

No que toca aos disturbios do sono, estes estdo frequentemente presentes na FM sendo

que, dados recentes sugerem que podem ser fatores causais da doenca e ndao apenas
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manifestacdes. A literatura descreve uma correlacdo bidirecional de feedback positivo entre
alteragGes estruturais no sono e dor musculoesquelética generalizada, sustentada pela
desregulacdo das vias descendentes de controlo da dor e aumento de IL-6, provocando

hiperalgesia, dor espontanea e alteracdo do humor, stress e ansiedade®.

Sumarizando, é importante destacar que a fisiopatologia da FM e a sua patogénese tem,
para além das alteracdes do processamento da dor pela sensibilizagdo, outros fatores inflamatérios,
imunitarios, enddcrinos, genéticos e psicossociais que ajudam a estabelecer um ciclo de
sensibilizacdo e disfuncdo neuroimunitaria que perpetua a dor crénica e as comorbilidades

associadas.

2.3. Opgoes terapéuticas na Fibromialgia

No tratamento da FM, uma abordagem multidisciplinar que integra terapias nao
farmacoldgicas e farmacoldgicas é a solugdo atual para lidar com os sintomas problematicos. As
intervengdes ndo farmacoldgicas passam pelo foco na educagdo do paciente sobre a
desmistificacdo da percecdo da doenca. Adotar um padrdo alimentar saudavel, com maior consumo
de vegetais e alimentos ricos em antioxidantes, demonstrou efeitos positivos em doentes com FM.
A prética de exercicio fisico e terapias complementares como a acupuntura, estimulacdo elétrica
nervosa transcutanea, crioterapia e hidroterapia mostraram melhorias nos sintomas de dor,
estados de ansiedade e fadiga’®.

No que diz respeito a terapia farmacoldgica, existem apenas algumas opgdes no alivio da
sintomatologia, ja que a génese da doenca ainda é limitada. As abordagens terapéuticas aprovadas,
baseiam-se, geralmente, em antidepressivos como a Duloxetina e o Milnaciprano, pela eficacia no
alivio da dor, depressdo e fadiga e Amitriptilina, mais indicado em casos de perturbacdes do sono.
A Pregabalina também é usada, dado que impede a libertagdo de neurotransmissores excitatorios,
tal como o glutamato, controlando a transmiss3o de sinais de dor®.

Outras alternativas tém vindo a ser recomendadas caso as opg¢des iniciais ndo se revelam
adequadas, dependendo do perfil clinico do utente. Entre estas incluem-se os estimulantes
(Modafinil e Armodafinil), o Tramadol, um agonista fraco do recetor p-opioide e relaxantes

musculares de a¢do central como a Ciclobenzaprina”’?.

3. Sistema Endocanabinéide
O ECS consiste num sistema neuromodulador que tem mostrado cada vez mais importancia na

regulacdo de multiplos processos fisiopatoldgicos da dor e comportamentais’?>’3. Os componentes
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pertencentes a este sistema incluem recetores, componentes enddégenos e enzimas de
metabolizacdo. Os recetores com os quais os canabinoides interagem sao:
e Recetores acoplados a proteina G: CB1R, localizado predominantemente no SNC; recetor
CB-2 (CB2R), que se encontra sobretudo nos tecidos linféides e o recetor de proteina G
acoplada ao recetor 55 (GPR55) 7%;

e Canais iénicos sensiveis a ligantes: Por exemplo, o TRP vaniloide’?;

e Recetores nucleares: Recetores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma (PPAR) 72

A Figura 3 ilustra o papel do ECS na sinapse neuronal, onde um neurotransmissor (por exemplo,
o glutamato) é libertado do neurdnio pré-sindptico. No neurdnio pds-sindptico liga-se aos seus
recetores, causando despolarizacdo e influxo de Ca%*. O aumento resultante das concentra¢des de
Ca?* estimula a producdo de canabinoides enddgenos, como a AEA (Anandamida) e o 2-AG (2-
Araquidonoilglicerol), pelas enzimas NAPE-PLD (N-acetilfosfatidiletanolamina-hidrolase fosfolipase

)75.

D) e DAGL (diacilglicerol lipase
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Figura 3: Papel do Sistema Endocanabindide na sinapse neuronal. Imagem adaptada de (Poleg S et al, 2022)
através de Biorender.com

Estes endocanabinoides viajam retrogradamente do neurdnio pds-sinaptico para o neurdnio
pré-sindptico, onde se ligam aos CB1R. A ativacdo destes recetores leva a supressado da libertagdo

adicional de neurotransmissores’®.

4. Canabis, THC e CBD

A Cannabis sativa L. é uma planta comumente conhecida que tem origem na Asia Central
e encontra-se amplamente distribuida em areas temperadas e tropicais. Esta planta é rica em
inimeros fitocanabinoides, sendo que os dois compostos encontrados em maior abundancia e

atualmente mais descritos sio o THC e o CBD’#7°.
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O THC, reconhecido pelo seu efeito psicoativo, tem sido associado a fins recreativos e por
isso encontra-se sujeito a restri¢cGes rigorosas na maioria dos paises. Tem o efeito psicoativo mais
potente da candbis e exerce efeitos medicinais enquanto antiemético, estimulante do apetite e
anti-inflamatério, aliviando a dor crénica. Este atua no ECS por agonismo parcial do CB1R e CB2R,
inibindo a libertagdo pré-sinaptica do glutamato. Além disso, verifica-se o agonismo dos recetores
da TRP, principalmente TRP vaniloide, que servem de mediadores para vias de transducdo de
sinal’>’%.Paralelamente tem um papel na inibic3o da sintese da Prostaglandina (PG) E2, estimulando
a lipoxigenase, que destaca o papel anti-inflamatdrio. Também ha estudos que demonstram o seu
papel na diminuicdo da recaptacdo sinaptica de serotonina, importante na modulacdo fisioldgica
do humor, apetite e sono’.

O CBD é um isémero ndo intoxicante do THC, sem efeitos psicogénicos, com baixa afinidade
para os CB1R e CB2R. Isso ndo impede que tenha outras atividades farmacoldgicas, incluindo efeitos
ansioliticos, antiepiléticos e anti-inflamatdrios, incluindo o controlo da dor e da espasticidade’®’®.
A atividade ansiolitica do CBD parece estar relacionada com a modulagdo das vias no recetores 5-
HT1A e TRP vaniloide 1 bem como pelo aumento de AEA, no hipocampo por inibicdo da enzima
hidrolase de amidas de 4cidos gordos’®. Isto torna-se importante pela capacidade de reverter os
efeitos ansiogénicos do THC, sendo interessante o racio CBD:THC para possiveis efeitos
terapéuticos’>’®,

Multiplos mecanismos anti-inflamatérios também se destacam, através do antagonismo
funcional do recetor GPR55, diminuindo citoquinas pré-inflamatérias [IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-q,
IFN-y (interferon-gamma) e MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1)], mitigando
consequentemente a hiperalgesia’. A capacidade de ligacdo ao recetor de adenosina A2A, cuja

captacdo é inibida, contribui igualmente para a reduc3o da inflamacdo’. Por fim, a interacdo com

os recetores nucleares PPAR estd associada a diminuic3o da neuroinflamacdo’®.

5. Potencial Terapéutico da Candbis na sintomatologia do FM
Dada a fungdo do ECS , existe um interesse crescente na Candabis Medicinal, pelo que ja
existem farmacos aprovados pela Food and Drug Administration e pela Agéncia Europeia do
Medicamento para sintomatologia associada a certas doencas especificas, incluindo o Dronabinol
e a Nabilona enquanto derivados sintéticos de THC e Nabiximadis e CBD, baseados em extratos da
planta’°,
Estes farmacos aprovados e outras misturas de varios racios de CBD:THC tém emergido

como potencial op¢do terapéutica para a FM, devido a sua capacidade de modular sistemas

fisiopatoldgicos®.
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Em particular, o THC pode contribuir para a diminuicdo da dor crdénica através da inibicdo
da libertacdo de glutamato e da modulagdo serotoninérgica, além dos seus efeitos anti-
inflamatérios. O CBD, por sua vez, complementa pela sua a¢do ansiolitica e analgésica, reduzindo a
hiperalgesia e a neuroinflamacdo. A sinergia entre estes dois compostos mostra-se especialmente
promissora no controlo da dor, podendo oferecer uma resposta terapéutica multimodal, necessaria

na FM”.

6. Evidéncia Clinica

Através da consulta de estudos de meta-analise, a maioria dos estudos observacionais
reportou melhorias na rigidez e dor, bem como na qualidade de vida e sono’’. No entanto, estes
estudos apresentam grandes limitacGes, nomeadamente na auséncia de grupos controlo em alguns
dos estudos e falta de estandardizacdo da forma de administracdo e concentragdes de racio
THC/CBD. Ou seja, embora os resultados apontem uma melhoria para sintomas da FM, sdo
necessarios ensaios clinicos randomizados para a valida¢do deste potencial terapéutico”’.

Até ao momento, um nimero muito reduzido de ensaios clinicos randomizados especificos
para a FM foram descritos. Num ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, avaliou-se o
efeito analgésico por quatro variedades de candbis com composices varidveis de THC e CBD por
inalacdo. Apesar de nenhum dos tratamentos ter apresentado efeito superior ao placebo na
resposta de dor espontdnea, houve uma redugdo da sensibilidade dolorosa a 30% numa das
formulagdes e nas variedades que continham THC, houve aumento do limiar de dor por pressdao em
comparagdo com o placebo®!. Em 2020, foi realizado outro ensaio clinico duplo-cego, randomizado
e controlado por placebo, onde se avaliou durante oito semanas o efeito de um dleo de canabis
rico em THC em 17 mulheres com fibromialgia. Os resultados mostraram que, comparativamente
ao grupo placebo, o grupo tratado com candbis apresentou uma reducdo significativa no FIQ

» o«

(Fibromyalgia Impact Questionnaire), com melhorias nos dominios “fadiga”, “sentir-se bem”, “dor”
e “capacidade laboral” ®2,

De acordo com a Clinicaltrials.gov encontram-se em curso novos ensaios clinicos de fase Il
e Il que procuram aprofundar este conhecimento®:.

Paralelamente, torna-se importante referir que uma meta-analise recente de onze ensaios
clinicos randomizados, na qual utilizaram dronabinol, nabilona e nabiximdis, evidenciou que o
candbis pode ser recomendado na reducdo significativa da dor crdnica. Dado as semelhancas
fisiopatoldgicas e segundo as orientacdes clinicas que recomendam o seu tratamento com agentes

semelhantes aos utilizados na dor neuropatica, coloca-se a hipétese que os canabindides possam

ser eficazes também na FM®.
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7. Conclusao

Os medicamentos a base da Canabis encontram-se em ascensdo pelos seus efeitos
analgésicos, anti-inflamatérios e ansioliticos. No entanto, a evidéncia clinica apresenta limitaces
metodoldgicas, amostras reduzidas, falta de padronizagdo e resultados com elevada variabilidade.
E importante salientar também os efeitos psicoativos do THC, o que impde limitagdes adicionais na
sua aprovagdo, uma vez que requer uma avaliagdo rigorosa da segurancga, dos efeitos adversos e
do risco de abuso ou dependéncia”’.

Assim, torna-se crucial aprofundar a investigacao nesta terapia promissora, dada a relacao
entre os seus mecanismos de acdo e a fisiopatologia da fibromialgia, promovendo o

desenvolvimento de mais estudos.
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Tema 2 — ComplicagGes associadas ao Metamizol: sera que o beneficio
ultrapassa o risco?

1. Introdugdo

Ha mais de 100 anos, o metamizol foi aprovado pelas suas propriedades analgésicas,
antipiréticas e espasmoliticas, capazes de tratar e aliviar a dor intensa aguda ou crénica. Dada a sua
eficacia, este farmaco foi considerado uma opcdo terapéutica relevante, provocando o aumento
progressivo da sua prescri¢do e utilizagdo em vérios paises®®,

No entanto, apesar da sua eficacia, a seguranca do metamizol cedo se tornou um
paradigma, devido ao aparecimento de complicagdes graves associadas a sua administragdo. Em
especial a agranulocitose gerou controvérsia porque, apesar de rara, € uma consequéncia grave e
potencialmente fatal®’.

Devido a isto, existem disparidades significativas na regulamentacdo e autorizacdo deste
farmaco dependendo do pais®28. A discussdo sobre a relacdo beneficio-risco deste potente
analgésico permanece em aberto.

Neste contexto, existe especial interesse em aprofundar o conhecimento sobre esta

pirazolona e a sua comparacdo com outros analgésicos, de modo a identificar as situacGes em que

a eficacia deste se sobrepGe ao risco de contrair as respetivas complicagGes associadas.

2. Caracterizagao do Metamizol

Figura 4: Estrutura quimica do Metamizol.
Imagem retirada de (Lutz M.,2019)

O Metamizol (ou dipirona) é um derivado da pirazolona, um anel heterociclico com dois
atomos de nitrogénio e um oxigénio em posicdo ceto. E comercializado na forma de um sal sédico
ou magnésico, que lhe confere melhores propriedades de solubilidade e estabilidade®#>%,

E considerado pertencente ao grupo dos ndo opioides ndo acidos, que é destacado pelos
seus efeitos analgésicos, antipiréticos e espasmoliticos. Estd indicado no tratamento dor aguda e
intensa, incluindo dor espasmddica e tumoral e na febre alta, que ndo responda a outras

terapéuticas antipiréticas®®°,
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2.1. Perfil farmacocinético

O perfil farmacocinético do metamizol depende da via de administra¢do, sendo que esta
disponivel, em Portugal, por via oral (cdpsulas de 575 mg), intramuscular ou intravenosa (solugdo
injetavel disponivel a 500 mg/ml)°1. A administracio de metamizol através de solucdo injetavel é
recomendada apenas quando a administracdo oral ndo é adequada, como em casos de vémitos,
dificuldades de degluticdo ou outras contraindicacdes®?.

Apds a sua administracdo, o metamizol, enquanto pré-farmaco, é hidrolisado de forma nao
enzimatica no trato gastrointestinal, que origina o principal metabolito ativo, 4-
metilaminoantipirina (4-MAA)®2°, Este composto é praticamente todo absorvido, apresentando
uma biodisponibilidade de cerca de 85% por via oral e 87% por via intravenosa®®.Por via oral, este
atinge a concentra¢do maxima entre 1,4 e 2 horas apds a toma®9+%®,

Ja no figado, a metabolizacdo é feita predominante pelo citocromo P450 (CYP) 3A4, embora
estudos indiquem que as CYP2B6, CYP2C8 e o CYP2C9, bem como um metabolismo extra-hepatico
mediado pela mieloperoxidase terd um papel nesta metabolizacdo®. Portanto, o 4-MAA, por N-
desmetilacdo transforma-se em 4-aminoantipirina (4-AA), que posteriormente acetila e forma um
metabolito inativo, a 4-acetilaminoantipirina (4-AAA), e por C-oxidacdo da origem a 4-
formilaminoantipirina (4-FAA), também este inativo®. O 4-MAA e 0 4-AA em conjunto com o acido
araquidonico transformam-se em ARA (araquidonoil)-4-MAA e ARA-4-AA, respetivamente®®.

No que toca a distribuicdo, nenhum dos metabolitos se liga em grande percentagem a
proteinas plasmaticas, sendo cerca de 58% para a 4-MAA, 48% para a 4-AA, 18% para a 4-FAA e
14% para a 4-AAA%,

Quanto a excrecdo, 6 metabolitos sdo detetados principalmente na urina, dos quais 4 sdo
os mencionados acima (4-MAA, 4-AA, 4-AAA e 4-FAA) e mais 2 que parecem estar relacionados com

uma 4-hidroxiantipirina conjugada®>°*,

2.2. Perfil Farmacodinamico

Os efeitos farmacodindmicos que conferem um papel antipirético, analgésico e
espasmolitico integram uma rede de mecanismos complexos que ainda ndo esta completamente
esclarecida® 8. Inicialmente considerava-se que os metabolitos ativos do metamizol, 4-MAA e 4-
AA, exerciam o seu efeito sobretudo através da inibicdo das enzimas cicloxigenase (COX)-1 e COX-
2. Contudo, tem vindo a ser demonstrado que a afinidade por estas enzimas é bastante baixa, o
que se reflete numa baixa acdo anti-inflamatéria e no fraco efeito anti trombdtico e,
consequentemente, a reduzida ocorréncia de efeitos adversos associados a inibicdo da COX-2 em

comparacdo com os AINEs®°>,
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Assim, para o efeito analgésico, tém sido propostos varios mecanismos possiveis, com base
em estudos recentes in vitro e em animais que incluem COX-3, o recetor TRPA-1 (transient receptor
potential ankyrin-1), os recetores canabindides e o sistema opioide enddgeno e outras vias de

sinalizacdo®.

/ Cznjt’lgzdos ) Ativagao dos / M _
o acido CB1R Inibigao ecanismo
araquidénico * COX-3 independente da
* COoxX J
Antinocicepgéao i
Produgéo Q
endocannabinéide Metlamizol PiEé
) 4-MAA ) Hiperalgesia
Analgesia 4-MAA > 4-FAA (inactive metabolite) K J
S — \ 7 S\
4-AA  ARA-4-MAA ®
¥\ Via de transdugéo
4-AAA  ARA-4-AA TRPA-T = da dor
metasalie) A J
Inibigao de IPse Ereit )
diminuigao de cilcio —p el °, X Ativagéorecetor —pp .. .
Intracelular espasmolitico endégeno Opioide k Hiperalgesia

Figura 5: Hip6teses dos mecanismos de a¢do do metamizol. Imagem adaptada de Jeyaraman N et al. 2021
através do Biorender.com

Ainibicdo da COX-3 é uma das hipoteses, sendo que através da reducgdo da sintese da PGE,
provoca a diminuicdo da excitabilidade dos nociceptores, atenua a sensibilizacdo central da dor e
reduz da febre, realcando os efeitos antipiréticos. Adicionalmente, sugere-se que haja um
mecanismo independente da COX, onde 4-MAA e 4-AA impedem diretamente a hiperalgesia pelo
redirecionamento da sintese de prostaglandinas (diminui PGE, e PGD,, mas aumenta PGF,a) por
meio de oxidagdo de doadores de radicais e sequestro de perdxidos, essenciais na iniciacdo da
reac3o catalitica da COX %97 %8,

O TRPA-1 é um canal idnico ndo seletivo, presente nos sistema nervoso periférico, que
responde a uma variedade de estimulos nocivos. Estudos in vitro indicam que pirazolonas e
derivados sdo antagonistas seletivos do canal TRPA1, por ligacdo a residuos de cisteina, que sdo
essenciais para a ativacdo do canal por agonistas enddgenos reativos®>®.

0O 4-MAA mostrou-se eficaz no agonismo dos CB1R, parte do ECS e que influéncia a redugéo
da transmissdo GABAérgica, importante na antinocicepcio®®.Paralelamente, os dois metabolitos
conjugados com o 4acido araquidonico (ARA-4-MAA e ARA-4-AA), atravessam a barreira
hematoencefalica, onde atinge a medula espinal, de modo a produzir efeitos terapéuticos. Estes
parecem ter atividade nos recetores canabinoides, por ajudar no aumento da producdo de
endocanabindides (EAE e 2-AG) que exercem efeitos analgésicos®®.

Além disso, o sistema opioide enddgeno mostrou-se ativo aquando da administracdo do

metamizol, nomeadamente envolvida na ativacdo recetores opioides K. Esta ativacdo torna os
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neurodnios envolvidos na transmissdo da dor menos excitaveis, reduzindo a sensibilidade dolorosa
causada pela inflamagdo®.

O efeito espasmolitico associado ao metamizol baseia-se na capacidade de relaxar
contragcGes do musculo, mediadas pelos recetores acoplados a proteina G. A associa¢do entre a
inibicdo da acumulacdo de IP; (fosfato de inositol) e a reducdo dos niveis intracelulares de calcio
gue, consequentemente, relaxam o musculo liso, constitui também uma hipdtese provavel, mas
ainda em discuss3o®.

Apesar destas hipdteses, sdo ainda necessarios estudos adicionais para determinar a

extensdo em que estes mecanismos contribuem para a acdo do metamizol em humanos”’.

3. Eficacia do Metamizol

Como seria expectavel, considerando as vias do mecanismo de acdo propostas e os seus
dados farmacocinéticos, os resultados disponiveis, baseados em estudos clinicos, comprovam a
eficacia do metamizol. Uma meta-analise de Cochrane demonstrou que, apds a administracdo oral
de 500 mg de metamizol, cerca de 70% dos doentes obtiveram, pelo menos, 50% de alivio da dor
durante um periodo de 4 a 6 horas, o que se mostrou uma percentagem maior comparando com

outros analgésicos considerados no estudo. Definiu-se também que o NNT (nimero necessario para

tratar) foi de 2,3 com 95% de intervalo de confianca.(Figura 6)'°% 102,

Ibuprofen 400 + paracetamol 1000 (o
Ibuprofen 200 + paracetamol 500 (o
Ibuprofen fast acting 400 o
Ibuprofen 200 + caffeine 100 I
Diclofenac potassium 50 s
Ibuprofen fast acting 200 o
Dipyrone 500 I
Diclofenac potassium 25 C e
Ibuprofen acid 400 (n ]
Naproxen 500/550 C s
Naproxen 400/440 C—— s
Ibuprofen acid 200 o
Dexketoprofen 25 (|
Naproxen 200/220 C —
Paracetamol 500 S |
Paracetamol 975/1000 I— |
Dexketoprofen 12.5 (— |
Aspirin 600/650 (— |
Aspirin 1000 (— |
Paracetamol 600/650 .

1 2 3 4 5 6
NNT for at least 50% pain relief (95% Cl)

Figura 6: NUmero necessdrio de doentes a tratar para obter um beneficio adicional (NNT),
definido como pelo menos 50% de alivio maximo da dor durante quatro a seis horas. Imagem
retirada de (Moore RA et al, 2015)
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Em geral, a eficacia do metamizol na gestdo da dor apds cirurgias de pequena a média
complexidade foi evidente por varios estudos clinicos, com uma reducdo substancial dos scores de

dor e satisfacdo dos doentes relativamente a perce¢do da mesma®.

4. Seguranga e perfil de efeitos adversos do Metamizol

Apesar dos efeitos terapéuticos comprovados e das indicagdes serem focadas em situagoes
de uso temporario como no alivio da dor pds-operatdria ou tumoral, a seguranca deste farmaco é
ainda dubia, dado os efeitos adversos que tém sido identificados, os quais estdo especificados em
seguida, com suporte no Resumo das Caracteristicas do Medicamento e de evidéncia clinica ao

longo dos anos®”#,

4.1. Reagbes Cutaneas Adversas
Da informagdo existente sobre reagdes adversas, a sindrome de Stevens-Johnson e a
Necrélise Epidérmica Téxica estdo entre as reacOes cutaneas adversas graves mais relevantes e

foram notificadas em pacientes que tomaram metamizol® 13,

4.2. Complicagdes Cardiovasculares

Efeitos adversos cardiovasculares, nomeadamente hipotensdo e arritmia, tém sido
associados ao metamizol, sobretudo na administracao parenteral e em doentes com fatores de
risco hemodinamicos ou febre elevada, exigindo monitorizac¢do clinica rigorosa®®. Adicionalmente,
num estudo piloto coorte, a coadministracdo de metamizol em combinacdo com o acido
acetilsalicilico em doentes com doenca arterial corondria relacionou-se com um aumento
significativo da incidéncia cumulativa de morte, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral e
eventos isquémicos (OR=4,5; IC 95% [1.7 — 12.3]), em comparag¢ado com a terapéutica exclusiva do

acido acetilsalicilico (OR=2,8; IC 95% [1.01 — 7.8])%4.

4.3. Anafilaxia
O choque anafilatico € um dos efeitos mais temidos associados ao uso de metamizol, com
uma incidéncia estimada de 8,1 casos por cada 10 000 pacientes expostos?’. A escolha da via de
administracdo deve ser cuidadosamente considerada, uma vez que a administracdo parentérica
apresenta um risco mais elevado de desencadear reac¢des anafilaticas®. Dados sugerem que a
resposta imunoldgica mediada por IgE aos metabolitos do metamizol desempenha o papel central
nesta patogénese, reforcando a necessidade de precaucdo em doentes com fatores de risco

identificaveis'®.
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4.4. Hepatotoxicidade

Considerando o extenso metabolismo hepatico do metamizol ja referido, o seu potencial
hepatotoxico parece preditivo. Benesic et al. sugere o potencial hepatotdxico do metamizol,
aquando do estudo da toxicidade de 10 farmacos em células semelhantes a hepatdcitos derivadas
de mondcitos, obtidas de amostras de sangue dos doentes, no qual o metamizol estava incluido.
Outro estudo mostrou que o metamizol, depois da femprocumona, é o farmaco mais
frequentemente associado ao desenvolvimento de lesdo hepatica induzida por farmacos (23 de 154
casos de lesdo hepatica induzida por farmacos), com atividade inflamatéria histoldgica que mostrou
necrose centrolobular grave e fibrose de baixo grau em 35% e 29% dos casos, respetivamente.
Relatos clinicos isolados indicam o aumento das enzimas hepaticas séricas, nomeadamente ALT,
com ou sem ictericia, frequentemente associados a reac¢des de hipersensibilidade ao metamizol e
aos seus metabolitos ativos®¥1%.Por outro lado, uma revis3o sistematica ndo encontrou diferencas
significativas em eventos adversos entre metamizol, placebo, paracetamol e outros AINEs, sendo
descrita como “eventos digestivos diversos”®1%, |sto demonstra a necessidade de ensaios clinicos

mais robustos e de longo prazo que permitam confirmar ou excluir de forma definitiva este risco.

4.5. Agranulocitose

A complicacdo mais grave do tratamento do metamizol é a agranulocitose. Apesar da sua
ocorréncia ser considerada rara, pode ser fatal®®. E considerada uma reac3o adversa idiossincratica,
o que significa que n3o depende da dose nem da forma de administrac3o®. Para além disso, ha
controvérsia no tempo de laténcia, sendo que em quase metade dos casos acontecem entre o 72 e
132 dia apds a exposicdo ao metamizol, mas podem revelar-se até 2 meses depois do inicio do
tratamento, tornando esta complicacdo pouco previsivel®.

As estimativas de incidéncia mostram bastantes divergéncias. Desde valores muito baixos,
como 1,1 casos por milhdo de doentes, até numeros significativamente mais elevados, incluindo
uma analise sueca que reportou 1 caso em cada 1439 prescricdes. Esta variabilidade reflete
diferencas metodoldgicas entre os estudos®.

Dados da base europeia de farmacovigilancia EudraVigilance identificaram 1448 casos de
agranulocitose induzida por metamizol entre 1985 e 2017, maioritariamente reportados na
Alemanha e na Suica. Destes, 43% foram considerados potencialmente fatais e 16,2% resultaram
em morte®®1%, Os principais fatores de risco que parecem aumentar a probabilidade de ocorréncia
e desfecho fatal da complicacdo incluem idade avangada, sexo feminino, discrasias hematoldgicas,

exposicdo prévia ao metamizol, uso concomitante de metotrexato e infe¢es graves®®.
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Em 1936, foi descrito o primeiro caso de agranulocitose, que se define pela diminuicdo da
contagem de neutroéfilos <500/uL no sangue. Os sintomas sdo bastantes inespecificos, incluindo
febre, arrepios, dores de garganta e alteragcdes nas mucosas. Para além disso, em muitos casos de
agranulocitose provocada pelo metamizol a septicemia, amigdalite e pneumonia estdo
presentes®8d,

Parte das medidas para minimizacdo da incidéncia da agranulocitose notificadas em 2024,
pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigildncia da Agéncia Europeia do Medicamento,
recomendam a profissionais de salde a especial atencdo a estes sintomas, sendo necessaria a
interrup¢do imediata do tratamento caso se verifiguem. Também deve ser executado um
hemograma completo (incluindo hemograma diferencial) de forma a comprovar as suspeitas. O
metamizol estd contraindicado em doentes com risco acrescido ou suscetiveis de desenvolver
agranulocitose, que inclui os que tenham contraido esta complicacdo anteriormente e que tenham
comprometimento da fun¢do da medula dssea ou doencgas do sistema hematopoiético®.

O mecanismo fisiopatologico assenta-se em duas hipdteses: processos mediados
imunoldgicos ou mecanismo toxico diretamente ligado ao metabolito 4-MAA. O processo
imunomediado estd associado a possibilidade de os metabolitos ativos atuarem como haptenos
que, em conjunto com proteinas especificas, agem como antigénios. Estes podem ser captados e
apresentados as células T e B, exercendo o seu efeito contra os granuldcitos. Contrariando a esta
hipdtese, evidéncias em estudos in vitro mostram o efeito téxico direto do 4-MAA em conjunto com
a hemina, um produto de degradacio da hemoglobina contendo um anel de porfirina e Fe3*, sobre
os precursores de granuldcitos!®. Para além destas hipdteses, tem surgido recentemente um novo
paradigma que sugere a influéncia de fatores genéticos nas regides HLA na toxicidade do
metamizol, embora a evidéncia disponivel permaneca contraditdria. Em qualquer um dos casos,
sdo necessarios mais estudos para compreender plenamente o mecanismo fisiopatoldgico da
agranulocitose®.

Devido a variabilidade e discrepancia de incidéncia dos efeitos adversos, nomeadamente o
risco de agranulocitose, a seguranca do metamizol encontra-se comprometida. Por isso o uso,
acesso e as restri¢cdes legais sobre o Metamizol sdo discrepantes consoante a area geografica. Este
medicamento nunca chegou a ser aprovado, ou foi, entretanto, retirado de paises europeus que
incluem o Reino Unido, Franca, Suécia e Noruega, bem como da América do Norte, Australia, Japdo
e india. N3o obstante, continua aprovado na maioria dos paises europeus, bem como em regides
da Asia e da América do Sul, encontrando-se, em alguns casos, disponivel sem receita médica®>%®.
Ainda recentemente, em julho de 2024, a Agéncia Finlandesa do Medicamento suspendeu

a comercializa¢do do Litalgin® (farmaco contendo metamizol), apds a notificacdo de 39 casos de
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agranulocitose relacionados com o farmaco, apesar das medidas restritivas previamente

implementadas!?®.

5. Alternativas Analgésicas ao Metamizol

Dada a controvérsia na utilidade pratica do metamizol, torna-se pertinente e necessario
perceber que outras possibilidades analgésicas e antipiréticas se encontram disponiveis. De acordo
com a Tabela 3, estdo descritas as classes terapéuticas que tém uma agao terapéutica semelhante
e que, de acordo com recomendacdes, poderdo ser ideais na dor aguda e intensa tumoral ou

espasmadica, bem como para a febre™12,

Tabela 3: Classes terapéuticas com agdo analgésica e antipirética disponiveis como alternativa terapéutica.

Classe
Grupo Exemplos de Indicagdo Terapéutica
Farmacotera Efeitos Adversos importantes
terapéutico farmacos relevantes
péutica
Dores ligeiras a
Analgésico e -
Paracetamol  Paracetamol o Febre *  Hepatotoxicidade
Antipirético s -
Antes e apos intervengdes
cirurgicas
*  Hemorragia, Ulceragdo e
Anti- Analgésico Perfuracdo
» Ibuprofeno o Dor aguda pés-operatdria B
Inflamatérios Antipirético . gastrointestinal
N Naproxeno . Febre de diversas L .
nao . Anti- . . =  Complicagdes Renais
. Diclofenac . L. etiologias . )
esteroides inflamatdrio = Efeitos cardiovasculares
*  Efeitos hepatobiliares
*  Obstipagdo
Codeina *  Nauseas e Vémitos
Opidides Morfina Analgésico Dor moderada a grave =  Depressao Respiratdria
Tramadol = Sedagdo

Dependéncia e abuso

A analise destas opgdes é crucial, uma vez que, apresentam maior evidéncia cientifica

acerca da sua eficacia, bem como efeitos adversos e interacdes medicamentosas bem
caracterizadas, o que é benéfico para a sua escolha preferencial comparado com as caracteristicas

ainda ambiguas, no que toca a seguranca do metamizol.

5.1. Comparagao critica do metamizol com alternativas analgésicas
5.1.1. Paracetamol
O paracetamol, enquanto analgésico e antipirético, € amplamente usado no tratamento da

dor. Nao possui propriedades anti-inflamatérias, pelo que ndo é recomendado o seu uso isolado
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em situacGes de dor intensa grave. Ndo obstante, é bem tolerado e desempenha um papel

relevante em terapias combinadas, sobretudo no controlo da febre!!% 113,

A complicacdo mais grave é o seu potencial hepatotdxico, nomeadamente em doses
superiores as recomendadas. Deve ser cuidadosamente utilizado em pacientes com historial prévio
de doenca hepética e outras condicdes como alcoolismo e malnutricdo!**. Tem a vantagem de ter
uma boa tolerdncia gastrointestinal, sendo aconselhado o seu uso para analgesia a pacientes com
historia de Ulceras pépticas ou outros problemas gastrointestinais.

Uma meta-analise que comparou os efeitos adversos do metamizol com outros analgésicos
reportou que o metamizol apresentou 13 casos de eventos adversos cardiovasculares, enquanto a

administracdo de paracetamol apenas provocou dois casos, o que incita o papel protetor do

paracetamol a complicacdes cardiovasculares®®,

5.1.2. Anti-Inflamatérios ndo esteroides

Contrariamente ao Paracetamol, os AINEs provocam mais frequentemente hemorragias
gastrointestinais e Ulceras, para além de que sdo frequentemente associados a insuficiéncia renal
e eventos cardiovasculares 2,

Estes efeitos hemorragicos também tém sido notificados em estudos com o metamizol, mas
com incidéncia muito mais baixal®2. Assim, o metamizol pode ter um papel especialmente
importante para pacientes com disfuncao renal e risco acrescido de hemorragia. No entanto seria
interessante conhecer a seguranca gastrointestinal do metamizol em comparacdao com os AINEs
associados a um inibidor da bomba de protdes %112, A auséncia de estudos nesta area limita a

avaliacdo critica do metamizol.

5.1.3. Opioides

Analgésicos opioides é a classe mais comumente prescrita para dor oncoldgica e estdo
incluidos nas orientagGes internacionais baseado no tratamento sequencial da de acordo com a
World Health Organization pain ladder'>.

As complicacBes sdo associadas ao trato gastrointestinal (obstipacdo, nduseas e vémitos) e
ao SNC (depressao respiratdria, sedacdo), com propensdo a causar dependéncia 112, Estes efeitos
adversos podem comprometer o objetivo inicial de controlar a dor, bem como aumentar custos e
utilizacdo de recursos adicionais de satde!'’. Deste modo, os opioides devem ser reservados para
episodios de dor aguda intensa ou resistente, por um periodo ndo superior a trés dias e sempre em

associacdo com outras terapéuticast!?.

5.1.4. Combinagdes de analgésicos
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A possibilidade de combinagdo de analgésicos tem sido a opgdo mais viavel, segura e eficaz
para o alivio da dor'*2. A combinac3o de paracetamol com AINEs proporciona maior analgesia do
gue o paracetamol isolado e invoca a vertente anti-inflamatoéria que o paracetamol ndo tem.
Paralelamente, a maioria dos estudos aponta para beneficio adicional pela reduc¢do da toxicidade
associada aos AINEs”®7112, Combinacdes entre opioides e paracetamol ou opioides e AINEs também
é possivel, sugerindo eficacia superior comparado com o agente isolado e menor risco de efeitos
adversos por serem “poupadores de opioides”!!217_ Até ao momento, ndo existem estudos clinicos
gue comparem as complicacdes e efeitos adversos do metamizol com os das combinacdes de
analgésicos, pelo que permanece incerto o real beneficio da utilizagdo do metamizol considerando

0s riscos associados.

6. Conclusao
O perfil de seguranca do metamizol, marcado pelo risco de reagées anafilaticas e efeitos

hepaticos, cardiovasculares e sobretudo, pela possibilidade de contrair agranulocitose
potencialmente fatal, leva a dividas na sua relacdo beneficio/risco®’.

Comparativamente a outras opcdes analgésicas, como paracetamol, AINEs e opioides, o
metamizol pode apresentar vantagens em determinados contextos clinicos, pela menor toxicidade
gastrointestinal e renal'!2. No entanto, a auséncia de estudos epidemioldgicos para quantificar de
forma mais precisa 0s potenciais riscos associados ao metamizol, dificulta a sua avaliagdo®”. Além

disso, a falta de estudos clinicos diretos que confrontem os seus efeitos adversos com os das
combinagGes de analgésicos, considerada a abordagem preferencial para analgesia, limita a

avaliac3o critica do seu beneficio global*®.
Assim, a utilizacdo do metamizol deve ser ponderada caso a caso, equilibrando a sua

eficacia com o risco de complicacdes graves.
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Conclusao global

O estégio curricular mostrou-se ser um veiculo de aprendizagem essencial e indispensavel
no meu percurso académico, onde tive a oportunidade de explorar duas dreas bastante distintas,
igualmente predominantes, da profissdo farmacéutica.

O estégio no Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein reforcou a importancia da pratica
exigente e rigorosa no ambiente hospitalar em sintonia com uma equipa de trabalho
multidisciplinar. Aqui, tive a oportunidade de beneficiar do contexto internacional, que me
proporcionou lidar com farmacos e regimes terapéuticos no tratamento de varias patologias, bem
como aprender com profissionais altamente qualificados, que contribuiram ativamente para a
minha formagdo como farmacéutica.

O estagio na Farmacia Paula Files ajudou-me a consolidar competéncias essenciais para o
exercicio da profissdo, que sdo tanto de desafiantes quanto de recompensadoras. Mostrou-me,
igualmente, os desafios de um farmacéutico comunitario no contacto com o publico e que, o
beneficio retirado da autovalorizacdo desta profissdo tem que estar aliada a aprendizagem, estudo
constante, resiliéncia e compromisso em querer mostrar a nossa identidade: profissionais de saude
especializados no medicamento.

As atividades e temas desenvolvidos ao longo do periodo de estagio permitiram
demonstrar varios conhecimentos adquiridos, refletindo a integracdo da aprendizagem ao longo
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas com a pratica do estagio.

Concluo este percurso académico e curricular com uma visdo mais ampla e consolidada da
profissdo farmacéutica, acompanhado do desejo de contribuir de forma ativa e significativa para o

seu desenvolvimento.
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Anexos

Appendix 1: Protocol of Prednicarbat 0,25% and Octenidin 0,1% lotion preparation

Apotheke Klinikum der Stadt Ludwigshafen

- Kl. i L U Herstellungsprotokoll

Wir leben Medizin. | prednicarbat 0,25% / Octenidin 0,1% / Basiscreme |Seite 1 (von 2)

DACNRF 11.145
ChargengroRe: 20 x 200 g Herstellungsdatum: Ch.-Bez.:
Die Herstellung erfolgt nach der Herstellungsanweisung ,,Prednicarbat 0,25%/Octenidin 0,1%/Basiscreme DAC“
- Ch.-Bez./ Priif.- Masse [g]
Ausgangsstoffe Qualitat /
Nr. Soll Ist
Prednicarbat micronisiert PH.EUR. 2x5,5gxf
Mittelkettige Triglyceride PH.EUR. 2x22,08
Basiscreme DAC DAC 8x 250,0g
Octenidinhydrochlorid-Stammlsung
2% (5.50) NRF S. 50 8 x25,0g
Wasser, gereinigtes Fresenius 8 xad 500,0g
Korrekturfaktor Prednicarbat:
Arbeitsplatz ist sauber und frei von Riickstanden: Jao Nein o
Hygienepldne wurden ordnungsgemaR ausgefihrt: Jao Nein o
MaRnahmen zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen wurden durchgefihrt: Jao Nein O
Herstellungsschritte inkl. In-Prozess-Kontrollen Erledigt
Alle eingewogenen Mengen (auch Teilmengen) werden durch einen Ausdruck dokumentiert und an
das Herstellungsprotokoll geheftet.
Kontrollieren ob Octenidinhydrochlorid-Stammldsung 2% (S.50) vorrétig da ist, wenn nicht wird diese
laut Herstellungsprotokoll hergestellt.
Prednicarbat
Mittelkettige Triglyceride
Soll - und Ist — Werte der Einwaagen weichen maximal +-5% Octenidiphydrochlorid- Entspricht:
voneinander ab. Stammldsung 2% JaoNeino
Basiscreme DAC
Wasser, gereinigtes
Eine groRe Glasschale mit Glas-Pistil tarieren.
Wenn moglich immer zwei Stammverreibungen herstellen.
Stammverreibung wird in 10%-igem Uberschuss hergestellt.
Fiir eine Stammverreibung werden:
5,5g Prednicarbat mit 11,0g Mittelkettige Triglyceride in der Glasschale angereiben. Wenn keine
Agglomerate/Pulverneste mehr zu sehen sind werden weitere 11,0g Mittelkettige Triglyceride
zugegeben und verrieben. 88,0g der Basiscreme werden in zwei Schritten je 44g eingearbeitet. Die
Zubereitung wird so lange angerieben bis keine Agglomerate mehr sichtbar sind.
Diese Stammverreibung wird auf vier TopiTec-Kruken 500g zu gleichen Teilen (26,25g)verteilt.
Entspricht:
IPK: Es liegt homogene Masse ohne Agglomerate und Pulverneste vor.
JaoNeino

Letzte Bearbeitung: 03/2024 A.Glaser
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Apotheke Klinikum der Stadt Ludwigshafen

- Kli L U Herstellungsprotokoll

Wir leben Medizin. | prednicarbat 0,25% / Octenidin 0,1% / Basiscreme | Seite 2 (von 2)

DAC NRF 11.145

Pro eine 500g TopiTec-Kruke wird:

Der Rest (230,0g) Basiscreme vorgelegt, dazu wird ein Viertel der Stammverreibung (26,25g) aus der
Glasschale tberflhrt. AnschlieRend werden Octenidin-HCL-Stammlsg.2% (25,0g)

und gereinigtes Wasser (218,75g) dazu gewogen. Korrekturfaktor durch Wassermenge ausgleichen!

Jede 500g TopiTec-Kruke wird 10Min. bei 500UpM. gerihrt.

IPK: Es liegt eine homogene, flissige Creme/Lotio vor, es diirfen weder Pulverneste noch kleinere
Agglomerate erkennbar sein.

Entspricht:
JaoNeino

Mit Hilfe eines Pulvertrichters werden je 200g der Creme in Lotioflaschen abgefiillt und
verschlossen.

Die Flaschen werden bei Bedarf mit Isopropanol 70% abgewischt und mit Lennartzetikett versehen.

Alle hergestellten Lotioflaschen sind mit Lennartz- und Zusatzetiketten ,vor Gebrauch schitteln*
versehen.

Entspricht:
JaoNeino

Anzahl der hergestellten Einheiten in den Ordener ,Defektur Buchung" eingetragen.

Verfalldatumin den Ordner ,Verfalldaten" eingetragen.

Defekturprifung durchfishren—eine Priifung aus allen Kruken (s.Herstellungsanweisung)

Ein ,RUckstellmuster*, aus allen Kruken entnehmen(s.Herstellungsanweisung), etikettieren und in
der entsprechenden Kiste im Labor einlagern.

Besonderheiten wahrend der Herstellung:

ETIKETT

Gesamtausbeute:

Verfalldatum: (3Monate)

Unterschrift des Herstellenden Datum, Unterschrift verantwortl. Apotheker(in)

Letzte Bearbeitung: 03/2024 A.Glaser
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Appendix 3: Example template of the Information Support Document — Front side

BKliLu

Wir leben Medizin.

DOSAGE REGIMEN

QR CODE LINKING TO
AN ADMINISTRATION

INSTRUCTION VIDEO.

BRIEF VISUAL DESCRIPTION OF THE DEVICE AND THE NUMBER

OF DOSES AVAILABLE

DEVICE IMAGE

STEP-BY-STEP ROUTE OF ADMINISTRATION

A ADDITIONAL INFORMATION ON THE NEED FOR DEVICE CLEANING, IF APPLICABLE.

Appendix 2: Example template of the Information Support Document — Reverse side

TITLE

MKLliLu

Wir leben Medizin.

THE ACTIVE SUBSTANCES PRESENT IN THE
FORMULATION, ALONG WITH THEIR
RESPECTIVE THERAPEUTIC CLASSES AND
DOSAGES;

PHARMACEUTICAL FORM

THE APPROVED THERAPEUTIC INDICATION

SIMPLIFIED EXPLANATION OF THE

COMPOUND

MECHANISM OF ACTION OF EACH ACTIVE

»

&9

KEY WARNINGS AND PRECAUTIONS, PARTICULARLY IN CASES OF OVERDOSE OR ABRUPT TREATMENT
DISCONTINUATION
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Appendix 4: Inhaler systems available in the pharmacy

Name Active Substance Delivered dose / single dose Therapeutic class
Albuterolsulfat Hikma Salbutamol sulfate 90 pg SABA
Allergospasmin N Sodium cromoglicate / reproterol 0,82mg/ 0,41 mg Degranulationshemmer/SABA
Atrovent N DA Ipratropium 20 pg SAMA
Berodual N DA Ipratropium/ fenoterol 20 pg/ 50 pg SAMA/SABA
Flutide 125 DA Fluticasone 110 pg ICS
Flutide forte DA Fluticasone 220 pg ICS

o Foster DA Beclometasone / formoterol 84,6 ug/ 5 pg ICS/LABA

_g Sultanol DA Salbutamol sulfate 90 g SABA

§ Viani DA Salmeterol/ fluticasone 21pg/110 pg LABA/ICS

é Viani forte DA Salmeterol/ fluticasone 21 pg/220 pg LABA/ICS
Viani mite DA Salmeterol/ fluticasone 21 pg/44 pg LABA/ICS
Alvesco Ciclesonide 80 pg ICS
Alvesco Ciclesonide 160 pg ICs
Foster DA Beclometasone / formoterol 177,7 ug/ 5,1 pg ICS/LABA
Trimbow DA Beclometasone / formoterol/ glycopyrronium 87 pg/5 ug/9 pg ICS/LABA/ LAMA
Trimbow DA Beclometasone / formoterol/ glycopyrronium 172 pg/5 pg/9 ug ICS/LABA/ LAMA
Trixeo Aerosphere Formoterol/ glycopyrronium/ budesonide 5 g/ 7,2ug/ 160 pg LABA/LAMA/ICS
Seebri Breezehaler Glycopyrronium bromide 44 g LAMA
Ultibro Breezehaler Indacaterol/ glycopyrronium 85 g/ 43 pg ULABA/ LAMA
Flutide 250 Diskus Fluticasone 251 g Ics
Viani Diskus Salmeterol/ fluticasone 47 pg/231 pg LABA/ICS
Viani forte Diskus Salmeterol/ fluticasone 47 pg/460 pg LABA/ICS
Viani mite Diskus Salmeterol/ fluticasone 47 pg/92 ug LABA/ICS

= Budesonid Easyhaler Budesonide 100 pg ICs

g Trelegy Ellipta Fluticasone / umeclidinium/ vilanterol 92 pg/ 55 pg/ 22 pg ICS/LAMA/ uLABA

% Relvar Ellipta Fluticasone / vilanterol 92 pg/ 22 pg ICS/ LAMA

% Relvar Ellipta Fluticasone / vilanterol 184 g/ 22 pg ICS/LAMA
Brimica Genuair Aclidinium/ formoterol 340 pg/ 11,8 pg LAMA/LABA
Spiriva Handihaler Tiotropium bromide 10 pg LAMA
Foster Nexthaler Beclometasone / formoterol 81,9 g/ 5 ug ICS/LABA
Trimbow Nexthaler Beclometasone / formoterol/ glycopyrronium 88 pg/ 5 pg/ 9ug ICS/LABA/ LAMA
Oxis Turbohaler Formoterol 4,5 g LABA
Pulmicort Turbohaler Budesonide 200 ug ICs
Symbicort Turbohaler Budesonide / formoterol 160 pg/4,5 ug ICS/LABA

E Spiolto Respimat Tiotropium/ olodaterol 2,5pg/2,5ug LAMA/ULABA

% Spiriva Respimat Tiotropium bromide 2,5pg LAMA

= Berodual Respimat Ipratropium/ fenoterol 19 ug/ 50 pg SAMA/SABA
Atrovent 250 pg/2 ml Ipratropium 250 pg/2 ml SAMA
Atrovent 500 pg/ 2 ml Ipratropium 500 pg/2 ml SAMA
Berodual LS Ipratropium/Fenoterol 25pg/ 50 mg SAMA/SABA
Salbutamol Stada Feriginhalat Salbutamol sulfate 1,25 mg/Ampulle (2.5 ml) SABA
Pulmicort Suspension Budesonide 1,0 mg/ 2ml ICS
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Information Support Documents for Inhaler systems

Appendix 5

Foster Dosier-Aerosol® 100.6

Allergospasmin N®

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Foster Dosier-Aerosol® . x—._ —l—.—
Wir leben Medizin.

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video
mit einer Anleitung zur Anwendung ﬁ

dieses Inhalationsgerits anzusehen

Umawmm_::w_m:c:mmmamﬁ:EmmEmN:.:mxm:.w_in::m_&«_mnr<m§m=aa~ia~n_mim_z
oder ZWEI INHALATIONEN ZWEIMAL TAGLICH).

Das Foster® wird in einem Druckbehdlter geliefert, der in einen
handelsiiblichen Kunststoffinhalator mit Mundstiick eingesetzt
wird. Auf der Riickseite des Inhalators befindet sich ein Dosiszahler,
der anzeigt, wie viele Dosen noch verfiigbar sind.

Jede Packung enthdlt einen Kanister, der 120 oder 180
Betatigungen (Puffs) ermdglicht.

Anweisungen fiir den téglichen gebrauch 4. Atmen Sie langsam und tief durch den Mund ein und driicken Sie,
1. Entfe Sie die vom ick und kurz nachdem Sie mit dem Einatmen begonnen -500: fest auf den
iiberpriifen Sie, ob das Mundstiick frei von Schmutz und oberen Teil des um einen
Staub sowie von anderen Fremdkérpern ist. 5. Halten Sie den Atem so lange wie moglich an und nehmen Sie
2. Atmen Sie langsam und so tief wie méglich aus. anschlieBend den Inhalator aus dem Mund. Atmen Sie langsam aus.
3. Halten Sie das Druckbehaltnis unabhangig von der Atmen Sie nicht in den Inhalator hinein.
eigenen Ko mit dem 6. Falls Sie einen weiteren Aerosolsto inhalieren sollen, halten Sie
nach oben und umschlieBen Sie das Mundstiick mit den den Inhalator ine halbe Mil aufrecht und wi Sie
W Lippen. anschlieBend die Schritte 2 bis 5.
Achtung: Bevor Sie den Inhalator zum ersten Mal benutzen oder wenn Sie den Inhalator 14 Tage oder linger nicht benutzt haben, geben Sie einen
Zugin die Luft ab, um E_._nn&.o__«p %& .tq Inhalator richtig funktioniert, siehe Inhalators* in der
Unm das Risil und piilen Sie Ihren Mund oder gurgeln Sie mit Wasser oder putzen

Sie Ihre Zahne, wenn Sie Ihren Inhalator benutzen.

-~  WKliLu

Wir leben Medizin.

Dokument zur Unterstiitzung von |

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video
mit einer Anleitung 2ur Anwendung
di " eh

Die Dosierung ist abhangig vom Alter und Gewicht
des Sauglings, daher sollte sie immer daran ANGEPASST werden.

Allergospasmin Dosler-Aerosol® wird in einen Druckbehsiter )
gefiillt, der in einen Kunststoffinhalator mit Mundstiick

P ] |

Dieses Arzneimittel ist in einer Packung mit 200 Dosen -
erhaltlich. .\
Anweisungen fiir den taglichen gebrauch 4. Atmen Sie langsam und tief durch den Mund ein und driicken

Sie, kurz nachdem Sie mit dem Einatmen begonnen haben, fest
auf den oberen Teil des Inhalators, um einen Aerosolsto
freizusetzen.

5. Halten Sie den Atem so lange wie moglich an und nehmen Sie

1. Entfernen Sie die Schutzkappe vom Mundstiick und
Uberpriifen Sie, ob das Mundstiick frei von Schmutz und
Staub sowie von anderen Fremdkarpern ist.

w“ Atmen Sle langsam und so tief wie mbel _ndﬁ der elgenen anschlieBend den Inhalator aus dem Mund. Atmen Sie langsam
rboden nach oben aus. Atmen Sie nicht in den Inhalator hinein.
und umschiieBen Sie das Mundstiick mit den Lippen. 6. Falls Sie einen weiteren AerosolstoR inhalieren sollen, halten
) Sie den Inhalator etwa eine halbe Minute aufrecht und
n wiederholen Sie anschlieBend die Schritte 2 bis 5.

Achtung: Sie sollten Ihren Inhalator auch einmal pro Woche reinigen. Beachten Sie dabei die in der Gebrauchsanweisung beschriebenen
Punkte , Reinigung des Dosier-Aerosols”.

MKliLu

Inhalative G ikoi sind oder bei Patienten, die mit anderen Kombinationen nicht ausreichend

(ICS) kontrolliert werden.

Patienten mit schwerer n__B.__S: obstruktiver r_.:‘._n rankung (COPD)
T microgram Formoterol E und wie in der indiziert, die trotz
- 3 Therapie erhebliche Symptome haben.
*Wirkstoffklasse: Langwirkende Beta-2-
Sympathomimetika (ULABA) Beclometason wirkt entziindungshemmend und damit abschwellend
und reduziert so die und Reizung der L :

) ) BT, wahrend Formoterol die Muskeln in den Atemwegen entspannt und so
w»:oxscz%n”n“. Farblose bis geibiiche Losung das Ein- und Ausatmen erleichtert. Es lindert Symptome wie 1
r Druckgasinhalation Kurzatmigkeit, Keuchen, Husten und hilft, diese Symptome zu “y

verhindern.
und

Sie haben vergessen, Foster® zu nehmen ? Holen Sie sie baldméglichst nach. Ist Ihre nachste Dosis schon fast fillig, nehmen Sie
nicht die vergessene Dosis, sondem einfach die nachste Dosis zum vorgesehenen Zeitpunkt.
Haben Sie die Einnahme von Foster® abgebrochen oder die Tagesdosis iiberschritten?
o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, konnen sich die Anzeichen und Symptome verschlimmern. Es ist sehr wichtig, dass
Sie Foster regelmaRig anwenden, auch wenn Sie keine Beschwerden haben.
o <<n:: Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, Uberdosierungen mit Formoterol kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Herzrasen,
; orungen, Kopfschmerzen, Zittern, Schlafrigkeit, Ubersiuerung des Blutes, verminderte
xm__:aim:m im w_c. Ea 2:0:8 Blutzuckerwerte verursachen. Eine akute Uberdosierung von Beclometason kann zu
einer voriiber F orung der Nebennie fiihren.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei lhrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

halatoren Al - MKliLu

.. . '
Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Foster Dosier-Aerosol Wir leben Medizin.
. Ts G H Anwendungsgebiete: Foster® ist fiir die regelmaBige Behandlung von

% Asthma bei Patienten angezeigt, die bereits mit dieser Kombination vertraut

Dokument zur Unterstiitzung von en Aller Wir Leben Medizin.
" ?b» B _ ebi Dosier-Aerosol st angezeigt
2ur von plétzich auftretender
*Wirkstoffklasse: Prophylaktisches Atemnot (insbesondere allergische Formen und solche, die durch
Antiphlogistikum Anstrengung, Stress oder Infektionen ausgelst werden).
T.&» microgram Reproterol w
*Wirkstoffklasse: Kurzwirkende Beta-2- Allergospasmin Dosier-Aerosol® ist ein b
Sympathomimetika (SABA) entziindungshemmendes und
R atemwegserweiterndes Mittel.
D ion fiir D

Warnungen und VorsichtsmaBnahmen b

Sie haben Il in Dosier-A I® zu nehmen? Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte diese so bald
wie méglich nachgeholt werden und die nichste Dosis sollte zur iiblichen Zeit angewendet werden. Die Dosis darf nicht
verdoppelt werden, um die vergessene Dosis auszugleichen.

Haben Sie die Eil von Aller in Dosier-Aerosol© abg oder die T: i itten?
o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, konnen sich Ihre verschlit Wenn Sie die Behandlung abbrechen
wollen, sprechen Sie zuerst mit lhrem Arzt.
o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, kénnen mm:im Nebenwirkungen . Bei starker Ub i von

Reproterolhydrochlorid kann es zu Herzjagen (Tach die), Herzrhy orul 1 (Arrhy
Blutdruck (Hypotonie) bis hin zum Schock, Ruhelosigkeit, Brustschmerzen, Kopfschmerzen und :ma_mms Zittern an
den Handen (Tremor), aber auch am ganzen Kérper kommen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

European Medicines Agency (EMA). Foster 100/6 microgram pressurized gas inhalation: summary of product
characteristics. Hamburg, Germany. EMA; 2023.

European Medicines Agency (EMA). Allergospasmin® N 70
of product characteristics. Troisdorf, Alemanha. EMA; 2024.

rams pressurized gas inhalation, suspension: summary
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Viani 50/250 Diskus®

BKliLu

Wir leben Medi

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Viani Diskus®

Scannen Sie den QR Code, um ein Video
mit einer Anleitung zur Anwendung ﬁ

dieses Inhalationsgerats anzusehen

QmUS,m_‘Eﬁmo__»mE:m%:vmzm__nmzmo>znmv>mm._.imam=.ammmm§m
Kontrolle der Symptome erreicht werden kann.

Viani Diskus® enthilt einen Folienstreifen. Der Folienstreifen
schitzt das Pulver zur Inhalation vor duBeren Einfltissen.

Dieses Arzneimittel ist iner Packung mit 60 Einzeldosen
Pulver zur Inhalation erhiltlich.

Anweisungen fiir den taglichen gebrauch
. . N . . .+ 5. Atmen Sie gleichmaRig und tief durch den Diskus ein.
1. Offnen Sie den Diskus, indem Sie den D: ff t ; °
wie %Mw_mm: w“: m.R::UMMRh_mU.M: 1 Daumengntl so wer 6. Nehmen Sie den Diskus aus dem Mund.
2. Halten Sie den Diskus so, dass das Mundstiick zu Ihnen 7~ Halten Sie den Atem fr etwa 10 Sekunden oder so lange wie
Zeigt, und driicken Sie den Hebel so weit wie moglich von mbglich an.
sich weg, bis Sie ein Klicken horen. Die Freigabe der Atmen Sie langsam aus.
mim_aommuiwn durch den Z3hler angezeigt Um den Diskus zu schiieBen, legen Sie den Daumen in den
i Daumengriff und schieben ihn so weit wie méglich nach hinten.
10. Dann spiilen Sie den Mund mit Wasser aus und spucken ihn wieder
4. Legen Sie das Mundstiick an Ihre Li aus _— ) )
PSS (S ERIESIR S Sie Sreen. 11. Wenn Ihnen mehr als eine Einzeldosis verschrieben wurde,
” wiederholen Sie bitte die Schritte 1 bis 9.

©®

°

Achtung: Sollten Sie die ,Gebrauchsanweisung” fiir zusatzliche lesen, die in der Gebrauc

Ultibro Breezhaler®

Dokument zur Unterstiitzung von Inhal; en Ultibro Breezhaler®

BKliLu

ir leben Medizin.

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video

mit einer Anleitung zur Anwendung
dieses Inhalationsgerits anzusehen

Die empfohlene Dosis ist die Inhalation des Inhalts
EINER KAPSEL EINMAL TAGLICH

wird, sowie Kapseln in

Anweisungen fiir den taglichen gebrauch

1
2.

3.

4.

A

Ziehen Sie die Kappe ab und ffnen Sie den Inhalator

Trennen Sie einen der Blister von der Blisterkarte und schilen Sie
den Blister auf, um die Kapsel zu entnehmen.

Legen Sie die Kapsel in den Inhalator ein (legen Sie eine Kapsel
niemals direkt in das Mundstiick).

Stechen Sie die Kapsel ein, indem Sie beide Seitenkndpfe
gleichzeitig fest driicken. Sie sollten ein Geriusch horen, wenn die
Kapsel durchstochen wird.

Lassen Sie die seitlichen Kndpfe los.

Ultibro Breezhaler® enthiilt ein Ger.
erstreifen. Jeder Blisterstreifen
enthalt entweder 6 oder 10 Hartkapseln.

das Inhalator genannt

Atmen Sie vollstandig aus (blasen Sie nicht in den Inhalator).
Nehmen Sie das Mundstiick in den Mund, schlieBen Sie die
Lippen fest darum und atmen Sie schnell und so tief wie maglich
ein.

Halten Sie Ihren Atem bis zu 5 Sekunden lang an.

Offnen Sie den Inhalator, um zu sehen, ob sich noch Pulver in
der Kapsel befindet. Wenn sich noch Pulver in der Kapsel
befindet, schlieBen Sie den Inhalator und wiederholen Sie die
Schritte 6 bis 8.

Achtung: Soliten Sie die ,Gebrauchsanweisung* und die ,Haufig gestellten Fragen" fiir zusitzliche Informationen lesen, die in der

Gebrauchsinformation

MKliLu

" Lo
Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Viani Diskus' Wir leben Medizin.

i Viani Diskus® ist angezeigt fiir die regelmiRige
Tw mia _ Behandlung von Asthma bronchiale bei Patienten, bei denen diese
. : " X Kombination bereits ausreichend kontrolliert ist, und bei Patienten, die mit
o“ﬁhﬂzﬁﬂm.wﬁﬂsﬂwﬁ:% bk anderen Arzneimittelkombinationen nicht ausreichend behandelt werden
konnen. Ist auch indiziert zur symptomatischen Behandlung von Patienten
TE microgram Fluticason _ dor chronisch _obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)  mit
i die trotz regelmaRiger

1 Inhalati luc ikoi bronchi Therapie erhebliche Symptome aufweisen

o ) . Salmeterol tragt dazu bei, die Atemwege in der Lunge offen =
Darreichungsform:  Einzeldosiertes  Pulver  zur zu halten, was das Ein- und Ausatmen der Luft erleichtert.

3 )
reduziert Sc und Rei in der “’
e vors A

Sie haben vergessen, Viani Diskus® zu nehmen? Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung
vergessen haben. Setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort.
Haben Sie die Einnahme von Viani Diskus® abgebrochen oder die Tagesdosis iiberschri
o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, konnen sich Ihre Symptome verschlimmern. Wenn Sie die Behandlung abbrechen
maochten, sprechen Sie zuerst mit lhrem Arzt
o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, konnen einige Nebenwirkungen auftreten. Maglicherweise haben Sie einen
schnelleren Herzschlag als sonst, sind ein wenig zittrig, fiihlen sich schwindelig, haben Kopfschmerzen,
Muskelschwéche und Gelenkschmerzen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei
lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Ultibro Breezhaler®

BKliLu

Wir leben Medizin.

European Medicines Agency (EMA). Viani 50 micrograms/250 micrograms Diskus: summary of product characteristics.

Munich, Germany. EMA; 2023.

is: 85 microgram Indacaterol

_ Anwendungsgebiete:  Ultibro  Breezhaler® ist fir die

bronchi:

*Wirkstoffklasse: Ultralangwirkende Beta-2- erwachsenen

Sympathomimetika (ULABA)
—Au microgram Glycopyrronium _

2ur i bei
vmzm-.»m: 5= n?os_wns.ovug_ﬁ-

Lungenerkrankung (COPD) angezeigt.

*Wirkstoffklasse: Langwirkende
Anticholinergika (LAMA)

Bei COPD verengen sich die Muskeln um die Atemwege,
was das Atmen erschwert. Dieses Medikament blockiert -

dieser Muskeln in der Lunge, so dass die

Darreichungsform: Kapseln mit gelbem die

Oberteil und natiirlich transparentem Unterteil, die ein weiRes
bis fast weiBes Pulver zur Inhalation enthalten

Luft leichter in die Lunge und aus der Lunge gelangen

und Vor B

43

Sie haben vergessen, Ultibro Breezhaler® zu nehmen? Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte diese so bald wie méglich

nachgeholt werden und

nachste Dosis sollte zur i

um die vergessene Dosis auszugleichen.
Haben Sie die Einnahme von Ultibro haler® abgebrochen oder die Tagesdosis {iberschritten?

hen Zeit angewendet werden. Die Dosis darf nicht verdoppelt werden,

o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, konnen sich Ihre Symptome verschlimmern. Wenn Sie die Behandlung abbrechen

machten, sprechen Sie zuerst mit Ihrem Arzt, da es sich um ein A
o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, , konnen einige Nebenwirkungen auftreten. Sie werden mo;
feststellen, dass Ihr Herz schneller schligt als gewéhnlich oder Sie Kopfschmerzen haben, sich schlifrig fiihlen, lhnen
oder Sie sich {ibergeben miissen. Oder Sie bemerken méglicherweise Sehstérungen, haben Verstopfung oder

iibel
Sc

beim

Nehmen Sie dieses Arzneimittel inmer genau nach Absprache m

zur i handelt.

Ihrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei

Ilhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

European Medicines Agency (EMA). Ultibro Breezhaler 85 micrograms/43 micrograms hard capsules containing
powder for inhalation: summary of product characteristics. Dublin, Irlanda. EMA; 2018.
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Spiriva Handihaler®

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Spiriva Handihaler® . —A _._ r u
Wir leben Medizin.

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video
‘mit einer Anleitung zur Anwendung ﬁ

dieses Inhalationsgerits anzusehen

U_nn-:v?r_n:nOOm_n:._:m<o:._. . ._m:__nr..n_nm
Inhalts EINER KAPSEL m_ZZ>r TAGLICH

mv IVA Handihaler® enthilt ein Gerit, das Inhalator genannt
, sowie Kapseln in Blisterstreifen. Jeder Blisterstreifen
m:»._w_» entweder 30 oder 60 Hartkapseln.

Anweisungen fiir den taglichen gebrauch

1. Um die Staubschutzkappe zu losen, driicken Sie den DurchstoBknopf 6.

Atmen Sie vollstindi
ganz hinein und lassen ihn los. tmen Sie vollstindig aus.

7. Heben Sie das Gerat zum Mund und schlieBen Sie die

2. Offnen Sie die Staubsc und das Mundstiick andig, indem Lippen fest i das Mundsick.
Sie sie nach oben ziehen. } s
8. Atmen Sie langsam und tief ein.
3. Nehmen Sie eine Kapsel aus dem Blister und legen Sie sie in die mittlere o o+ & =8 1 lange wie méglich an und
Kammer, : slpsiohibes ¢
hmen Sie gleichzeitig das Gerit aus dem Mund.
4. SchiieBen Sie das Mundstiick fest, bis Sie ein Klicken héren, wobei die 10 \wiedorholer. St die S.hitte 6, 7 undl 8 einmal. (m die
Staubkappe offen bleibt. . '

ig zu entleeren.
. Offnen Sie das Mundstiick wieder. Schiitten Sie die
gebrauchte Kapsel aus und entsorgen Sie sie.

5. Driicken Sie den Durchstechknopf nur einmal ganz hinein und lassen Sie 4 4
ihn wieder los, so dass ein Loch in der Kapsel entsteht und das
Medikament freigesetzt werden kann.

B)nr:,:w w:i_mmm-.mmm&m)gr:mzm.x&i.n::mamwlw.&fu_mﬁ.__!n_..—._u.&_ﬁv:.ﬁaﬂw_wﬂm_\.?..agwwz_mn—_m:..c::wzo:m:m:aaa
Gebrauchsinformation.

BKliLu

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Spiriva Handihaler® Wir leben Medizin.

mv_x_<> Handihaler® ist indiziert als dauerhaft

Idosi: To i Ti w i ur Befreiung von Symptomen bei
L (COPD).
1 :
Anticholinergika (LAMA) SPIRIVA r© Mi hilft, Ihre n
offnen und erleichtert das Ein- und Ausatmen der Lunge. Die
regelmaRige Einnahme von SPIRIVA 18 Mikrogramm kann =

Darreichungsform: Hellgriine Hartkapseln, gefiillt mit

e ot Ihnen auch helfen, wenn Sie aufgrund Ihrer Erkrankung unter

anhaltender Atemnot leiden, und wird |lhnen helfen, die \
Auswirkungen der Krankheit auf Ihr tagliches Leben zu “
minimieren.

und V B

Sie haben vergessen, Spiriva Handihaler® zu nehmen? Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, solite diese so bald wie moglich
nachgeholt werden und die nachste Dosis sollte zur iiblichen Zeit angewendet werden. Die Dosis darf nicht verdoppelt werden,
um die vergessene Dosis auszugleichen.
Haben Sie die Einnahme von Spiriva Handihaler® abgebrochen oder die Tagesdosis {iberschritten?
o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, konnen sich Ihre Symptome verschlimmern. Wenn Sie die Behandlung abbrechen
machten, sprechen Sie zuerst mit lhrem Arzt, da es sich um ein imittel zur L i dung handelt.
o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, ist es wahrscheinlicher, dass Sie Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit,
Verstopfung, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, erhohten Herzschlag oder verschwommenes Sehen erfahren.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel inmer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

European Medicines Agency (EMA). SPIRIVA 18 micrograms hard capsules with powder for inhalation: summary of
product characteristics. Ingelheim am Rhein, Germany. EMA; 2022.

Brimica Genuair®

Dokument zur Unterstiitzung von Inhal. en Brimica G ir® . —A_._ r:
Wir leben Medizin.

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video
mit einer Anleitung zur Anwendung ﬁ

dieses Inhalationsger its anzusehen

UmmmSRa:_mamUoquon‘mmﬁm_Zm
INHALATION ZWEIMAL TAGLICH.

Der Brimica Genuair® ist ein weiBes Gerdt mit einer
integrierten Dosisanzeige und einer orangen Dosiertaste. Das
Mundstiick ist mit einer entfernbaren orangen Schutzkappe

bedeckt. S
=
Brimica Genuair® enthilt einen Inhalator mit entweder 30 W.W..
oder 60 Dosen (30 oder 60 Tage Vorrat) ==
==
Anweisungen fiir den taglichen gebrauch 1. Halten Sie den Inhalator von Ihrem Mund weg und atmen Sie
e o ) . ’ vollstindig aus. Atmen Sie niemals in den Inhalator aus.
8. Hm:m,z Sie n_m. _ﬁmum ab, indem m_;m die auf jeder Seite 2. Halten Sie Ihren Kopf aufrecht :
Ui e awischen Ihre Lippen und schiieBen Sie es fest mit den Lippen.
9. Schauen Sie in die Offnung des Mundstiicks und PPe npen.

3. Atmen Sie kraftig und tief durch den Mund ein. Atmen Sie so
lange wie moglich ein.

4. Nehmen Sie den Inhalator aus dem Mund.

5. Halten Sie den Atem so lange wie maglich an.

6. Atmen Sie langsam vom Inhalator weg aus.

7. Vergewissern

vergewissern Sie sich, dass sie nicht blockier
10. Schauen Sie auf das Kontrolifenster (sollte rot
Sie den orangefarbenen Knopf ganz nach unten, um Ihre
Dosis zu laden; das Kontrolifenster wechselt von rot zu griin.
11. Lassen Sie den orangefarbenen Knopf los. Ihr Medikament
ist nun bereit zur Inhalation.

9 Achtung: Lesen Sie bitte die ,G i fiir zusatzli i die in der G i ion enthalten sind.

. MKliLu

en Brimica G Wir leben Medizin.

Dokument zur Unterstiitzung von |

340 Acliniduit P
— [T = _ Brimica Genuair® ist indiziert als
ische ie zur Linderung von
?.R:o__zm-n_.s F>Z>v misu.o:.m: bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver
(COPD).
Tnb microgram Formoterol b
e Wirkstoffklasse: Langwirkende Beta-2- nm <<;. toff hé Grul a
Sympathomimetika (LABA) Beil irkst oa_M wm_M ocB: u m.:ﬂ vom. von
Darreichungsform: WeiRes oder fast weiles Pulver zur werden. Sie entspannen die Muskeln in Ihren Atemwegen,
Inhalation wodurch sich die Atemwege weiter 6ffnen konnen und

A

Sie haben vergessen, Brimica Genuair® zu nehmen? Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte diese so bald wie moglich
nachgeholt werden und die nichste Dosis sollte zur tiblichen Zeit angewendet werden. Die Dosis darf nicht verdoppelt werden,
um die vergessene Dosis auszugleichen.

Haben Sie die Einnahme von Brimica Genuair® oder die T: i itten?

o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, konnen sich Ihre Symptome verschlimmern. Wenn Sie die Behandlung abbrechen
maochten, sprechen Sie zuerst mit lhrem Arzt, da es sich um ein A imittel zur L i handelt.

o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, treten mit groRerer Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen auf, z. B.
versch Sehen, dtrockenheit, Ubelkeit, Zittern/Tremor, Kopfschmerzen, Herzklopfen oder erhchter
Blutdruck. Sie miissen daher in diesem Fall umgehend lhren Arzt oder die nichste Notfallambulanz aufsuchen. Zeigen
Sie dort die Brimica Genuair-Packung vor. Méglicherweise ist eine medizinische Betreuung notwendig.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

European Medicines Agency (EMA). Brimica Genuair 340 microgramm/12 microgramm Pulver zur Inhalation: summary
of product characteristics. Amsterdam, Netherlands. EMA; 2019.
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Berodual Respimat®

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Berodual Respimat® . —A_._ r:
Wir leben Medizin.

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video
mit einer Anleitung ur Anwendung

dieses Inhulstionagerdts arzachen Dieser Inhalator kann mit einer Betatigung pro Verabreichung bis zu
szsm_ am Tag verwendet im-am:.
Arzt an die individ

Der Respimat® ist ein Inhalator, der eine Spriihwolke zum Inhalieren
erzeugt. Es ist fir den Gebrauch durch einen einzelnen Patienten
bestimmt und reicht fiir 120 Hiibe (120 Dosen), die von einer Patrone
abgegeben werden, die durch das Dosisanzeige-Display kontrolliert
wird.

Anweisungen fiir den taglichen gebrauch

D Wenn Berodual Respimat® nicht langer als 21 Tage waurde, i iifen Sie die in den G i beschriebene
Vorbereitung zum Gebrauch®. Beriihren Sie nicht das Einstechelement im Inneren der durchsichtigen Basis.

Symbicort Turbohaler®

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Symbicort Turbohaler® . —A _.— _l :
Wir leben Medizin.

1. Achten Sie darauf, dass die Schutzkappe geschlossen ist. 6. Atmen Sie langsam und tief durch den mund ein, driicken
2. Drehen Sie das durchsichtige gehduseunterteil in Richtung ie gleichzeitig den Ausldser und atmen Sie weiter langsam
der Pfeile auf dem Etikett bis es einrastet (eine halbe ein, solange es nicht unangenehm wird.
umdrehung). 7. Halten Sie den Atem mdglichst 10 Sekunden lang an oder
3. Offnen Sie die Schutzkappe bis zum anschlag. solange, dass es nicht unangenehm wird.
4. Atmen Sie langsam und vollstandig aus. 8. Wiederholen Sie die Schritte ,Drehen” - ,Offnen" -
5. UmschlieRen Sie das Mundstiick mit den Lippen, ohne die LAuslosen” einmal, um den 2. Hub zu inhalieren.
Luftschlitze zu verdecken. Halten Sie den Inhalator 9. SchlieBen e Schutzkappe bis zum néchsten Gebrauch
des Inhalators.
Wenn Berodual Respimat® linger als 7 Tage nicht benutzt wurde, muss zunéchst ein Sprii in Richtung Boden werden.

Scannen Sie den QR-Code, um ein Video

Die Dosierung sollte fiir jeden Patienten so ANGEPASST werden, dass eine
Kontrolle der Symptome erreicht werden kann.

Der Symbicort Turbohaler® ist ein weiRes Gerit mit einem ml
integrierten Sichtfenster und einem rot Drehfug. —
Symbicort Turbohaler® enthilt einen Inhalator mit entweder 60 -

Dosen.
x

e

Anweisungen fiir den taglichen gebrauch 5. Legen Sie das Mundstiick vorsichtig zwischen Ihre Zihne und
1. Schrauben Sie die weiBe Abdeckung ab und heben Sie sie ab. schlieRen Sie Ihre Lippen.
2. Halten Sie den Turbohaler aufrecht, so dass die rot Basis nach 6. Atmen Sie so tief und so kraftig wie moglich durch den Mund
unten zeigt. ein.
3. Um Ihren Turbohaler mit einer Dosis zu fiillen, drehen Sie den 7. Nehmen Sie den Turbohaler aus dem Mund. Atmen Sie dann
rot Sockel bis zum Anschlag und dann so weit wie méglichin die vorsichtig aus.

andere Richtung. Sie sollten ein Klickgeriusch horen, was 8. Wenn Sie eine zweite Inhalation vomehmen miissen,
wiederholen Sie die Schritte 2 bis 6.
4. Halten Sie den Turbohaler von Ihrem Mund weg und atmen Sie 9. Schrauben Sie den Deckel nach dem Gebrauch wieder fest zu.
sanft aus. 10. Spiilen Sie den Mund mit Wasser aus, nachdem Sie die
verordnete Dosis inhaliert haben.

& Achtung: Bevor Sie lhren Inhalator zum ersten Mal benutzen, miissen Sie ihn vorbereiten, damit Sie die richtige Menge an Medikamenten

erhalten, wenn Sie ihn benutzen. Reinigen Sie Ihren Inhalator einmal pro Woche, um zu verhindern, dass sich Medikamentenreste ansammeln,
die das Mundstiick verstopfen und den SpriihstoR beeintrichtigen konnten. Befolgen Sie die in der Gebrauchsanweisung beschriebenen
Punkte ,Wie bereite ich einen neuen Turbohaler fiir den Gebrauch vor* und ,| igung lhres Turbohalers” fiir diese Verfahren.

BKliLu

Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Berodual Respimat® Wir leben Medi

. N Ta microgram _ i Berodual Respir wird zur
und von der
*Wirkstoffklasse: Kurzwirkende (Bronchospasmen) bei Asthma und chronisch  obstruktiver
Anticholinergika (SAMA) L (COPD). COPD ist eine dauerhafte Lungenerkrankung,
om T die Atemnot und Husten verursacht, Beide Wirkstoffe entspannen die
microgram Fenoterol und fiihren so zu einer Erweiterung der Bronchien.
*Wirkstoffklasse: Kurzwirkende Beta-2-
Sympathomimethikan (SABA) Eine in Betracht
gezogen werden.
Darreichungsform: Kiare, farblose Inhalationslsung Beide Wi die der g €

und fiihren so zu einer Erweiterung der Bronchien.

A s

Sie haben vergessen, Berodual Respimat® zu nehmen? Inhalieren Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige

g haben. Inhali Sie a_m :H:ﬂm Dosis zum néichsten tiblichen Nm..n::_a
Haben Sie die Ei von oder die T: i ?
o Wenn Sie die Einnahme abbrechen, knnen sich die Anzeichen und Ihrer Erkrank versc

o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie soliten, Im Falle einer Uberdosierung von Fenoterol konnen folgende Symptome
auftreten: Herzrasen, Herzklopfen, Zittern, hoher Blutdruck, niedriger Blutdruck, Erweiterung der Blutdruckamplitude,
Brustschmerzen (pektanginése Beschwerden), Herzrhythmusstérungen und niedriger Kaliumspiegel im Blut. Bei einer
Uberdo: it id kann es zu dtrockenheit, Sehstorungen und einem Anstieg der Herzfrequenz
kommen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei lhrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

MKliLu

European Medicines Agency (EMA). Atrovent® 250 ug/2 mL ready-to-use inhalation solution for a nebulizer: summary
of product characteristics. Ingelheim am Rhein, Germany. EMA; 2020.

" . °
Dokument zur Unterstiitzung von Inhalatoren Symbicort Turbohaler Wir leben Medizin.
d iete: Symbicort © st bei Erwacl d
Einzeldosis: | 160 microgram Budesonid _ Jugendlichen zur regelmaBigen Behandlung von Asthma angezeigt, wenn
- " — dieses mit anderen Arzneimittelkombinationen bereits ausreichend
ﬂ_udmo:x_m&mn Inhalative Glucokortikoide  kontroliert wird oder nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Es
kann auch als fiir Erwachsene und Jugendliche mit

_ leichtem Asthma verwendet werden.

Turbohaler ist bei mgmn_..mmzmz N:_‘ symptomatischen
*Wirkstoffklasse: Langwirkende Beta-2- Behandlung von Patienten mit Chi
Sympathomimetika (LABA) (COPD) und r Vorgeschichte von Exazerbationen :cﬂ regelmagiger
bronchienerweiternder Therapie angezeigt

T.m microgram Formoterol

Darreichungsform: WeiBes Pulver fiir

und Vorsi h 9

Sie haben vergessen, Symbicort Turbohaler® zu nehmen? Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte diese so bald wie moglich
nachgeholt werden und die nichste Dosis sollte zur tiblichen Zeit angewendet werden. Die Dosis darf nicht verdoppelt werden,
um die vergessene Dosis auszugleichen.
Haben Sie die Ei von icort Turbohaler® abgebrochen oder die T: dosis {ib
o WennSi nahme des Arzneimittels abbrechen, kann sich Ihr zustand versc
abbrechen wollen, sprechen Sie zuerst mit Ihrem Arzt.
o Wenn Sie mehr einnehmen, als Sie sollten, konnen Nebenwirkungen wie Zittern, Kopfschmerzen oder ein schneller
Herzschlag auftreten.

Budesonid entspannt die Muskeln in Ihren Atemwegen und e
erleichtert Ihnen so das Atmen. Formoterol entspannt die |
Muskeln in lhren Atemwegen, was lhnen das Atmen “,

mem. Wenn Sie die Behandlung

Nehmen Sie dieses Arzneimittel inmer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein, um dies zu vermeiden. Fragen Sie bei
lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

European Medicines Agency (EMA). Symbicort Turbohaler 160/4.5 micrograms powder for inhalation: summary of
product characteristics. Hamburg, Germany. EMA; 2022.
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Appendix 6: HIV Post-Exposure Prophylaxis (PEP) kit protocol for pregnant women

HIV — PEP — Set
Apotheke Klinikum der Stadt Ludwigshafen 5 Tage fiir
- Schwangere
- Kll Lu Vereinfachte Dokumentation Rezepturarzneimittel
Wir leben Medizin (Auseinzeln von FAM) FB4.1.1_1.0.3
§ 7 ApBetrO
Bezeichnung des Fertigarzneimittels: Isentress 400 mg und Truvada 200 mg/245 mg
Charge KiliLu:
ChargengroRe:
Datum:

. L Anzahl (Tabl., Amp., .
Fertigarzneimittel (FAM) Charge FAM Verfall FAM etc.) pro Verpackung Namenszeichen
Isentress 400 mg Thl. 10 Tbl./Kruke
Truvada 200 mg/245 mg Thl. 5 Tbl./Kruke
Herstellung:

e Fur jede Teilmenge wird die Packungsbeilage kopiert.

e Die jeweilige Anzahl der Tabletten wird in separate Kruke gefillt (Handschuhe!).

e Die Kruken werden mit den Lennartz — Etiketten etikettiert und zusammen mit den Beipackzetteln in einen
schwarzen Folienbeutel eingeschweil3t.

e Der schwarze Folienbeutel wird mit den Lennartz — Etiketten ,Isentress” und , Truvada“, sowie dem
Zusatzetikett ,HIV-PEP-SET 5 Tage fiir Schwangere* versehen.

e Aufbewahrung: Notfallautomat (wg. Feuchtigkeitsschutz eingeschweift)
e Lagerung: Raumtemperatur
e Haltbarkeit: Herstellerangabe auf Originalpackung

Etikett (und eventuell Zusatzetiketten)

Hergestellt am / von:

Priifung des Endprodukts:

Da die Qualitat des Endprodukts durch das Herstellungsverfahren gesichert ist, wird lediglich eine vereinfachte
Endproduktpriifung durchgefiihrt.
e Die auf dem KliLu — Herstellungsetikett angegebenen Chargen, die FAM — Namen und der Verfall der FAM
stimmen mit den verwendeten FAM — Packung Uberein.
Der auf dem Herstellungsetikett deklarierte Packungsinhalt entspricht der Vorgabe.
Jeder neuen Teilmenge wurde Beipackzettel (in Kopie) beigelegt.
Alle Lennartz — und Zusatz — Etiketten wurden angebracht.
Die neuen Teilmengen sind in einwandfreiem Zustand.

Die Prifung und Freigabe des Rezepturarzneimittels erfolgt durch einen Apotheker.

Letzte Bearbeitung: 21.02.2025 A.Glaser

C:\Program Files (x86)\PDF Tools AG\3-Heights(TM) Document Converter
Service\Temp\788ob4701d853720c63bbog2ae6815a321a3add7397f89ef19f3315af3ae14cb.doc




Anexo 7: Folheto Informativo de Sensibilizagdo: Liga-te a Diabetes

Iy
liga-te a
iabetes

by KRIA .

Porque é

importante
rastrear ?

Manter uma alimentagéo
equilibrada

Reduzir a quantidade de
agulcar e gorduras
saturadas na alimentagao

Préticar exercicio fisico
regularmente

Evitar o tabaco e o
consumo excessivo de
alcool

Controlar o peso e a
tensao arterial

Para apoio e acompanhamento
na gestdo da diabetes, conte
com o seu farmacéutico/a na
Farmécia Paula Files

v Detetar precocemente

v Reduzir complicagdes (como problemas

cardfacos, renais, visuais)

v Melhorar a qualidade de vida com

mudangas simples de habitos

_‘ Sintomas de

alerta

Urinar com frequéncia;

Sede excessiva;

Fome intensa;

Cansago extremo;

Vis&o turva;

Cicatrizagdo lenta de cortes ou
hematomas;

Perda de peso (mais comum no tipo 1);
Formigueiro, dor ou dorméncia nas
maéos e pés (mais frequente no tipo 2).

etes 2

A diabetes mellitus é uma doenga crénica
caracterizada por niveis elevados de
glicose (agucar) no sangue.

Isto acontece porque o corpo ndo produz
insulina suficiente ou nao a utiliza
corretamente, uma hormona produzida
pelas células B do pancreas, cuja principal
fungéo € manter a homeostasia da glicose.

SABIA QUE..

% Mais de 900 000 pessoas em
Portugal vivem com diabetes.

% Apenas em 2023, foram registados
75.661novos casos de DiabeteSs.

3% A Diabetes tem sido responsavel, em
média, por 3 887 mortes por ano,
correspondendo a 3,0% das mortes
em Portugal.

N

Tipos de
Diabetes

Diabetes Tipo 1

Corresponde a uma doenga autoimune, na
qual o sistema imunitério ataca e destréi as
células B do pancreas, responséveis pela
produgao de insulina.

Diabetes Tipo 2

E a forma mais prevalente de diabetes,
caracterizando-se por uma resisténcia a
agdo da insulina. Estd frequentemente
associada a habitos de vida pouco
saudaveis, como sedentarismo e
alimentag&o desequilibrada.

Diabetes Gestacional

Manifesta-se durante a gravidez e, na
maioria dos casos, desaparece apdés o
parto. No entanto, estd associada a um
aumento do risco de desenvolver
diabetes tipo 2 mais tarde na vida.

15 de junho

CAMINHADA
RASTREIO

.

>
. FPauIaFiles 7y

armacia

Risco

Sa0 caracteristicas,
condigées ou comportamentos que aumenta a
probabilidade de contrair a doencga.

Mais de 45 anos de idade

Obesidade ou excesso de peso

Hipertensao arterial

Pré-existéncia de doenga
cardiovascular

Histéria de diabetes na familia

Histéria de diabetes gestacional ou
parto de recém-nascido com >4 kg

0 UV U(

Prevenir a diabetes é um
ato de amor préprio.
Mantém um estilo de vida
saudével e faz exames
regularmente.

O teu corpo agradecera !
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Anexo 8: Apresentagdo elaborada no ambito da formagdo “Fisiopatologia, Tratamento e Novas Terapias na Hipertensdo Arterial”

Alexandra Esteves Morais

Fisiopatologia, Tratamento e Novas
Terapias na Hipertensao Arterial

_ Introdug@o a Hipertensao
01 20aq

> Fisiopatol
> Historla natural da doenga

04 Abordagem Farmacolégica
> Diuréticos
> Modificadores Renina-angiotensina
> Blogueadores da entrada de célcio
> Depressores da
adrenérgica

vidade

(2 Objetivos Terapéuticos

05 Novas Terapias

0 3 Abordagem Nao
Farmacolégica

Introducao a Hipertensao*23

> Oqueé?

A hipertensao arterial € uma doenga cronica, que se caracteriza por niveis de pressao arterial permanentemente elevados,
0 que pode causar, a longo prazo, danos irreversiveis nos vasos sanguineos, obrigando o coragdo a um maior esforco
para conseguir que o sangue circule por todo o corpo.

|

O di ostico defi apos varias e ocasides, onde a Pressao arterial
sistolica (PAS) é igual ou superior a 140 mmHg e/ou da Pressdo Arterial
Diastélica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg.

Hipertensao Primaria

Etiologia

Hipertensao
Secundaria (10%)

Principal fator de risco para a
principal causa de morte em
Portugal:

Doencas
Cardio-cerebrovasculares (DCCV)

> Oqueé?

V10 milhdes de pessoas
morrem anualmente por
Hipertensao Arterial.

Esta doenca afeta 36% dos
portugueses com idade entre
0s 25-74 anos

Prevaléncia
masculino

Prevaléncia (71%) entre
0s 65-74 anos

sexo

Introdugao a Hipertensao4

-> Classificagao da Pressao Arterial
Sistdlica (mmHg) Diastdlica (mmHg)

Pressio Arterial Gtima <120 e <80
Pressao Arterial Normal 120-129 e 80-84
Presso Arterial Normal-Alta 130-139 efou 85-89
Hipertensdo Grau 1 140-159 o/ou 90-99
Hipertensio Grau 2 160-179 8/ou 100-108
Hipertenso Grau 3 2180 ofou 10
Hipertensao Sistlica Isolada 210 e <30
Hipertensao Diastolica Isolada <0 e 290
Tabela 1: da &l i definigdes d d
segundo a European Society od Hipertension (ESH)

1 ducio a Hipertensao5®

- Como se regula a pressao arterial: mecanismos de compensagéo 3. Sistema renina-angiotensina-
aldosterona
1. Reflexos por —
Barorrecetores - detetam menor A e
estiramento das artérias Moment-to-moment £ g =
i : oo i
@ > recp1> HFC > 2 v scneey =
Ativagao do < | vs> ErPA Pr— L o
SN —————————— . P e
e Artérias (rec. a) > =
simpatico
plie vasoconstricao > [l RVP > N/~ L7 roeraropn
Fc> [ PA . |
vasomotor) A ons- ]
! ' Smosnascrees | ""“"":
% vrme ¥
1. e = tegons
2. Substancias vasoativas produzidas P V’ . o0
pelo endotélio w7 ™ z
Endotélio > deteta a forga lateral do > C '7'
sangue ao passar (shear stress) ’ - 1
. 5
. { | )
: 4 Wk gt Vscomaictor 8 st
Libertagao de == Vasodilatagio > NO % Long term regulation L lwevess 1 Oved Py
3 e 2 N’
— " ——
vasoativas > Endotelinal J— - o

Introducao a Hipertensao

- Fisiopatologia essencial da Hipertensao Arterial

s L|_IM :
1 PA =DC X RVP
[ Symoathesc acsity 1 | St ["‘Aﬁ‘;"’:"] |°':.'":§..m [ Hypernsuieema
\‘ |L| li/—]l PA =FC X VS X RVP
[ commaceny 1| #rooxd . I ) PA=Pr oo

T = »‘,;"..“m

ot Atpiin 5
I

[ ign bood pressure |

1 dugao a Hipertensao?®

-> Histéria Natural da Doenga

oo
p—

Grandes ¢ médas
artéras

Cactache e

Imagem 3: Dano de Orgdo Mediado pela Hipertenséo
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Objetivos Terapéuticos4

Abordagem Nao Farmacoldgica4

T R

T e = Smling cosaton, wpparsve
e progroms e
o S cons et e e, recommendedfor o smoter

ey e e f e

Idade PAS PAD e

18-79 anos 120-128 mmig <80 mmig - My T e ki

saudavel | 130-138 mmHg 80-83 mmHg _;:;:;:-;___‘ - e
280 anos fragil, mas auténomo 130-139 mmHg 80-83 mmHg S e oo e e
fragil e dependente 140-150 mmHg 80-89 mmHg e s K
o o Ewopean y retary bahore (0.8, 4 ) ““’t Pairts ofth wnced OO o -
:.:Eﬁ':"“‘"‘“"'"‘ e et oo s, | §
IEumWn Society of Hipertension (ESH) 1 o

Abordagens Farmacologicas?4 GUIDELINES Abordagens Farmacologicas®9:°

LT —
= hatacio cu et s ot
* Cumtnglodor mstog<o prs et  presio

-> Diuréticos: Tiazidas e analogos

> Maior excregéo de Na*

> Maior reabsorgao do Ca*
> Maior excrego de Mg

ey Efeito diurético (4-6 semanas)

Efeito Vascular (long-term)

Mecanismo de agdo: Inibem o transportador NCC no
Tubulo Contornado Distal e aumentam o fluxo urinario

Tipronsiacions
OISt —

> Maior excregao de ks & He (protdes)

Tiazidas Anélogos

Efeitos A i e (+ comum p:
Cl elevadas e longa duragéo) :
Clorotiazida ia (Ca?) -> Preservagéo da massa Gssea (BOM!)
Hipocalemia (K+) > Maior resisténcia glicose; menor uptake -> Hiperglicemia
Hipomagnesemia (Mg')
' Qui i ia > pod crises de gota (usam transportador OAT1)

Aumento do colesterol total, LDLe TG

Meticlorotiazida Alcalose Melabéllca - Aumento da axcreqéo de protdes (aumento pH)

© Hhrmacon are, hoeriensoren de acho cemtral —— Politiazida Wﬂ"ﬂl(‘
e =
Triclormetiazida Fotosensibilidade (rara)
@ * Risco inferior da Indapamida a efeitos adverscs.
Abordagens Farmacologicas®9° Abordagens Farmacologicas®9°
-> Diuréticos: Diuréticos da ansa -> Diuréticos: Diuréticos Poupadores de K*
B ed Efeito diurético MAIS POTENTE

Mecanismo de agéo: Inibem o transportador NKCC2 no > Maior excregao de Mg"

b _Efeito Vascular pela producio de PGEs
ramo ascendente da ansa de henle e causa >

H+ (protdes) que aumenta a capacitancia venosa
{usado para IC e Edema Pulmonar)

Piorstioos e Arma Efeitos Ady icos e (+ comum para doses
Furosemida* elevadas e longa duragao) :
Torssemida* Hipocalemia (K+) > Maior resisténcia glicose; menor uptake -> Hiperglicemia
Bumetanida* Hipomagnesemia (Mg')

Hiperuricemia > pode induzir erises de gota (usam transportador OAT1)
Alcalose Metabdlica > Aumento da excregdo de protdes (aumento pH)
Hipotensao postural (+ emidosos)

Acido Etacrinico

id

Ototoxicidade -> causa zumbido, vertigens pela inibigao do transportador

5 NKCC2, também existe no ouvido
*Sulfonamidas

> Maior excregao de Na®

Me: ismo de agdo: Atuam no Tabulo Contornado Distal e no Tubulo Coletor

—) Inibindo lmnipﬂﬂudﬂr ENaC (Inlbidores de canais de Na*) = Menor excrecio dek”

os > Menor excrocio de Hs (prowes)
de
canais de Na* dos Efeito e
Aldosterona*

Hipercalemia (K+)

Amilorida Acidose Metabélica
X Hiperuricemia -> pode induzir crises de gota (usam transportador OAT1)
Triamtereno Espironolactona Célculos renais ( Triamtereno precipita, é pouco soldvel na urina)
Eplareriona Antagoniza dcido félico (amilorida)
Ginecomastia
c inato de 5
Potassio

Abordagens Farmacolégicas5°

- Diuréticos: INTERAGOES

> 1 com
transportador OAT1 e blogueiam prostaglandinas (PGE2) , importantes no

efeito diurético)
> IECAS e ARAs ( risco aumentado de hipotensao)
Tiazidas e analogos > Digitaticos e Antiarritmicos ( aumentam risco de hipocalemia e
e prolongam intervalo QT)
Diuréticos da ansa .
> B( fisco de
Diuréticos Poupadores de K* - AINES efeito anti
OAT1

noefeitodiurético)
> B, IECAs, ARAs

orisco de

Abordagens Farmacoldgicas59

-> Modificadores Renina-angiotensina: IECAs

> el
Mecanismo de agao: Inibem a o enzima de converséo da angiotensina (ECA) > Asmashn agasée vesodtuis (Bosdiehinaj
enzima que sintetizaa { ina |l em { n, oseu

efeito nos recetores AT1

2 Inibe vasoconstricao, promove vasodiatagao > + RVP.

>
IECAs
Efeitos Adversos: Interagdes:
Captopril Hipotensao arterial > AINEs (Interferem no ef
Lisinopril Tosse e Angioedema ( provocada pela produgao de PGEs vasodilatador pela bradicinina)
estimulada pela bradicinina) - Diuréticos poupadores de K*
Enalapril Insuficiéncia Renal Aguda (menor filtragao glomerular pela (risco aumentado de
Ramipril dilatagao da arteriola eferente) hipercalemia)
Hipercalemia
(NAO USAR EM GRA
Perindopril
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Abordagens Farmacolégicas5¢9
- Modificadores Renina-angiotensina: ARAs
. = = > . 40> ¢+ VP
Mecanismo de agéo: Antagonizam os recetor ] N 2 S ——
ARAs
Efeitos Adversos: Interagdes:
Losartan Hipotenséo arterial > AINEs ( blogueiam
Valsartan Insuficiéncia Renal Aguda (menor filtragéo glomerular pela prostaglandinas, importantes
dilatagao da arteriola eferente) na vasodilatagao arterial)
Olmesartan Hipercalemia > Diuréticos poupadores de K*
- (NAO USAR EM (risco aumentado de
hipercalemia)
Telmisartan
Azilsartan

Abordagens Farmacoldgicas56:9

- Modificadores Renina-angiotensina: IDRs

> (agh)
agéio: Impedem a do de em Agl por > Aumenta agents vasodilatador (Bradicirina)
inibicao direta da renina = Inibe vasoconstrigio, promave vasodilatagao > + RVP
> Bloqueio da aldosterona = efeito diurético
IDRs Efeitos Adversos: Interagdes:
Hipotensao arterial > AINEs (blogueiam prostaglandinas, importantes
Diarreira na vasodilatagao arterial)
Nilscarsns Hipercalemia de K (1
Astralgia de hipercalemia)

Néo perturbam parametros metabélicos (glicose, lipidos, acido Urico)
Atuam nos locais onde haveria mecanismos compensatérios e assim nao ha essa necessidade (menor hipertrofia, menos rigidez da aorta)

Abordagens Farmacologicas5¢9

- Bloqueadores da entrada de calcio

> Nomusculo liso inibe complexo Ca? - Calmodulina =

Mecanismo de agao: Inibem canais de Ca?" tipo L no musculo liso arteriolar e no

Menor contragéo do musculo ligado a interagéo
miosina actina - ¢ RVP

> >
+ Contratiidads > 4 FC & atraso da despolarizagio

Dihidropiridinas Néo-

Dinleropiidinse Efeitos Adversos:

Nifedipina
cardiacos adv blogqueio
ia cardiaca)
Felodipina Diltiazem Rubor facial
Tonturas
Lercadipina Néuseas
& 2

Edema periférico

a néo seletivos Seletivos a,

Abordagens Farmacolégicas5©:9

- Depressores da atividade adrenérgica: Bloqueadores a

Fentolamina
Prazosina
a B Fenoxibenzamina e
. Terazosina
Sistema |4 1 esti impati B
ervoso | simpatica Doxazosina
Libertagdo de
Inibigéo da catecolaminas (8;) l
producio de
catecolaminas (a;) l
Coragao - Efeito Inotrépico +
Efeito Cronotrépico + " "
Efeito Lusiotrdpico + Desvantagem: _ Bloqueio
Efeito Dromotr6pico + dos recetores alfa-2 pré-
sinapticos pode causar
Rim - Libertag3o de renina um aumento
nas células compensatorio da
2 i i de
iSRA noradrenalina, levando
Vasos a>a Bi> B2 a taquicardia reflexa

Abordagens Farmacologicass 69 |y [P | PR
35D d e _— Bl d B cardiacos B1 Bea
epressores da atividade adrené ca: a 2
p! ivi renérgi loqueadores B (1090 s )
Acebutolol s s
L3 -
= = 2 Propranolol Atenolol Carvedilol
istema. = 1 estimulagho simpatica
[N Pindolol s sarcia Betaxolol Labetolol
CJ (ag parcas
calecotaminas (f;) Nadolol Bisoprolol .
Timolol Nebivolol
Corago | - Efeito Inotrépico +
Efeito Cronotropico +
v insulina
Efeitos Adversos por extensio de
Rim - Libertac3o de renina +HDL, *LDL feito terapéutico :
nas
Bradicardia
Jlomerulares (8,)
:‘;:: @) Devido a fata de seletividade, o Bliile s
antagonismo B2 (vascular) pode i
Vasos  a>a B>By provocar: e
oo oo e i - Broncoespasmo (ter cuidado em T —
Poisites som seme) sma; Bloqueio AV, Bradicardia
> Insuficiéncia Vascular Periférica el
* Provocam sindrome de abstinéncia (+ expressao - Dificuldade de reverter situagao b
recetores), abandono terapéutico deve ser de forma gradual ! de hipoglicemia em Diabético

Abordagens Farmacologicas® istas a; istas o,
- centrais centrais e Imidazolinicos
-> Depressores da atividade adrenérgica: Agonistas a, Tl azciici
centrais® e Agonistas Imidazolinicos (11) Lt

Interessante na gravida, Hoxoniding

apenas interfere na RVP «—— Metildopa Clonidina Rilmenidina

e ndo no DC (garante

perfusdo adequada aos

a orgaos Efeito sedativo, hipnético, analgésico e
Sistema || 4 estimulagéo sfissicaice
nervoso simpatica
Inibigdo da produgdo
de catecolaminas (a;) Efeitos Adversos por extensio de feito

terapéutico :
Bradicardia
Depresséo, tonturas, insnia
Boca seca
Bloqueio AV
Hipotensao ortostética
Xerostomia

* Provocam sindrome de abstinéncia (+ expressao
recetores), abandono terapéutico deve ser de forma gradual !

Aldosterone- theraples: early
Implementation in resistant hypercension
and chronic kidney disease

ALDOSTERONE-TARGETED THERAPIES

@esc STATE or Tt AaT meview

Novas Terapias!*121314

No_duenovimano_dwia

Aldosterone-targeted theraples: early
Implementation in resistant hypertension
and chronic kidney disease

L e —
P Rt 4 e G &t et 814

ALDOSTERONE-TARGETED THERAPIES

receptor )

+ seletividade A ynthase inhibition (ASI) {

Menor risco de efeitos adv is @ hi + seletividade e o o Loaiy St o
R oy o e

Pode limitar os efeitos adversos relacionados com a aldosterona ao suprimir a
sintese da hormona, em vez de bloquear o recetor de mineralocorticoides.

Esaxerenone (5 mg/dia) APROVADO NO JAPAO PARA HAT Resistente

- T1/2longo = 20-30 h.

-> Redugéo da albumindria, proteinuria, hipertrofia renal, hipertrofia ventricular esquerda e peptideo
natriurético cerebral.

> Estudos clinicos: ESAX-HTN (Phase I, 2020)

ti-fibrética)

Finerenone (10-20 mg/dia) ja aprovado para DRC e Di:
>T1/2curto ~2.5h

-> Baixas lipofilicas (a il L da pressdo arterial é limitada) o
> Estudos clinicos: ARTS-DN, FIDELIO-DKD, and FIGARO-DKD terapbutica
Ocedurenone

- T1/2longo ~60h

-> Estudos clinicos: BLOCK-CKD, CLARION-CKD
pressdo arterial)

rosws | IMagoM 7:
mesnne| ROPROSONIAGH
Baxdrostat (0.5 mg;1 mg;2 mg) oesquemdtica
> Diminuigao dos niveis de aldosterona sérica e urinria sem alterar cortisol sérico _, l daviade

- Estudos clinicos: BrigHTN (casos de HALO trial a entre 0s na b O, s:":f,:“ °
aldosterona na diminuigéo da presséao arterial) aldosterona na
— v | patogéneseda

Lorundrostat (2.5 mg/dia até 100 mg/dia) | hipertenséo

2 : 4 .
> Efeito terapéutico apenas nas doses mais altas, o que pode limitar a margem de seguranga e variagio st
nas respostas consoante a dose levanta dividas sobre quala dose deal.

-> Estudos clinicos: Target-HTN trial (casos de hipercalemia severa)

o
terapéutica

Osilodrostat (0.25 mg/dia; 0.5 mg 1/2xdia; 1 mg/dia)
> Estudos clinicos: Estudos de fase Il

JX09....> NOVO FARMACO SELETIVO CYP11B1 (sem ensaiosclinicos ainda)
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Novas Terapias**5
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Novas Terapias*®

- Estudos clinicos: KARDIA-3 (em execugao, fase Il)

-

s

Nazo foi observada hipotensao, / § i

hipercaliemia ou agravamento 1

da funcéo renal que resultasse

em intervengéo. 2
4 de ).

ANGIOTENSINOGEN-TARGETED THERAPIES Zilebesiran, an RNA Interference Endothelin A/Endothelin B Receptor Antagonists
Therapeutic Agent for Hypemnslon (ETRAs) A New Class of Drugs Approved in the United
uo States for Hypertension: Endothelin Antagonists
RNA de interferéncia (RNAI) consegue inibir a sintese hepatica da
i i (AGT), da angi ina Il, have no 80 d 1, um potente

sistema reni fotensi (SRAA), apresséo arterial. ligagio aos < rocetores ETA a/ou ET, em o, redugao d
— resisténcia vascular

Zilebesiran {

do 2 Injetavel = o
presaBo arteril Searte Gimoess ! gp;:;:zn‘:nr::: ‘(‘14 2;{:: mg/dia) APROVADO NOS USA MARCH 2024

i

> Blogueio duplo dos recetores ETA/ETB pareceu apresentar um risco menor de
retengao de liquidos e extravasame nto vascular do que o bloqueio seletivo do
recetor ETA

- Efeitos adversos - Cefaleias, rubor, edema e anemia

-> Estudos clinicos: PRECISION trial (fase Ill)

Smooth musclo coll

Imagem 9: Representagio esquemitica da
sinalizag o da Endotelina-1
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