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RESUMO

O espectro de atividades do farmacéutico comunitirio é amplo e sofreu variadas
transformagoes desde 1449, época em que estes profissionais de saide eram conhecidos

como boticarios.

Atualmente, a atividade desenvolvida nas farmacias centra-se, cada vez mais, no cidadao,
passando de apenas um local de dispensa de medicamentos, para representar um local de
prestacao de cuidados de saude mais proximo do cidadao. A atividade farmacéutica tem um
contributo essencial para a comunidade, tanto a nivel da promogao de saide como do bem-

estar dos utentes.

Assim sendo, a primeira parte do presente documento Unico que inclui o Relatério de
Estagio e a Monografia, dedica-se a analise dos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas do meu estagio curricular em farmacia comunitaria. Este foi realizado na Farmacia
Coimbra, entre os dias 5 de fevereiro e 14 de maio de 2018, sob a orientacao da Dra. Ana

Leite e Silva.

Adicionalmente, a segunda parte dedica-se a monografia intitulada “Ensaios Clinicos em

Pediatria”, enquadrada no ambito do preceituado Ato Farmacéutico.

Ao longo das ultimas décadas, muitas medidas foram implementadas de forma a melhorar a
medicina praticada na populagao pediatrica. Contudo, um grande caminho permanece por

percorrer de forma a suprimir as necessidades desta populagao.

Esta monografia descreve a relevancia dos ensaios clinicos em pediatria, a legislagao vigente,

os impactos sociais e econdmicos da mesma e as suas limitagoes.

Palavras-chave: Farmacia Comunitaria, Farmacéutico, Ensaios Clinicos em Pediatria,

Legislagao.



ABSTRACT

The role of community pharmacists has been constantly changing since 1449, time when

these health professionals were known as apothecaries.

Currently, pharmacies are not only a place for dispensing medication, but a place where
different health services are provided, focusing solely on the health promotion and well-

being of the patients. Thus, pharmacists play a vital role in the health care of the population.

Therefore, the first part of this document, which includes the Internship Report and the
Monograph, is focused on a SWOT (strengths, weaknesses, opportunities and threats)
analysis of my internship in community pharmacy. My internship was held at the “Farmacia
Coimbra”, between February 5 and May |4, 2018, under the guidance of Dr. Ana Leite e

Silva.

In addition, the second part is dedicated to the monograph titled "Pediatrics Clinical Trials",

within the framework of the precepted Pharmaceutical Act.

Over the last few decades, several measures have been implemented to improve pediatric
medicine. However, further changes need to be done in order to suppress the needs of this

population.

This monograph describes the relevance of pediatrics clinical trials, current legislation, the

social and economic impacts of it and its limitations.

Keywords: Community Pharmacy, Pharmacist, Pediatrics Clinical Trials, Legislation.
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Relatério de Estagio em Farmacia Comunitdria

l. Introducao

O estagio curricular em farmacia comunitaria, incorporado no plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra, € o momento onde se estabelece a ligagao entre os conhecimentos técnico-
cientificos adquiridos ao longo de 5 anos de formagao académica com a realidade do

exercicio profissional.

A atividade farmacéutica tem como foco principal o doente. Como tal, é na farmacia
comunitaria que o farmacéutico tem o contacto privilegiado com a comunidade, zelando pela
salde publica e executando agoes de educagao dirigidas no ambito da promogao da saude.
Como agente da saude publica e, ao abrigo do ato farmacéutico, deve promover o direito de

acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca. (1)

Este relatério descreve uma analise dos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas do meu estagio curricular em concordancia com as “Normas Orientadoras da
Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas”, tratando-

se assim de uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats). (2)

O meu estagio foi realizado na Farmacia Coimbra, entre os dias 5 de fevereiro e 14 de
maio de 2018, sob a orientacao da Dra. Ana Leite e Silva, e com a colaboracao de toda a
equipa da farmacia, constituida por profissionais competentes e humanos que permitiram o

desenvolvimento das minhas competéncias cientificas, técnicas, sociais e humanas.

O meu estagio dividiu-se em 2 fases: inicialmente contactei com todas as atividades que
envolvem o back office e, posteriormente, a passagem para o atendimento ao publico, fase de
enorme responsabilidade, crescimento profissional e de integragao dos conhecimentos

adquiridos ao longo da formagao académica com a pratica farmacéutica.
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2. Analise SWOT
2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Localizacao

A Farmacia Coimbra, localizada em Coimbra, esta inserida no centro comercial
CoimbraShopping, desde 2011. Nesta area existe uma grande envolvente habitacional e
variados servicos, destacando-se o Centro de Saide Norton de Matos, clinicas dentarias e
veterinarias. Apesar de ser uma farmacia recente, a sua localizagao permite uma enorme

afluéncia de utentes, alguns ja fidelizados.

O facto de ser uma farmacia bastante movimentada envolve muito trabalho, quer no
back office quer no atendimento ao publico, o que permite um contacto direto com os mais

variados problemas de saude.

2.1.2 Recursos Humanos e acompanhamento

A equipa da Farmacia Coimbra é constituida pela Dra. Ana Leite e Silva, farmacéutica e
Diretora Técnica; pelos farmacéuticos Dra. Catarina Pereira, Dra. Diana Ferreira, Dr. André
Salvador, Dra. Judite Pinto, Dra. Sofia Gongalves, Dra. Inés Ramos; pelos técnicos Cristiano

Matos, Mélanie Freitas e Rita Baltazar e pela ajudante de farmacia Débora Marques.

Trata-se de uma equipa bastante jovem, mas com um elevado nivel de conhecimento
técnico-cientifico, muito dindmica e profissional, excelentemente orientada pela diretora

técnica.

A integraciao nesta equipa proativa e competente foi um contributo muito valido para o
meu estagio devido a sua constante disponibilidade para ajudar e esclarecer duvidas, o que

me permitiu melhorar a cada dia.

O meu estagio foi acompanhado de perto pela Diretora Técnica. Tendo em vista a
melhoria constante, reunimos diversas vezes para abordar a minha visao do estagio, os
pontos em que sentia mais dificuldade e os conhecimentos que necessitava de sedimentar
melhor, estando sempre disponivel para ouvir e recetiva a novas ideias de melhoria da

farmacia.
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2.1.3 Horario de funcionamento e perfil de utentes

Uma vez que estd localizada numa superficie comercial, a Farmacia Coimbra possui um
horario de funcionamento alargado, conseguindo suprimir assim as necessidades dos utentes

fora do horario habitual de funcionamento das farmacias.

O facto do meu horario de trabalho ser intermédio, predominantemente das [0h as
21h, permitiu-me constatar que o perfil de utentes que se dirige a farmacia difere ao longo

do dia.

Durante o dia os utentes sao maioritariamente fidelizados, durante a noite procuram
principalmente o aconselhamento farmacéutico e situagoes de urgéncia e ao fim de semana
sao utentes que aliam as compras do hipermercado as da farmacia o que, por vezes, me fez

sentir que a farmacia era vista como mais uma loja do Shopping.

A elevada diversidade de utentes tanto a nivel sociocultural, econémico e etario como
nas razoes que os fazem deslocar a farmacia fez-me desenvolver as minhas capacidades de
adaptagao, tanto a nivel de linguagem como de postura tendo sempre em foco a promogao

da saude.

2.1.4 Sistema Informatico

O sistema informatico utilizado na Farmacia Coimbra é o Sifarma2000® Este é utilizado
pela maioria das farmacias portuguesas o que configura uma relevante ferramenta para

possiveis perspetivas profissionais futuras.

O Sifarma2000® permite a realizacio de todas as tarefas inerentes a farmacia de forma
facil e pratica, rentabilizando o tempo uma vez que é muito intuitivo. Tem um reconhecido
valor a nivel da organizagao e gestao da farmacia uma vez que permite controlar a existéncia
dos produtos, desde a sua encomenda, rece¢ao, armazenamento, dispensa e manuteng¢ao do
stock — introduzindo automaticamente os produtos em falta na encomenda seguinte. Permite
ainda gerir prazos de validade, alteragoes de preco, faturagao, controlo de psicotropicos e

benzodiazepina e conferéncia de receituario.

Outra funcionalidade do sistema informatico é a abertura de ficha individualizada para
cada utente o que possibilita o acesso ao historico de toda a medicagao adquirida bem como
algumas observagoes que sejam relevantes acerca da medicagao e do mesmo. Este facto é de

extrema importancia na dispensa de medicamentos uma vez que a maioria dos utentes da

4
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farmacia nao sabe se utiliza a marca ou genérico dos medicamentos e, dentro dos genéricos,
o laboratério habitual. Assim, é-nos possivel verificar a medicagao e dispensar os
medicamentos que o utente costuma tomar e desta forma evitar confusdes ou troca dos
mesmos, o que é muito usual na populagao mais idosa. Suplementarmente, as reservas de
um determinado produto ficam registadas na ficha de cada utente, o que torna o processo

de rececao e levantamento de encomendas muito organizado, simples e rapido.

Por ultimo, o fato da maioria dos produtos vendidos na farmacia conterem informagao
cientifica descrita no Sifarma2000®, proporciona um grande apoio ao farmacéutico no

atendimento ao publico, possibilitando assim um atendimento mais seguro.

2.1.5 Robot

O robot € um sistema inovador que as farmacias tendem a implementar, uma vez que
permite o armazenamento e dispensa automatica de medicamentos. O sistema informatico

utilizado pela farmacia encontra-se conectado com o mesmo.

O armazenamento funciona por leitura de codigo de barras. O mesmo é feito tendo em
conta o prazo de validade da embalagem - que ¢é inserido aquando da recegao de
encomendas ou posteriormente na reposi¢ao de stock- e pelo tamanho da mesma. O robot
escolhe a posicao mais favoravel através de um algoritmo e permite armazenar cerca de

9000 embalagens.

A dispensa é feita consoante o prazo de validade num sistema de “first in, first out” se o
prazo de validade das embalagens novas for superior ao das existentes na farmacia.
Mensalmente é verificado o prazo de validade de todas as embalagens presentes no robot de

forma a retira-las, se estas expirarem num prazo de 3 meses.

A dispensa automatica permite um melhor atendimento uma vez que diminui o tempo
de espera do utente melhorando a satisfagdo do mesmo e minimiza a ocorréncia de erros,
uma vez que o robot dispensa os medicamentos de acordo com o cédigo presente na receita

meédica.

2.1.6 Responsabilidade social

Apesar das farmacias serem entidades empresariais, privadas, que pretendem a

maximizacao dos lucros e que operam num ambiente concorrencial, tém uma dimensao



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitdria
social protuberante sendo, cada vez mais, um local propicio a realizagao de outros cuidados

de salde que nao apenas a dispensa de medicamentos.

Apesar dos custos associados ao eventual tempo despendido pelo profissional de saude
e o desgaste dos materiais utilizados, a farmacia oferece varios servigos suportados
inteiramente pela mesma com o intuito de fomentar a intervencao farmacéutica e a
promogao da salde dos utentes. Assim sendo, é gratuita a medicao da pressao arterial
dispensando um boletim de registo, determinagao do peso, ecografias 3D, consultas de

nutrigao, rastreio capilar e programa de Valormed.

2.1.7 Servicos farmaceéuticos

Na farmacia é possivel proceder a determinagio de parametros bioquimicos e
fisiologicos como a medicao da glicémia, colesterol total e triglicéridos, bem como a
administragao de vacinas e a realizagao de testes de gravidez. Estes sao realizados num
espago reservado e adequado, separado do local de atendimento ao publico, onde é
garantida a privacidade e, estabelecendo-se assim, um contacto mais proximo com os

utentes.

Estes servicos sao extremamente importantes pois permitem o controlo de
determinadas patologias, estimulam o aconselhamento farmacéutico tanto a nivel de medidas
farmacologicas como nao farmacoldgicas e o esclarecimento de duvidas quer a nivel da

patologia como da terapéutica instituida.

2.1.8 Planificacao do estagio

2.1.8.1 Back office — realizacio e rececio de encomendas, controlo de

prazos de validade e devolugdes

Todas as atividades inerentes ao back office estao delegadas a ajudante de farmacia
Débora Marques a excegao da realizagao de encomendas, pois estas sao feitas diretamente
ao laboratorio, a nivel central, para todas as farmacias do grupo, sendo a Dra. Ana Leite e

Silva responsavel apenas pelas encomendas diarias, as quais tive oportunidade de assistir.

O tempo do meu estagio dedicado ao back office foi fulcral para entender a necessidade
de uma boa organizagao, gestao e armazenamento do stock para o bom funcionamento da

farmacia e um atendimento de qualidade.
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O meu estagio iniciou-se pela rececao e armazenamento de encomendas. Tal fungao
permitiu um contacto inicial com os homes comerciais e a sua associagdo com aos principios
ativos — ponto extremamente importante na passagem ao atendimento ao publico pois
grande parte dos utentes referem o medicamento pelo nome comercial e nao pelo principio
ativo. Proporcionou ainda a familiarizagdo com o sistema informatico e os locais de

armazenamento dos produtos.

No momento de recegio, os produtos sio sempre inseridos no Sifarma2000® com o
prazo de validade, para posterior controlo, de forma a garantir que os mesmos chegam ao

consumidor nas melhores condigoes, assegurando assim a sua qualidade, eficacia e seguranca.

Assim que os produtos com validade curta (inferior a 3 meses) sao recolhidos, estes sao
devolvidos aos fornecedores, acompanhados com uma nota de devolugao onde consta a
identificagao da farmacia, do fornecedor, do produto e a justificagdo da devolugao. As
devolugoes podem surgir nao s6 pela proximidade do prazo de validade, mas também por
danificagado do produto, produtos enviados por engano e retirados do mercado pelo

INFARMED.

2.1.8.2 Organizacao de gondolas e expositores — merchandising

O merchandising tem como objetivo o ganho econémico por aumento das compras por
impulso, conseguindo assim uma maior rotagao de produtos. Com esse fim, juntamente com
profissionais da equipa, tive a oportunidade de organizar os lineares de forma atrativa,
colocando nas zonas quentes os produtos que a farmacia tinha interesse em destacar,
normalmente por serem novidade ou por terem condigoes de compra chamativas. Tal
atividade permitiu-me por em praticas os conhecimentos de Marketing e Merchandising. Estas
técnicas tinham geralmente o efeito pretendido sobre os utentes, levando ao aumento do

numero de vendas desses produtos.

2.1.8.3 Atendimento ao publico

O atendimento ao pulblico é a tarefa mais complexa, desafiante e de maior

responsabilidade que um profissional de saude pode desempenhar dentro da farmacia.

O farmacéutico ao mesmo tempo que cria uma ligagdo de empatia com o utente, de

forma a criar uma relagao de confianga para que este o veja como um profissional
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competente, que o sabe ouvir e compreender, ao qual pode expor os seu problemas de
salde; tem de adequar os conhecimentos teoricos a pratica farmacéutica, de forma a ajustar
a comunicagao ao nivel sociocultural do utente; tem de avaliar e validar a receita
apresentada pelo mesmo, fazendo uma andlise critica desta face aos medicamentos
prescritos; questionando-se se trata de medicagao habitual ou se vai iniciar a terapéutica de
forma a prestar toda a informagao que o farmacéutico, enquanto profissional de saude,
considere necessaria a correta utilizagdo dos medicamentos, garantido assim a eficacia e
seguranga da terapéutica bem como a sua adesao; tem de assegurar que o utente
compreendeu todo o aconselhamento que lhe foi prestado, juntado a necessidade de
verificar e dispensar as marcas/laboratérios por ele utilizados (doentes croénicos e
polimedicados) de modo a prevenir a troca de medicamentos, promovendo assim a sua

saude.

A minha integragao no atendimento ao publico foi efetuada por fases, comegando pelo
acompanhamento do atendimento realizado por membros da equipa da farmacia, o que me
permitiu observar os aspetos principais a ter em conta, consolidar conhecimentos
previamente adquiridos e obter novos para posterior aconselhamento seguido por

atendimento com supervisao e finalmente o atendimento autonomo.

Todos os ensinamentos e conselhos por parte de toda a equipa traduziram-se numa
crescente confianga e também autonomia, que me preparou de maneira positiva para o

desempenho desta fungao, tendo havido uma evolugao notoéria ao longo do estagio.

2.1.8.4 Receita eletrénica

A receita eletronica agiliza o processo de atendimento e minimiza o risco de erro na
dispensa de medicamentos uma vez que com a leitura dos codigos presentes na guia de
tratamento da receita os medicamentos passiveis de serem dispensados aparecem
automaticamente no Sifarma2000° bem como as suas quantidades, planos de

comparticipagao, despachos e excegoes — caso se apliquem.

A dispensa de medicamentos utilizando a receita eletronica associado a existéncia do
Robot na farmacia foi de enorme relevancia, principalmente no inicio do atendimento ao

publico.
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2.1.8.5 Cedéncia de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Uma vez que os procedimentos para a cedéncia deste tipo de medicamentos
encontram-se abrangidos por legislagdo propria, as prescricoes de medicamentos

estupefacientes e psicotropicos foram uma mais-valia no meu estagio.

No momento da sua cedéncia € necessario preencher um quadro com diversas

informagoes sobre o médico prescritor, o doente e o adquirente do medicamento.

A Farmacia Coimbra cede, com alguma frequéncia, estupefacientes e psicotropicos
normalmente a um pequeno grupo de pessoas que ja se encontra fidelizado. Por vezes e
principalmente, quando o utente ia iniciar a terapéutica, foi demonstrado desagrado por ter
de adquirir tais informagoes. Apos lhe ser explicado o motivo e que este apenas se devia a

especificidade da medicagao, acabava por compreender.

2.1.8.6 Preparagdes extemporaneas

Devido a sua baixa estabilidade em solugao, alguns medicamentos sao comercializados
em forma de granulos ou po liofilizado, requerendo assim a sua reconstituicio com agua
purificada para a sua administragao em forma de suspensao. A sua realizagao na farmacia

Coimbra é bastante frequente.

Quando se trata desde tipo de produtos, para além da sua preparagao é também
importante informar o utente das condi¢gdes de conservagiao, do prazo de utilizagao, a
necessidade de agitar antes de usar e o cumprimento do tratamento prescrito até ao fim -
uma vez que os medicamentos comercializados nesta formulagio siao frequentemente

antibidticos.

2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Gestao da farmacia como farmacia de grupo

Walk on By, Lda. é uma sociedade que detém um vasto nimero de farmacias, em varios
pontos do pais, onde a Farmacia Coimbra estd incluida. Tal, faz com que a gestao da farmacia

nao seja independente e que isso se reflita no seu funcionamento.

Apesar da aquisicao de uma grande quantidade de produtos para todas as farmacias do

grupo seja economicamente vantajoso - proporcionando o acesso a pregos mais econémicos
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e bonificagdes — e nas situagoes em que medicamentos essenciais para assegurar a
continuidade da terapéutica se encontrem esgotados nos armazenistas, seja possivel adquirir
facilmente e em tempo util de outras farmacias do grupo, o facto de ser uma gestao de
grupo faz com que haja uma discrepancia entre o que é financeiramente benéfico e a

realidade vivida diariamente ao balcao.

Com alguma frequéncia, a medicagdo desejada pelos utentes nao faz parte do stock
habitual da farmacia. Tal, leva ao desagrado por parte do utente em virtude de ter de se
deslocar uma segunda vez a farmacia para adquirir a medicagdo pretendida. Esse
descontentamento é, por vezes, transmitido de forma rude ao farmacéutico que se

apresenta ao balcao.

2.2.2 Armazém e atualizacdo de precos

Em consequéncia da farmacia se encontrar inserida num grupo, os pregos dos produtos
sao revistos frequentemente a nivel central para que estes sejam uniformizados e a sua

venda a mais vantajosa possivel.

Aquando da atualizagao de pregos, devido ao facto de existirem muitos produtos ao
alcance do utente, estes tém de ser etiquetados o que faz com que seja impressa uma grande

quantidade de etiquetas para que se proceda a reetiquetagem dos produtos.

Esta atividade é relativamente facil de ser realizada na farmacia, pois os produtos
encontram-se organizados por marcas e lineares, mas a nivel do armazém, tal nao se
verificava, pois o armazém nao se encontrava organizado. Alguns produtos com menos
rotagao estavam ainda encaixotados, sendo dificil localiza-los e atualiza-los uma vez que as
etiquetas apenas expressam a marca e poucas caracteristicas do produto, o cédigo nacional

de produto e o prego de venda ao publico juntamente com o cédigo de barras.

Apos ter pedido autorizagao a Dra. Ana Leite e Silva, foi-me permitido realizar a
arrumagao do armazém, o que fez com que me familiarizasse com as embalagens e que os

colocasse numa ordem légica e visivel.

Posteriormente foi-me facil encontrar os produtos requeridos pelos utentes no
armazém, quando estes nao se encontravam na farmacia, durante o atendimento, o que

diminuiu muito o tempo de espera do utente e aumentou a sua satisfagao.
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2.2.3 Ficha de cliente

Uma vez que a maioria dos utentes sao cronicos e polimedicados, é possivel o
acompanhamento do perfil farmacoterapéutico, tendo em atengao a evolugao clinica e

detetando e prevenindo possiveis reagoes adversas aos medicamentos.

No entanto, na Farmacia Coimbra existe um sistema de pontos associado a ficha do
utente - por cada euro gasto na farmacia é dado ao utente um ponto e ao fim de duzentos e
cinquenta pontos tem cinco euros de desconto direto. Visto que os utentes querem
acumular o maximo numero de pontos num curto espago de tempo para assim usufruir do
desconto, na mesma ficha encontra-se o histérico de medicagao de diversos familiares,

tornando-se extremamente dificil fazer o acompanhamento.

2.2.4 Receitas manuais e conferéncia do receituario

Apesar das receitas tenderem a ser eletronicas, as receitas manuais continuam validas.
(3) Foi-me explicado como se procedia a avaliagdio da receita médica manual e como se

organizava o receituario.

Em cada receita é necessario verificar a data de validade, se o doente e o médico estao
devidamente identificados, a assinatura e vinheta do médico e o regime de comparticipagao.
No verso é impresso o documento de faturagao, onde se verifica a concordancia dos
medicamentos dispensados com os prescritos, o regime de comparticipagao e a assinatura

do utente.

De forma a detetar possiveis erros de cedéncia, o receituario é conferido duas vezes,
por farmacéuticos diferentes. Inicialmente, o profissional de saude que dispensa a medicagao
expressa na receita é responsavel pela validagao primaria da mesma. A segunda verificagao é
feita por elementos destacados da equipa para tal fungao, normalmente esta é feita no dia

seguinte a0 processamento.

Posteriormente, as receitas sao separadas por organismos e agrupadas em lotes de
trinta receitas. No ultimo dia de cada més, os lotes sao fechados e impressos os Verbetes de

Identificagao de Lotes, Relagao Resumo de Lotes e Fatura Mensal.

O receituario correspondente ao regime de Comparticipagao do Sistema Nacional de
Saude (SNS) é enviado para o Centro de Conferéncia de Faturas, localizado na Maia, que

recebe as faturas de todas as farmacias do grupo, onde estas sao revistas novamente.

11
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O receituario correspondente a outros subsistemas de saide é enviado para a

Associagao Nacional de Farmacias e esta procede ao envio para os respetivos organismos.

Uma vez que as receitas manuais nao sao uma realidade constante na Farmacia Coimbra,
aliado o facto de nao ter estado diretamente ligada a verificagdo do receituario — exceto as
receitas pelas quais fui responsavel — fez com que nao fosse possivel consolidar tao bem
quanto gostava os diferentes planos de comparticipagao, visto que o regime de
comparticipagao do SNS é o mais comum. Por outro lado, surgiram, por vezes, dificuldades

de interpretagao da receita pois a caligrafia do prescritor nao era a mais clara.

O auxilio de toda a equipa da Farmacia Coimbra foi fundamental para evitar erros

pudessem advir da dispensa de medicamentos prescritos em receitas manuais.

2.2.5 Receita sem papel

A receita sem papel traduz um progresso para o qual a sociedade ainda nao se encontra
preparada. Trata-se de uma receita eletronica desmaterializada, onde o doente apenas
recebe a mensagem com os cddigos de autenticagao no telemovel. Para os utentes jovens,
entendedores das novas tecnologias € uma mais-valia, mas para doentes polimedicados que,
por vezes, nao sabem usar os telemodveis e nao tendo a percegao de que medicagao possa
estar em cada prescricao faz com que o atendimento ao balcao seja demorado visto que
temos de abrir todas as receitas, algumas delas ja dispensadas na totalidade, até encontrar a

medicagao pretendida pelo doente.

2.2.6 Prescricao por Denominacao Comum Internacional

De forma a ser possivel aos utentes exercerem o seu direito de opgao foi implementada
a prescricao por denominagao comum internacional (DCI) o que requer que cada
medicamento prescrito seja acompanhado de um Coddigo Nacional para a Prescrigao
Eletronica do Medicamento. No mesmo cédigo estao incluidos medicamentos com o mesmo
DCI, forma farmacéutica, dosagem e tamanho de embalagem, podendo o doente escolher

qualquer medicamento desde que este esteja englobado nesse codigo. (3)

Apesar do direito de opgao, a meu ver, seja algo benéfico fazendo com que o utente
esteja mais envolvido na sua terapéutica, este tipo de prescri¢cao foi desde logo um ponto

fraco no meu estagio pois uma fragao significativa dos utentes que se dirige a farmacia nao
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consegue compreender o que esta prescrito na receita, que esta é feita por substancia ativa
e que o mesmo medicamento pode estar associado a varias formas de comercializagao —
marca ou genérico- o que suscita muitas duvidas por parte dos utentes. Frequentemente foi-
me indagado qual é que aconselhava sendo que nesses casos explicava que se tratava de

medicamentos bioequivalentes.

2.2.7 Preparacao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é qualquer férmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico. (4) Quando as
terapéuticas convencionais existentes nao suprimem as necessidades do doente, o

medicamento manipulado representa uma alternativa terapéutica vantajosa.

Apesar de ser possivel adquirir medicamentos manipulados na Farmacia Coimbra, estes
nao sao realizados na mesma, sendo a receita enviada para a central, localizada no Porto.
Posteriormente, o medicamento manipulado é enviado para a farmacia nas devidas

condi¢coes de armazenamento.

Apenas um medicamento manipulado é realizado na Farmacia Coimbra, com alguma
periodicidade, tratando-se de um xarope. Assim sendo, foi-me ensinado a preparar o
mesmo, a preencher a “Ficha de preparagao de medicamentos manipulados”, como fazer o
rotulo e o calculo do prego baseado nos honorarios do farmacéutico, no preco das

matérias-primas e dos materiais de embalagem.

2.2.8 Receitas veterinarias e aconselhamento de produtos para animais

domeésticos

Com alguma frequéncia, os utentes dirigiam-se a farmacia com receitas veterinarias e
procuravam o aconselhamento farmacéutico em produtos para animais domésticos devido
ao facto de a farmacia estar situada numa vasta area residencial e da existéncia de multiplas

clinicas veterinarias nas redondezas.

Durante o estagio, tive a oportunidade de contactar com receitas médico-veterinarias,
destintas das humanas e que, devido a nao serem alvo de comparticipagao, o seu tratamento
€ mais simples — apesar de terem de ser arquivadas, durante 5 anos, para efeitos de

fiscalizagao. (5)
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Contudo, o meu conhecimento em termos de produtos para animais domésticos que
nao caes e gatos era muito limitado o que fez com que quase sempre necessitasse de ajuda
neste tipo de atendimentos de forma a proporcionar ao utente o acesso ao melhor

aconselhamento farmacéutico possivel.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Relacionamento interpessoal

Os profissionais de saide devem deter determinadas competéncias interpessoais e de
comunicagdo para que, através da informagao, seja possivel influenciar individuos e
comunidades no sentido de promover a saiude — seja pela adogao de habitos de vida

saudaveis, seja pela utilizagao de forma correta e cuidadosa dos medicamentos.

Para além de uma comunicagao verbal e escrita clara e ajustada ao nivel sociocultural do
utente, é de maxima importancia estabelecer uma relagao de empatia e confianga, saber
ouvir e compreender a sua perspetiva e acima de tudo potencializar o seu envolvimento na
terapéutica o que aumenta a adesao e cujo impacto também se reflete na satisfagao do

mesmo.

Na Farmacia Coimbra, devido a diversidade de utentes que se dirige a mesma, nem
sempre é facil promover a salde visto que alguns utentes desvalorizam o aconselhamento
farmacéutico. Contudo, o mesmo nao ocorria com os utentes fidelizados, com os quais

estabeleci relagoes de empatia.

Por agoes tao simples como verificar a validade de todas as receitas do utente e nao sé
aquela que ele iria aviar, consegui diminuir o niUmero de receitas que o mesmo possuia (pois
muitas se encontravam fora do prazo de validade), fazer uma lista da medicagao em falta que
precisava de adquirir receita no médico e assim melhorar a sua qualidade de vida

fomentando a adesao a terapéutica.

Acoes destas fizeram que, por diversas vezes, me transmitissem observagoes bastante

positivas acerca do tratamento e prestagao de cuidados por parte da equipa da farmacia.

2.3.2 Intervencao em casos de automedicacao

Os medicamentos que sao acessiveis sem receita médica, ou seja, de venda livre,

destinam-se ao alivio de queixas de salide passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou
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aconselhamento opcional de um profissional de salde, pois possuem um perfil de seguranga

bem estabelecido, pelo que a sua publicitagao junto dos consumidores é permitida. (6)

Apesar de possibilitar a libertagado do SNS, pela diminui¢do das consultas médicas
desnecessarias, dando espago as situagoes clinicas mais graves e a consequente diminuicao
das despesas do Estado, a automedicagao é um problema de saude publica crescente quando
esta ocorre sem o aconselhamento e acompanhamento de um profissional de saude pois ela
é feita através do conhecimento pessoal, de familiares e amigos ou crengas populares, o que

frequentemente nao é suportado por bases cientificas.

Um dos maiores riscos da utilizagao errada de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM) é a toma de doses desadequadas e excessivas que podem gerar efeitos
colaterais indesejaveis, os quais originam quadros clinicos atipicos que podem, por vezes, ser

interpretados de forma errada pelos médicos.

As farmacias devem, portanto, promover o uso racional de medicamentos. Aquando do
pedido de um MNSRM e, de forma a realizar um bom aconselhamento farmacéutico tendo
em vista uma intervengao profissional e responsavel, devemos inicialmente identificar o
utente para quem a medicagao é dirigida e posteriormente colocar as questoes que achemos
pertinentes para avaliar o quadro clinico — sintomas, duragao dos mesmos, se sofre de
alguma patologia, se toma medicagao — e de seguida ter o espirito critico para decidir se a
situagao é facilmente solucionavel com medidas nao farmacoldgicas, se necessita de um
MNSRM ou se o utente devera ser encaminhado para o médico. E importante realcar que o
farmacéutico deve optar por terapéuticas o mais simples possiveis evitando associagoes de

forma a prevenir interagoes com outros medicamentos ou patologias base.

2.3.3 Produtos de saude

A Farmacia Coimbra tem ao dispor dos utentes uma enorme variedade de produtos,
desde artigos de puericultura e dermocosmética a produtos de higiene, suplementos

alimentares e veterinaria.

Para que as farmacias se consigam destacar dos outros locais de venda destes produtos,
como parafarmacias e hipermercados, é crucial o investimento na preparagio dos

profissionais de salude nas diferentes areas que nao a dispensa de medicamentos. E

fundamental que o profissional de saude expresse o melhor aconselhamento possivel e
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transparec¢a a maxima confianga no produto e na marca, principalmente porque esta vertente

da farmacia é cada vez mais explorada pelo utente.

O contacto com este tipo de produtos foi extremamente desafiante, uma vez que a
formagao académica nestas dreas é limitada, mas mostrou-se uma oportunidade de
aprendizagem colossal. A ajuda afavel da equipa da Farmacia Coimbra aliada a possibilidade
de estudar material técnico-cientifico facultado pelos laboratérios bem como as formagoes

externas, permitiram aumentar os meus conhecimentos relativamente aos produtos.

2.3.4 Participacao em formacdes

De forma a manter os profissionais de salde atualizados, os laboratorios, com o
consentimento da Diretora Técnica, organizam na farmacia e durante o horario de trabalho,
acoes de formagao onde apresentam os novos produtos por eles langados, as patologias
para as quais se direcionam, informagao cientifica que corrobore a sua eficacia e a sua
posi¢ao no mercado e relembram varios produtos da mesma gama ou os produtos que
verifiquem ter menos rotatividade na farmacia. Tal, fez com que o meu aconselhamento
sobre os mesmos fosse muito mais completo e permitiu-me melhorar as técnicas de

marketing necessarias a venda e aconselhamento dos mesmos.

2.4 Ameacas
2.4.1 Crise econdmica

A organizagao e gestao das farmacias esta intimamente ligada com a conjuntura

economica do pais e o decorrente poder de compra dos utentes.

A constante alteragao dos pregos dos medicamentos bem como do regime de
comparticipagao por parte do Estado — diminuigao ou até mesmo a sua anulagao derivado,
por vezes, ao aumento da quota de mercado dos medicamentos genéricos — aliado ao baixo
poder de compra dos utentes que, ocasionalmente, se vém impossibilitados de iniciar ou dar
continuidade a terapéutica instituida bem como as atualizagoes de pregos dos produtos
proveniente da gestao de grupo, fez com que por vezes me sentisse incapaz de suprimir as
necessidades dos utentes. Pois apesar de reconhecerem o problema, devido a fatores
economicos os utentes acabam por nao estar dispostos a ouvir o aconselhamento

farmacéutico.
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2.4.2 Venda de medicamentos fora das Farmacias

Os MNSRM para uso humano podem ser vendidos ao publico fora das farmacias em
locais que cumpram os requisitos legais e regulamentares. (7) Apesar dos beneficios
proporcionados aos consumidores por esse alargamento, quer em termos de acessibilidade
quer a nivel de prego - devido ao aumento da concorréncia - o mesmo nao se replete a nivel

da qualidade do atendimento prestado.

O facto de existir um local de venda de MNSRM nas imediagoes da farmacia fez com
que, por um lado, houvesse o descrédito, por parte de alguns utentes, pelo trabalho dos
profissionais de salde. E possivel verificar a diminuigio do valor dado ao papel do
farmacéutico na comunidade, descurando a implicagao que tal atitude tem na sua saiide uma
vez que o aconselhamento da correta e segura utilizagio dos MNSRM nesses locais €
precario. Por outro lado, deslocavam-se a farmacia para obterem o aconselhamento
farmacéutico e depois adquiriam os produtos no local de venda de MNSRM porque os

pregos praticados eram mais baixos.

2.4.3 Recusa de cedéncia de medicamentos sujeitos a receita médica sem

receita

No decorrer do estagio, foram demasiadas as situagoes em que utentes se deslocavam a
farmacia para adquirir medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sem se apresentarem
com a mesma. Tal acontecia por diversas razoes, sendo as mais preocupantes o pedido de
antibidticos e benzodiazepinas — frequentemente os utentes achavam tratar-se apenas de

burocracias.

Dado que cada farmacia tem as suas politicas de dispensa de medicamentos que, por
vezes, nao sao conformes com a legislagao em vigor, faz com os utentes nao valorizem a
importancia da indicagao médica, pelo que a recusa da cedéncia nem sempre foi bem aceite e

os utentes acabassem por adquirir a mesma medicagao noutras farmacias.

2.4.4 Produtos esgotados no armazenista

De forma a garantir a viabilidade econémica da farmacia, a gestio de stocks e a

realizacao de encomendas tornam-se preponderantes.
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A realizagao de encomendas é baseada na rotatividade do medicamento, a procura por

parte do utente e o direcionamento das prescricoes médicas, estabelecendo-se um stock

minimo e maximo, o que faz com que a quantidade necessaria a ter na farmacia de cada

medicamento seja revista frequentemente.

Contudo, a acessibilidade de alguns medicamentos é interrompida devido a incapacidade

do armazenista na manutengdo do seu proprio stock, o que faz com que alguns

medicamentos se encontrem constantemente esgotados ou cuja distribuicao as farmacias

seja feita de forma rateada, levando a interrupgao da terapéutica farmacoldgica dos utentes.

3.

Tabela = Resumo

Pontos fortes

Localizacao
Recursos Humanos e

acompanhamento

Horario de funcionamento e

perfil de utentes
Sistema Informatico
Robot

Responsabilidade social
Servicos farmacéuticos

Planificagao do estagio

Oportunidades

O

O

Relacionamento interpessoal
Intervengao em casos de
automedicagao

Produtos de saude

Participacao em formagoes

Pontos fracos

Gestao da farmacia como farmacia
de grupo

Armazém e atualizagao de pregos
Ficha de cliente

Receitas manuais e conferéncia
de receituario

Receita sem papel

Prescricao por Denominagao
Comum Internacional
Preparagao de medicamentos
manipulados

Receitas veterinarias e
aconselhamento de produtos para

animais domésticos

Ameacas

(@]

(@]

Crise economica

Venda de medicamentos fora das
Farmacias
Recusa de cedéncia de
medicamentos sujeitos a receita
meédica sem receita

Produtos esgotados no

armazenista
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4. Casos Praticos

No decorrer do estagio surgiram varias situagoes de aconselhamento farmacéutico
passiveis de resolver através do uso de MNSRM. Devido a sazonalidade do estagio, que
decorreu amplamente durante o Inverno, as situagoes mais comuns foram referentes a
problemas do trato respiratério, como dores de garganta, tosse e congestao nasal, mas

também do trato gastrointestinal, como a obstipagao e a diarreia.

4.1 Dores de garganta

Um utente do sexo masculino, com cerca de 35 anos, dirige-se a farmacia para adquirir

pastilhas para a garganta pois encontrava-se com a garganta irritada.

Perguntas Chave: Duragao dos sintomas! Tem mais sintomas, como febre, inflamagao? Ja

tomou alguma medicagao? Diabético?

Aconselhamento:

Como neste caso apenas se tratava de uma irritagao ligeira, aconselhei ao utente a toma
de pastilhas com agio analgésica e antisséptica, como as Strepsils® (Alcool diclorobenzilico e

Amilmetacresol). Uma vez que nao era diabético, nao indiquei pastilhas sem glicose.

Referi que, caso os sintomas nao passarem, ou piorarem dentro de 3 dias, convinha ser

visto por um médico.

Medidas nao farmacolodgicas:

=>» Deve evitar grandes diferencas de temperatura (comida muito quente, bebidas muito
frias), uma vez que pode levar a um agravamento dos sintomas.

=» Evitar fumar e ambientes com fumos.

4.2 Tosse com expetoracao

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia queixando-se

de tosse referindo que os sintomas tinham surgido ha trés dias.

Perguntas chave: Sintoma unico? Tosse seca ou produtival? De que cor sao as secregoes!?

Ja fez alguma medicagao? Possui alguma patologia associada? Toma medicagao?
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Aconselhamento:

Tendo em conta que a utente respondeu que a sua tosse era produtiva, sendo a
expetoragao normal e nao tendo febre, fez com que nao suspeitasse de infegao (nesse caso
encaminharia o utente para o médico). A utente referiu ainda que nao tomava medicagao e

que nao tinha nenhuma patologia diagnosticada.

Nestes casos podem ser aconselhados expetorantes mucoliticos e fluidificantes como
Fluimucil® (aceticisteina) ou Bisolvon Linctus Adulto® (cloridrato de bromexina), neste caso
optei por sugerir o Bisolvon Linctus Adulto® pois a utente referiu nio gostar do sabor do

Fluimucil®.

Adverti para o facto de que se a tosse persistisse por mais de 5 dias, a utente deveria

consultar o médico.

Medidas nio farmacologicas:

=> Ingestao de agua
=> Inalagao de vapores de agua

=» Humidificacao do ar

4.3 Obstipacao

Um utente do sexo masculino, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia para adquirir

um laxante pois ja nao conseguia defecar ha 4 dias.

Perguntas Chave: E frequente?! Toma alguma medicagao? Que dieta faz? Estilo de vida?

Aconselhamento:

Em casos de obstipagao a primeira abordagem deve passar por sugerir medidas nao
farmacologicas — dieta rica em fibras, ingestao abundante de agua, exercicio fisico e

reeducacao do intestino.

Expliquei-lhe que a utilizagao continuada de laxantes pode provocar efeito rebound,

agravando a situagao.

Uma vez que o utente expressou que nunca tinha tomado laxantes, que devido a lesao
no pé tinha interrompido os treinos e que se tinha desleixado na alimentagao e tendo em
conta a duragao dos sintomas achei que a toma de laxantes era realmente necessaria,

aconselhei-lhe um laxante osmético, o Laevolac® (lactulose).
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5. Conclusiao

O farmacéutico comunitario é, por razoes geograficas e econémicas, o profissional de

sallde mais acessivel a populagao.

Apesar do valor dado a profissao tenha vindo a diminuir com a introdugao de locais de
venda de medicamentos fora das Farmacias, este deve zelar para que a farmacia permanecga
vista como um local de prestagao de cuidados de saide e nao s6 como um local de dispensa

de medicamentos.

Foi-me possivel constatar o contributo desta profissao para a comunidade, tanto a nivel
da promogao de salide como do bem-estar dos utentes. Sendo uma profissao de extrema
responsabilidade e que exige um rigor excecional, aliado a empatia e amabilidade, necessita

de constante atualizacao.

Ao estagio na Farmacia Coimbra, que agora concluo, fago uma apreciagao
extremamente positiva. Permitiu-me o primeiro contacto com o mercado de trabalho e foi,
sem dulvida, uma das experiéncias mais enriquecedoras no percurso de aprendizagem que o

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas nos proporciona.

Ter realizado o estagio na Farmacia Coimbra foi muito gratificante, tentei aprender com
todos os membros da equipa. Os seus ensinamentos e conselhos tornaram-se fundamentais

para a minha evolugao enquanto futura farmacéutica.
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l. Introducao

De forma a assegurar a seguranga, qualidade e eficicia do novo medicamento na
populagao para a qual se destina aquando a entrada no mercado, este deve de ser

extensivamente testado, incluindo ensaios pré-clinicos e clinicos. (1)

Contudo, durante varios anos de desenvolvimento farmacéutico, nao existiu a
obrigatoriedade de desenhar estudos direcionados a populagao pediatrica. Tal, levou a
existéncia precaria de medicamentos adaptados a esta populagio e que os regimes
terapéuticos instituidos tenham sido, e continuem a ser, maioritariamente off-label que, sem

evidéncia cientifica, representa um problema ético. (2)

No entanto, em 2007, com a introdugao da obrigatoriedade de inclusao de estudos em
pediatria aquando do requerimento de autorizagao de introdugao no mercado de novos
medicamentos, foi facilitado o seu desenvolvimento direcionado a esta populagao. Assim,
este regulamento garante que os medicamentos usados em pediatria sao sujeitos a pesquisa

ética e de qualidade e que o seu uso é apropriadamente autorizado. (1)

Sendo a populagao pediatrica uma populagao extremamente vulneravel e relativamente
incapaz de proteger os seus proprios interesses, os ensaios clinicos em pediatria devem ser
desenhados tendo em conta as especificidades desta populagao e tendo sempre presente o
cuidado de nunca a sujeitar a ensaios desnecessarios. Reveste-se também de importancia a
necessidade de evitar o atraso da entrada de novos medicamentos no mercado direcionados

a outras populagoes, nomeadamente a populagao adulta e geriatrica. (1)

Tendo em conta a importancia dos ensaios clinicos em pediatria no atual paradigma da
investigacao, esta monografia descreve o seu percurso, a legislagao vigente, os impactos

sociais e econdmicos e as suas limitagoes.
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2. Importancia da realizacdao de Ensaios Clinicos em Pediatria

Existiram diversas razoes pelas quais o desenvolvimento de medicamentos direcionados
a populagio pediatrica foi escasso durante décadas, destacando-se a corrente de
pensamento, nos anos 80, de que os menores deviam ser protegidos dos estudos clinicos.
Adicionalmente, o investimento proativo por parte das industrias farmacéuticas no
desenvolvimento de medicamentos direcionados a populagao pedidtrica, devido a fatores

econdmicos, verificou-se precario. (3)

Progressivamente, verificou-se uma alteragao na mentalidade das comunidades,
tornando-se aceite a ideia de que os menores careciam do mesmo nivel de cuidados de

salde, incluindo o acesso a medicamentos prescritos com base em evidéncia cientifica. (3)

2.1 Impossibilidade de extrapolacao e erros de medicacao

A existéncia de diferengas anatémicas e fisioldgicas, bem como os diferentes estadios de
maturagao dos orgaos, principalmente dos rins e figado, e a variagao da expressao génica
aquando do desenvolvimento do organismo humano, levam a diferengas na capacidade de
absorcgao, distribuicao, metabolizacao e excregao de farmacos nas diferentes faixas etarias.
Consequentemente, estas variagoes farmacocinéticas sio responsaveis pela existéncia de
irregularidades na concentragao de farmaco disponivel no local de agao, levando a alteragoes

farmacologicas. (4)

Estas variagcoes sao entao responsaveis nao sé pela divergéncia na resposta a medicagao
entre criangas e adultos, mas também entre os varios subgrupos existentes dentro da
populacao pediatrica. Torna-se assim impossivel a extrapolagao para criangas dos resultados
obtidos em ensaios clinicos em populagoes adultas tendo consequentemente um impacto
notorio no desenvolvimento de formulagoes pediatricas de medicamentos ja

comercializados. (4)

Atualmente, é utilizado na investigacao cientifica o sistema de classificagao
biofarmacéutico (SCB) que pressupoe que a dissolu¢ao do firmaco e a sua permeabilidade
gastrointestinal sao os parametros fundamentais no controlo da taxa e extensao da absor¢ao
do mesmo. Este surgiu em 1995 e correlaciona a velocidade de dissolugao da substancia in
vitro com a sua biodisponibilidade in vivo em formas farmacéuticas orais. Assim sendo, os
farmacos sao divididos em 4 grupos: alta solubilidade e permeabilidade; baixa solubilidade e

alta permeabilidade; alta solubilidade e baixa permeabilidade e por ultimo, baixa solubilidade
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e permeabilidade. (5) Por conseguinte, o calculo da dose de farmaco a administrar é dado
pela divisao da dose maxima pela multiplicagao do volume inicial e a solubilidade. Apesar do
esforco demonstrado no ajuste do SCB a populagao pediatrica este mostra-se insuficiente
uma vez que ¢ dificil prever as diferengas na permeabilidade dos firmacos nos varios
subgrupos da populacio pediatrica devido a falta de informagao cientifica disponivel.
Suplementarmente, foi demonstrada a nao linearidade entre o ajuste de dose a administrar e
a dose maxima, o que resulta na alteragao da classificagdo dos farmacos pelo SCB. Tal,

evidéncia a necessidade de ensaios clinicos em pediatria. (6)

Atualmente, devido a escassez de medicamentos direcionada a populagao pediatrica,
existe a necessidade de adaptar ou de fracionar as apresentagoes direcionadas a adultos
(estandardizagao de doses de farmacos utilizados atualmente na pratica clinica, mg de
farmaco/Kg de peso da crianga), através de medicamentos manipulados, o que pelas razoes
supramencionadas levam a uma resposta errénea a medicagao por parte da populagao
pediatrica, principalmente em fases de crescimento/desenvolvimento rapido.(7)
Adicionalmente, a escassa existéncia de utensilios precisos de medida de dose e sistemas de
administragao apropriados e a limitada capacidade de comunicagao das criangas, contribuem
para piorar esta situagao, sublinhando a necessidade do desenvolvimento clinico de

medicamentos pediatricos. (1)

Cumulativamente, a patologia pediatrica difere da do adulto, o que pode ser verificado
pela diversidade de malformagoes e doengas metabodlicas derivadas de mutagoes, a
imaturidade do sistema imunitario e a incidéncia de neoplasmas distintos na populagao
pediatrica o que, devido a caréncia de investigagdo nessas areas, amplifica a escassez de

medicagao direcionada a populagao pediatrica. (8)
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3. Enquadramento juridico

Sem prejuizo no disposto na Diretiva 2001/20/EC do Parlamento Europeu e do
Conselho da Uniao Europeia de 4 de abril de 2001 sobre a aproximagao das leis,
regulamentos e disposigoes administrativas dos Estados-Membros relativas a implementagao

de boas praticas clinicas na realizagao de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano,
na altura vigente, que expressa no artigo 4.°, as diversas condigoes cumulativas necessarias a
realizagdo de ensaios clinicos em menores, foi criado o Regulamento n.° 1901/2006 do
Parlamento Europeu e do Conselho da Uniao Europeia posteriormente alterado pelo
Regulamento n.® 1902/2006 com o objetivo de facilitar o desenvolvimento e a acessibilidade

medicamentos destinados a serem utilizados em pediatria.

3.1 Regulamento n.° 1901/2006

Este regulamento estabelece as regras relativas ao desenvolvimento de medicamentos
para o uso humano, a fim de dar resposta as necessidades terapéuticas especificas da

populacao pediatrica.

Para tal, foi criado em 2007, o Comité Pediatrico, independente e imparcial, cujos
membros contemplam os dominios cientificos pertinentes para os medicamentos de uso
pediatrico. Este tem as fungoes de apreciar e emitir parecer a respeito de todos os planos
de investigagao pediatrica (PIP) de um medicamento, das isengoes e diferimentos, da
conformidade do pedido de introdugao no mercado com o respetivo PIP e sobre a
qualidade, seguranga e eficaicia do medicamento para efeitos da sua utilizagao na populagao
pediatrica bem como, para criar um inventario especifico das necessidades em matéria de

medicamentos para uso pediatrico e atualiza-lo regularmente.

Adicionalmente, o Comité Pedidtrico presta aconselhamento e assisténcia cientifica a
elaboragao de quaisquer documentos relacionados com o cumprimento dos objetivos do

regulamento expresso.

3.1.1 Requisitos gerais de autorizacao de introducao no mercado

Com a entrada em vigor do regulamento, para além dos dados e documentagao
mencionados na Diretiva 2001/83/CE necessarios aquando do pedido de autorizagao de

introdugao no mercado (AIM), passou a ser obrigatoria a apresentacao dos resultados de
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todos os estudos realizados e os pormenores de toda a informagao recolhida em
conformidade com um PIP — programa de investigacao e desenvolvimento que visa gerar os
dados necessarios para determinar os termos em que um medicamento pode ser autorizado
para tratar a populagao pediatrica — aprovado ou a decisao da Agéncia Europeia do

Medicamento (EMA) concedendo uma isengao ou diferimento.

A isengiao pode ser concedida se houver provas de: provavel ineficacia ou auséncia de
seguranga do medicamento em questido para parte ou para toda a populagao pediatrica; que
patologia ocorre apenas na populagio adulta; ou que o medicamento em questio nao
apresenta um beneficio terapéutico significativo em relagao aos tratamentos pedidtricos

existentes.

O diferimento é concedido quando é adequado realizar estudos com adultos antes de
iniciar estudos com a populagao pediatrica, ou quando os estudos com a populagao
pediatrica se prolongarem por mais tempo do que os estudos com adultos. Este deve
basear-se em razoes cientificas e técnicas ou de saude publica e pode abranger o inicio ou

conclusao de algumas ou de todas as medidas constantes no PIP.

O PIP deve precisar para além da calendarizagao e das medidas propostas para avaliar a
qualidade, a seguranca e a eficicia do medicamento em todos os subgrupos da populagao
pediatrica, descrever as medidas de adaptagao da formulagio do medicamento a mesma.
Este ou, nos casos aplicaveis, o pedido de isencao deve ser apresentado, o mais tardar,

aquando da conclusao dos estudos farmacocinéticos realizados com adultos.

O requerente pode propor alteragoes ou solicitar um diferimento ou isen¢ao do PIP se
se deparar com dificuldades que inviabilizem a realizagao do plano ou o tornem inadequado.
Adicionalmente, o Comité Pediitrico pode, em qualquer altura, emitir parecer favoravel a

revisao de uma isencao concedida.

Assim que seja concedida a AIM, independentemente de derivar de um PIP aprovado e
completo ou de uma inclusao de indicagao pediatrica de um medicamento ja introduzido no
mercado, o titular da autorizagao, tendo em conta a indicagao pediatrica, deve comercializar

o medicamento no prazo de dois anos.

De forma a compensar o investimento adicional das industrias farmacéuticas no
desenvolvimento de PIP, foi criando um sistema de recompensagoes. Como tal, sempre que
um pedido de AIM incluir os resultados de todos os estudos realizados em conformidade

com um PIP aprovado, mesmo que a sua conclusao nao conduza a autorizagao de uma
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indicagao pediatrica, o titular da patente ou do certificado complementar de protegao tem
direito a uma prorrogacao de seis meses do periodo de 5 anos estipulado no Regulamento
(CE) n.° 1768/92, na altura vigente. Este pode ter o periodo de um ano se a nova indicagao
pediatrica representar um beneficio significativo relativamente as terapias existentes.

Contudo, s6 é concedida se o medicamento estiver autorizado em todos os Estados-

Membros.
No caso de se tratar de um medicamento o6rfao, uma vez que o nicho de mercado ¢
muito menor, nos termos do Regulamento (CE) n.° 141/2000, o periodo de dez anos ¢

alargado a doze, mesmo que a conclusao do PIP nao conduza a autorizagao de uma indicagao

pediatrica.

Se a autorizagao de introdugao no mercado para uso pediatrico (PUMA) for concedida,
aplicam-se o periodo de protegao de dados e de comercializagao expressos no Regulamento
(CE) n.° 726/2004, de 10 anos — este novo tipo de autorizagao foi concebido de forma a
criar incentivos para o desenvolvimento de medicamentos direcionados a populagao
pediatrica, tendo por base medicamentos que outrora ja tenham obtido a AIM, mas ja nao

estejam protegidos por direitos de propriedade intelectual.

No orgamento comunitario, devem prever-se fundos destinados a investigagao de
medicamentos direcionados a populagao pediatrica. As sang¢oes a aplicar em caso de infragao
do regulamento sio determinadas por cada Estado-Membro devendo estas ser efetivas,

proporcionadas e dissuasivas.

Adicionalmente, foi estipulado no regulamento que, até 26 de janeiro de 2017, a
Comissao deveria apresentar um relatorio sobre a experiéncia adquirida com a aplicagao
dos artigos n.° 36, 37 e 38 referentes as recompensas e incentivos. Esse relatério deveria
incluir uma anilise do impacto econémico bem como as consequéncias, derivadas da

alteragao da legislagao, na saide publica.

3.2 Obtencao do consentimento esclarecido

De acordo com o Regulamento (EU) n.° 536/2014 do Parlamento Europeu e do
Conselho da Uniao Europeia de |6 de Abril de 2014 relativa aos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano, expressa no artigo n.° 2, alinea n.° 21 a definicao de
consentimento esclarecido sendo esta “a expressao livre e voluntaria por parte de um

sujeito do ensaio da sua vontade de participar num ensaio clinico especifico, depois de ter
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sido informado de todos os aspetos do ensaio clinico que sejam relevantes para a sua
decisao de participar, ou, no caso de um menor ou de um sujeito incapaz, uma autorizagao
ou a concordancia do seu representante legalmente autorizado sobre a sua inclusio no

ensaio clinico” .

Tendo em conta que a populagao pediatrica é uma populagao vulneravel, por vezes
incapaz de salvaguardar os seus interesses, esta deve ser protegida. Uma vez que cabe ao
representante legar consentir a inclusaio do menor num determinado ensaio clinico é

concedido ao menor, na extensao da sua maturidade, o direito de veto.

3.2.1 Legislacdao europeia

Artigo n.° 29 do regulamento supra referenciada, expressa as condigoes necessarias a

obtengao do consentimento esclarecido.

=> Este tem de ser reduzido a escrito, datado e assinado, pelo sujeito do ensaio
ou, no caso de o ensaio clinico ser realizado com menores, pelo seu representante
legal, uma vez que nao é permitido ao menor dar o consentimento esclarecido.

=» Cumulativamente, deve ser transmitida, aquando da entrevista com o
investigador, prevista no regulamento e por escrito, de forma clara e percetivel, a
natureza, os objetivos, os beneficios, as consequéncias, os riscos e os inconvenientes
do ensaio clinico, bem como os direitos e garantias em matéria de protegao do
sujeito/menor, incluindo informagoes relativas ao sistema de compensagao por danos
e as condigoes em que o ensaio sera realizado, incluindo a sua duragao prevista.

=> Deve ser garantido que toda a informagao facultada foi compreendida.

O presente regulamento ¢ aplicavel sem prejuizo do direito nacional.

3.2.2 Legislacdao portuguesa

A investigagao clinica em Portugal é regulada pela Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada

pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho.

Sem prejuizo do disposto no n°.3 da lei supra referenciada que expressa o primado da
pessoa humana e, em concordancia com a legislagao europeia, o artigo 7.° n.°l estabelece
condi¢coes cumulativas mais restritas necessdrias a participagao dos menores em ensaios

clinicos.
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=» Tendo presente que o consentimento pode ser revogado a todo o tempo, sem
prejuizo para o menor, é exigida a obtencao do consentimento esclarecido do
representante legal devendo este refletir a vontade presumivel do menor e, no caso
deste apresentar idade igual ou superior a |6 anos, do seu préprio consentimento.

= E imposto, igualmente, que o menor, em concordincia com a sua capacidade de
compreensao, tenha recebido informagoes sobre o estudo clinico e respetivos riscos
e beneficios.

=» E por Uultimo, tem de ser respeitada a vontade expressa do menor, quando este é
capaz de formar uma opiniao e avaliar as informagoes, de se recusar a participar ou a

permanecer no estudo clinico.

A Comissio de Etica para a Investigacio Clinica (CEIC) publicou, a 30 de novembro de
2015, um documento orientador acerca da obtengao do consentimento esclarecido para

participagao em ensaios clinicos em pediatria. (9)

No entendimento da CEIC, o menor adquire a autonomia que lhe confere capacidade
para assumir a responsabilidade das suas decisoes de forma progressiva. Assim sendo, nos
primeiros 5 anos de vida, o consentimento esclarecido é de inteira responsabilidade dos
representantes legais, uma vez que o menor é caracterizado pela incompeténcia para

consentir, e estes assumem a responsabilidade de exercer a autonomia do mesmo.

Dos 5 aos 16 anos, e de acordo com a sua maturidade ética, deve ser obtido o

assentimento do menor juntamente com o consentimento dos representantes legais.

Por fim, no caso de o menor apresentar idade igual ou superior a 16 anos este,
juntamente com os seus representantes legais, deve consentir a sua participagao no estudo

clinico.

3.3 Integracao dos doentes e responsaveis legais no desenvolvimento de

medicamentos

De forma a identificar e suprimir as suas necessidades, o envolvimento dos doentes e
responsaveis legais deve ser privilegiado no processo de desenvolvimento de medicamentos.
(2) Principalmente, no que respeita as formulagbes uma vez que as propriedades
organoléticas do medicamento estido intimamente ligadas com a sua aceitagao e consequente

aderéncia. Com énfase nas formulagoes dirigidas as subpopulagdes mais novas, visto que,

30



Monografia — Ensaios Clinicos em Pediatria
com mais frequéncia, sao prescritas formulagoes liquidas sendo nestas mais dificil de

mascarar o sabor o que, recorrentemente, leva a nao aceitagao. (10)

Por outro lado, apos o sentimento de inclusao no desenvolvimento da investigagao seja
cultivado, verifica-se que, tanto os doentes como os seus representantes legais, encontram-
se altamente motivados a contribuir de forma positiva para o decorrer da investigagao, quer
a nivel da experiéncia e conhecimento pratico transmitidos, mas também influenciando a
opinido publica a nivel local, nacional e internacional a nivel da perspetiva ética, politica e

social. (7)

Atualmente, existem varias associagdes como: European Patients Forum, Eurordis — Rare
Diseases Europe e The Patients Network for Medical Research and Health que contribuem para o
fortalecimento do papel do doente e do seu representante legal, de forma a serem vistos
como parceiros no desenvolvimento de novos produtos médicos e para, consequentemente,

mudar o paradigma atual. (7)

Estas agoes, adicionando a existéncia destas associagoes, vao permitir a integracao da
perspetiva do doente e representante legal no que diz respeito a relagao risco/beneficio e
principalmente no desenvolvimento de formulagoes adequadas a populagao pediatrica o que,
com certeza, tera um impacto bastante positivo no rumo da investigacao realizada

atualmente. (2)

4. Melhorias observadas apés 10 anos da alteracao da legislacao

Tal como estipulado no Regulamento N.° 1901/2006, a Comissao apresentou um
relatorio ao Parlamento Europeu e ao Conselho da Uniao Europeia sobre a experiéncia
adquirida com a implementagao da legislagao, nomeadamente sobre o impacto econémico e

social, apos ter decorrido um periodo de 10 anos. (3)

O estudo externo demonstra que a implementacio da regulamentagio teve uma
relevancia extrema no desenvolvimento global de medicamentos passando a ser, a
elaboragio de estudos direcionados a populagio pediatria, parte integrante deste.
Infelizmente, muitas industrias farmacéuticas continuam a fazé-lo apenas por constituir parte

obrigatoria por lei e nao por alteragao da politica da industria.
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4.1 Novos medicamentos direcionados a populacao pediatrica

Tendo em consideragado que o tempo expectavel de introdugio de um novo
medicamento no mercado é de 10 anos, mais de 260 novos medicamentos direcionados a
populagao pediatrica foram autorizados, englobando novas indicagées de medicamentos ja
comercializados e novas AIM, no periodo entre 2007 a 2016. Adicionalmente, até o ano de
2017 foram concedidas mais de [000 autorizagoes de PIP, sendo que 13| estavam

concluidos em 2016. Tais resultados demonstram claramente o impacto positivo em termos

de aumento do nimero de medicamentos devidamente autorizados para uso pediatrico.

Lamentavelmente, tal, nao se traduz na acessibilidade direta dos mesmos a toda a
populagao pediatrica dos Estados-Membros, uma vez que esta se encontra intimamente
ligada ao direito nacional de cada Estado e, em dltima instancia, aos habitos de prescrigao
dos pediatras, que podem nao os alterar prontamente. Contudo, foi demonstrado um
incremento na prescricao de medicamentos autorizados para uso pediatrico que, por

conseguinte, diminui o uso off-label.

Adicionalmente, o numero de AIM de novas indicagoes/medicamentos para uso
pediatrico pode estar limitado pela conclusao tardia dos estudos pediatricos em comparagao
com a finalizagao dos estudos com adultos, visto que o seu adiamento esta previsto no

regulamento.
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Pelo grafico é possivel verificar o claro aumento de medicamentos/indicagoes
direcionadas a populagao pediatrica, mas também o aumento de novas formulagoes e PIP

completos.

4.2 Areas terapéuticas

Com a implementagao da obrigatoriedade da inclusio de estudos direcionados a
populacao pediatrica, aquando do desenvolvimento de medicamentos, com vista a AlM, foi
visivel o desenvolvimento de algumas areas terapéuticas, sendo que as que mais se destacam
sao a area de reumatologia e das doengas infeciosas - surgimento de novas terapias na area
da reumatologia derivadas da conclusao de PIP, transformou por completo o sector, outrora

negligenciado.

Os PIP derivam, frequentemente, do desenvolvimento direcionado a populagao adulta
que representa uma opgao economicamente mais favoravel, devido principalmente, a maior
prevaléncia. Assim, sempre que as necessidades terapéuticas dos adulto se sobrepoem as da
populaciao pediatrica, esta beneficia diretamente da investigagao. O mesmo nao se verifica
quando se trata de doengas biologicamente dispares entre adultos e criangas ou que apenas
se expressem na populagio pedidtrica, visto que o regulamento nao é direcionado a
nenhuma darea terapéutica especifica e as for¢as de mercado nao se apresentam ser
suficientemente fortes, tal, leva a negligencia dessas areas, como é o caso da oncologia

pediatrica.

Adicionalmente, se o inicio de um ensaio pediatrico for adiado até que a autorizagao de
introdugao de mercado do medicamento direcionado a populagao adulta seja concedida, foi
demonstrado que o recrutamento de doentes pediatricos para o desenvolvimento de PIP
torna-se substancialmente mais dificil pois, os responsaveis legais tendem a deixar de ver o
valor acrescentado de concordar que o menor participe na investigagao clinica, se o

medicamento ja puder ser usado (off-label) em criangas.

Todavia, a andlise dos PIP aceites cobre uma vasta extensao de areas terapéuticas sendo
que as mais preponderantes sao as doengas infeciosas (12%), oncologia (10%) e
endocrinologia/doengas metabolicas (9%). Contudo, o facto de um PIP ser aprovado nao
denota que este seja terminado, fazendo com que os PIP terminados sejam mais frequentes
noutras areas terapéuticas como a imunologia/reumatologia (14%), doengas infeciosas (14%),

doengas cardiovasculares (10%) e vacinas (10%) e, apenas 7% dos PIP sao terminados nas
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areas de oncologia e endocrinologia. Lamentavelmente, apesar de vastas, estas areas

terapéuticas nao cobrem o imenso fardo de doengas pediatricas.

Para fomentar a investigagao dirigida exclusivamente a populagao pediatrica, foi criado o
conceito PUMA. Nestes casos, o desenvolvimento de medicamentos é direcionado
exclusivamente a populagao pediatrica, tendo por base medicamentos que outrora
obtiveram AIM, mas que ja nao estejam protegidos por direitos de propriedade intelectual,
de forma a transformar o uso off-label no uso autorizado dos medicamentos. Este incentivo,
até ao presente, falhou, pois, apenas trés PUMA foram concedidas, o que faz com que nao
seja possivel retirar elagoes sobre o impacto econémico e social de tais autorizagoes. Em
2014, para criar interesse adicional, a EMA e a Comité Pediatrico alteraram o regulamento,
consentindo que o PIP direcionado a obtengao de uma PUMA nio teria de cobrir todos os

subgrupos da populagao pediatrica, mas o impacto dessa alteragao foi muito limitado.

Apesar de, teoricamente, a PUMA possa ser eficaz, principalmente quando o
medicamento se encontra em formulagoes e dosagens apropriadas para o uso em pediatria,
as indUstrias farmacéuticas temem o nao retorno do investimento, principalmente, porque a
obtencao de PUMA nao garante que os pediatras nao prescrevam medicamentos com o
mesmo principio ativo, mas em formulagoes para adultos ou que, a nivel das farmacias, este

nao seja substituido por genéricos, a pregos mais competitivos.

4.3 O custo do desenvolvimento pediatrico

Com a implementagao do regulamento, as industrias farmacéuticas foram forgadas a
investir em novas infraestruturas capazes de abranger todas as necessidades inerentes ao
desenvolvimento direcionado a populagao pedidtrica, bem como a aumentar o niumero de
investigadores detentores de competéncias cientificas na area de forma a garantir o sucesso
da investigagao. Para compensar estes investimentos, esta previsto no regulamento um
sistema de recompensagoes. Este baseia-se num aumento do periodo de exclusividade de
mercado que, no limite, é coberto pelos varios Sistemas de Saude dos diversos Estados-

Membros e pelos representantes legais/doentes.

O sistema de recompensagoes baseia-se no pressuposto de que, assim que o
desenvolvimento pediatrico seja concluido e este tenha sido executado em conformidade
com o PIP aprovado que lhe deu origem, estes medicamentos devem ser elegiveis para a

obtengao da respetiva recompensa. Contudo, foi demonstrado que, apenas 55% dos PIP
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concluidos beneficiaram da mesma, uma vez que esta s6 é concedida se o medicamento for
autorizado em todos os Estados-Membros e se, cumulativamente, o PIP for concluido dois

anos antes do termino do periodo de exclusividade de mercado inicial.

No periodo decorrido entre 2007 a 2016, foram concedidos certificados
complementares de prote¢ao a mais de 40 medicamentos. Estes sio outorgados a nivel
nacional, o que aumenta o peso burocratico e leva ao atraso da aquisicio dos mesmos,
todavia, mais de 500 certificados foram atribuidos, a nivel nacional, o que demonstra um

sistema de recompensagoes funcional.

Paralelamente, os valores monetarios das recompensas dependem do nivel de faturagao
do medicamento -sendo maximo apenas se este se tornar num blockbuster- e da entrada no

mercado de medicamentos inovadores na mesma area terapéutica.

Assim sendo, o valor estimado dos custos acarretados pela industria farmacéutica com a
implementacao do regulamento é de 2.1 milhares de milhao de euros por ano, em que 18.9
milhdes de euros sao gastos no processo de investigagao e desenvolvimento de cada PIP
(que incluiu, em média, trés ensaios clinicos) aditando-se o valor aproximado de 720 mil

euros despendidos aquando da submissao do PIP e das subsequentes alteragoes.

Infelizmente, apenas oito medicamentos perderam os seus certificados complementares
de protegao até o ano de 2014, o que faz com que a amostra seja demasiado pequena para
retirar ilagoes fidedignas do estudo do impacto economico do sistema de recompensagoes.
Porém, tendo em conta que, nao somente, a diminui¢ao da faturagao de um medicamento de
marca, frequentemente, se inicia no primeiro trimestre apos a perda de exclusividade de
mercado (20%) e que depois, progressivamente, acontece a perda da maior quota de
mercado para os medicamentos genéricos, mas também a existéncia de diferencas
significativas entre medicamentos e paises — no que toca a competitividade de mercado nas
diferentes areas terapéuticas e nas politicas nacionais para a estimulagao de introducao de
genéricos no mercado nacional- tal, leva a uma alta variagao do valor economico da extensao

da exclusividade de mercado, podendo variar entre 10 a 93% do valor da receita total.

Contudo, o valor econémico acrescido devido ao aumento do periodo de exclusividade
de mercado para os oito medicamentos foi de 926 milhdes de euros, ressaltando que, neste
grupo, se encontram incluidos alguns blockbusters. Paralelamente, apenas dois demonstraram
ter uma relagao beneficio-custo fortemente favoravel para os sistemas de saude dos Estados-
Membros num periodo de |0 anos, ou seja, apenas dois indicaram que os beneficios

monetarios para a sociedade e para a saude superaram os custos adicionais derivados do
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prolongamento do periodo de monopdlio. Os outros medicamentos apresentam uma
relagao beneficio-custo negativa, principalmente quando o aumento da exclusividade por

conclusao de PIP nao se exprime numa nova indicagao terapéutica.

4.4 Aumento dos ensaios clinicos em pediatria

O regulamento foi criado com o objetivo de assegurar que evidéncia da qualidade,
seguranga e eficicia dos medicamentos é gerada antes que estes possam ser usado em
pediatria. Tal, indicia um aumento da pesquisa clinica realizada em menores antes da

aprovagao da autorizagao de introdugao no mercado.

No periodo de 2007 a 2016, com base nos ensaios inseridos na base de dados de
ensaios clinicos europeus (EudraCT), a proporgao de ensaios clinicos realizados com a
populagao pediatrica teve um aumento de cerca de 50%, passando de 8.25% para 12.4%.
Além disso, anteriormente a implementagao da regulamentagiao, os ensaios clinicos em
neonatais eram quase inexistentes, passando agora a ter alguma relevancia. Paralelamente, o
regulamento promoveu o debate entre especialistas sobre o desenho ideal de um PIP, o que

teve um impacto colossal na melhoria das guidelines nesse campo.

De forma a permitir a cooperagao e harmonizagao na area da investigacao direcionada a
populagao pediatrica, foi criado em 2007, um féorum de discussoes (paediatric cluster), este
inclui membros da US Food and Drugs Administrarion e da EMA como membros ativos e a
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Health Canada, e a Australian Therapeutic Goods
Administration como observadores. Outro fator determinante para a partilha de informagao
cientifica foi a criagado de uma rede de informagao da EMA (Enpr-EMA), esta tem como
objetivo facilitar o networking e a colaboragao entre as varias unidades de investigagao, quer

industrias farmacéuticas quer a academia, dentro e fora da Uniao Europeia.
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Grifico Il — Aumento do numero de ensaios clinicos em pediatria. Fonte: Base de dados da EudraCT

Como pode ser verificado no grafico, o aumento de ensaios clinicos realizados em
pediatria foi substancial. Todoavia, alguns desafios continuam por ultrapassar, sendo o caso
de: o dificil recrutamento traduz-se, frequentemente, no atraso da conducao e conclusao do
PIP e os ensaios clinicos tendem a ser multicéntricos o que leva a existéncia de poucos
doentes por centro hospitalar, o que representa um desafio operacional acrescentado, uma

vez que se torna dificil garantir a presenca dos profissionais qualificados necessarios no local.

Adicionalmente, outros desafios podem decorrer da evolugao cientifica e tecnologica,
sendo o caso da medicina personalizada. Esta é direcionada ao doente individualizado tendo
por base a sua carga genética, de forma a garantir que este responde corretamente a
terapéutica. Apesar de, neste momento, a regulamentagao se mostrar adequada aos
sucessivos avangos tecnologicos, no futuro, terd de ser flexivel de forma a acompanhar a
evolugao e garantir que a populagao pediatrica continua a beneficiar dos novos conceitos

terapéuticos.

5. Ensaios clinicos em oncologia — dificuldades e limitacao da legislacao

Embora o cancro seja raro em pediatria, continua a representar a primeira causa de
morte em criangas. As taxas de sobrevivéncia subiram de 20% para 80% entre 1960 e 1990,
contudo o incremento manteve-se estavel nas ultimas décadas. Assim, verifica-se que os
avancos na area se tém demonstrado insuficientes para suprimir as necessidades pediatricas,

apesar da atual expansio de novas terapias direcionadas a populagao adulta, tanto em
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termos de cura, mas também na diminuicao de sequelas relacionadas com os tratamentos

existentes. (3, 1)

Com implementacao da legislagao e, visto que, a investigacao na area de oncologia é
largamente centrada na patologia expressa no adulto e nao no mecanismo de agao do
farmaco, tal, leva a que, frequentemente, as industrias farmacéuticas requeiram a isengao
pois, apesar de muitos cancros pediatricos partilharem semelhangas biologicas com estes,
sdo considerados patologias diferentes por ocorrerem em diferentes 6rgaos. O Comité
Pediatrico publicou, em julho de 2015, uma revisao da lista de isengao de classes de
farmacos, em conformidade com o Regulamento Pediatrico, na qual contam 34 classes de
farmacos direcionados ao tratamento de patologias que nao ocorrem na populagao
pediatrica, das quais 23 sio patologias malignas como a cancro do pulmao, do pancreas e da

prostata. (I1)

Um exemplo do mau uso de isengoes por estas serem baseadas na patologia e nao
no mecanismo de agao do farmaco é o crizotinib. Este € uma pequena molécula inibidora
seletiva do recetor da tirosina quinase expresso pelo gene ALK, sendo este farmaco
utilizado no cancro do pulmao ALK positivo. O crizotinib € também um inibidor do recetor

do fator de crescimento do hepatocito (HGFR, c-Met). (12)

Como o cancro de pulmao nao ocorre em criangas, o crizotinib recebeu uma isengao
de classe para seu desenvolvimento na populagao pediatrica em 2010. No entanto, ALK e
MET sao alvos importantes em neoplasias pediatricas (como no tumor miofibroblastico
inflamatorio, neuroblastoma e glioblastoma). Tal, fez com que o desenvolvimento do
farmaco direcionado a populagao pediatrica nao ocorresse o que, consequentemente, levou

a desaproveitamento do mesmo na populagao pediatrica. (13)

De forma a prevenir estes acontecimento e fomentar a mudanga do paradigma atual da
investigagao, em 2013, foi proposta a plataforma pediatrica ACCELERATE, pelo Cancer Drug
Development Forum, Innovative Therapies for Children with Cancer, European Network for Cancer
Research in Children e pela Adolescents and the European Society for Paediatric Oncology. Esta tem
como objetivos acelerar a investigagdo de medicamentos para uso pediatrico na area
oncoldgica e incitar a sua acessibilidade pela criagao de bases de dados livres com os alvos
biologicos mais promissores e pela elaboragio de programas de desenvolvimento de
medicamentos de alta qualidade com base no seu mecanismo de a¢iao (e nao com base na
patologia), incluindo medidas especificas para adolescentes, de forma a que os novos

medicamentos sejam testados nas fases mais precoces da investigagao e que evidéncia da sua
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qualidade e eficacia seja gerada mais prontamente. Adicionalmente, pretende estabelecer o
acompanhamento a longo prazo de menores expostos a novos medicamentos bem como a

promogao da cooperagao e colaboragao internacional na area. (1 1)

Tendo em consideragao que o regulamento nao se mostrou suficiente para estimular o
desenvolvimento de medicamentos direcionados a populagio pediatrica na area da
oncologia, algumas alteragoes devem ser estudas, como é o caso de: o desenvolvimento de
medicamentos pedidtricos nesta area deve ser realizado com base no seu mecanismo de
acao e nao na patologia expressa no adulto uma vez que tal pode levar ao
desaproveitamento de potenciais curas; a redugao dos adiamentos relativos a iniciagao dos
PIP e a implementacao de recompensagoes que tornem o desenvolvimento nesta drea mais

aliciante. (11)
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6. Conclusao

Ao longo dos ultimos anos, muitas medidas foram implementadas de forma a melhorar a
medicina praticada na populagdo pedidtrica, contudo, um grande caminho permanece por

percorrer de forma a suprimir as necessidades desta populagao.

Apesar da implementacao da obrigatoriedade de realizagao de investigagao direcionada a
populacao pediatrica ter aumentado consideravelmente o numero de ensaios clinicos em
pediatria e, por conseguinte, um aumento da informagao cientifica disponivel e a melhoria
das terapias utilizadas em criangas, grande parte da medicagao pediatrica permanece utilizada
de forma off-label. Sendo expectavel que diminua com a introdugao de novos medicamentos

autorizados para o uso pediatrico. (2)

Ao contrario da integragao de menores na realizagdo de um ensaios clinicos, onde os
representantes legais sao informados sobre os riscos e beneficios da realizagao dos mesmo,
uma minoria dos pediatras informa sobre possiveis problemas de seguranca e eficacia do
medicamento prescrito de forma off-label. Como resultado, a conscientizagao dos pais sobre

os riscos é baixa.(2)

E urgente a mudanga do paradigma atual do desenvolvimento de medicamentos, pois
este continua a ser direcionado a populagao adulta, negligenciando a populagao pediatrica
que, frequentemente, s6 usufrui dos avangos cientificos e tecnologicos se as suas

necessidades terapéuticas se sobrepuserem as da populagao adulta.

Uma vez que as forgas de mercado, juntamente com a obrigatoriedade, recompensas e
incentivos por parte da EMA, se tém mostrado insuficientes para tornar a pesquisa
direcionada a esta populagao economicamente favoravel, mais incentivos devem ser criados

de forma tornar o seu desenvolvimento mais aliciante. (13)
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