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RESUMO

Apesar de, na atualidade, existir um vasto niumero de farmacos desenvolvidos para o
tratamento de diversas doengas humanas, a verdade é que ainda existe um longo caminho a
percorrer para colmatar a falta de opgoes farmacologicas direcionadas e estudadas com vista
a serem utilizadas, da forma mais célere possivel, na populagao pediatrica. Esta populagao, vista
como vulneravel face aos adultos, foi até recentemente excluida de ensaios clinicos e, como
tal, a seguranca e eficacia da maioria dos medicamentos nao foram ainda estabelecidas. Hoje
em dia sabe-se que, a exclusdo das criangas da investigacao clinica, nao tera sido a abordagem
mais sensata para a protec¢ao da sua saude.

Esta monografia pretende elucidar acerca das medidas regulamentares atualmente im-
plementadas na Uniao Europeia (UE), com especial énfase para o Regulamento Pediatrico (RP),
dada a sua importancia para a obtencao de indicagoes e medicamentos de uso pediatrico, e
que considera os Planos de Investigagao Pediatrica (PIPs) como parte integrante da documen-
tagao exigida para obtengao de Autorizagoes de Introdugao no Mercado (AlMs). Por ultimo,
serao considerados exemplos de medicamentos e indicagoes pediatricas, recentemente con-
siderados como eficazes e seguros pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), em conse-

quéncia da implementagao deste regulamento.

Palavras-chave: pediatria, ensaios clinicos pediatricos, planos de investigagao pediatrica, re-
gulamento pediatrico, prescrigao off-label, Agéncia Europeia do Medicamento, Comité Pedia-

trico.



ABSTRACT

Although there are currently many drugs developed for the treatment of multiple hu-
man diseases, truth is that there is still a long way to go in order to address the lack of targeted
and studied pharmacological options to be used in the paediatric population. This population,
seen as vulnerable when compared to adults, has been excluded, until recently, from clinical
trials and, as such, the safety and efficacy of most medicines have not yet been established. It
is now known that excluding children from clinical research has not been the wisest approach

for protecting their health.

This monograph aims to clarify the regulatory measures currently implemented in the
European Union, with emphasis on the Paediatric Regulation, given its importance in obtaining
indications and drugs for paediatric use, and which considers the Paediatric Investigation Plans
(PIPs) as part of the required documentation for the Marketing Authorization Application.
Finally, the outcomes of the regulation implementation will be approached, in matter of suc-
cessful plans that conducted to positive decisions on safety and efficacy of paediatric drugs and

indications, recently evaluated by the European Medicines Agency (EMA).

Keywords: paediatrics, paediatric clinical trials, paediatric investigation plans, paediatric reg-

ulation, off-label prescription, European Medicines Agency, Paediatric Committee.



I. INTRODUCAO

De um ponto de vista retrospetivo, poder-se-a dizer que as criangas tém sido orfas
terapéuticas, pela falta de desenvolvimento de moléculas cuja finalidade seja a utilizagao em
pediatria ou, tio somente, pelo escasso decorrer de ensaios clinicos que incluam esta mesma
populagao [1]. Tal acontece, nao s6 por questoes éticas e legais, mas também pela dificuldade
inerente a ontogenia, que inclui uma diversidade de alteragoes anatomicas e fisiologicas, desde
o nascimento, até ao culminar da idade adulta [2].

E ultrapassado pensar que medicamentos que tenham obtido Autorizacio de Introdu-
¢ao no Mercado (AIM) e cujo perfil de seguranga esteja bem estabelecido para a populagao
adulta, possam ser utilizados de forma proporcional na pediatrica, uma vez que as criangas nao
se tratam de adultos em ponto pequeno e, como tal, nao respondem de forma proporcional
a tratamentos farmacoloégicos [3]. Posto isto, e tendo sempre como primordial aspeto a segu-
ranga, foi necessario desenvolver, ao longo de décadas, estratégias que permitam a utilizagao
de tratamentos farmacolégicos eficazes, adaptados as caracteristicas desta populagao especial
[2]. Tais estudos pretendem a adaptagao de formulagoes, dosagens, vias de administragao,
caraterizagao da eficacia dos principios ativos (APIs), entre outros, considerando as diferengas
metabolicas, a imaturidade organica e o desenvolvimento gradual dos mesmos, com o objetivo
de obter os melhores outcomes clinicos para cada faixa etaria, e com o minimo de toxicidade.
Considera-se que, esta populagao, depreende-se com inumeras vulnerabilidades, devido ao
continuo processo de desenvolvimento e crescimento a que € sujeita. Como tal, foi necessario
apostar modelos animais juvenis, combinando os dados desses estudos com os dados existen-
tes na populagiao adulta e as informagoes, embora que limitadas, da farmacologia clinica ao
nivel pediatrico. Assim, resultaram avangos significativos ao nivel da construgao de modelos
preditivos computacionais (Model and Simulation, M&S) [4]. O objetivo final desta abordagem
sera a diminui¢ao da sujeicao das criangas a ensaios clinicos considerados como desnecessa-
rios, dada a evolugao da tecnologia e das ferramentas de previsio do comportamento farma-
cocinético e farmacodinamico das moléculas em estudo; assim, as consideracdes éticas ficarao
circunscritas aos ensaios considerados como inevitaveis.

Contudo, a falta de ensaios clinicos desenvolvidos neste ambito é ainda um problema
da atualidade que leva a que, muitas vezes, haja necessidade de que a prescricao médica seja
feita “off~label”, e baseada somente na experiéncia adquirida por meio de estudos em seres
adultos [I, 5]. Isto significa que determinada forma de utilizagao nao consta nas especificagoes
da licenga do produto aquando da obtengao da AIM e, como tal, nao vem descrita no Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou no Folheto Informativo (Fl). Tal decisao recai

na responsabilidade do médico prescritor, que se defronta com a decisao paradoxal entre
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privar a crianga a um tratamento ou dar hipotese a uma possivel solugao, nao obstante sem
evidéncia cientifica, que podera salvar a vida da mesma [I]. Por outro lado, a utilizagao deste
método € autolimitada e imperfeita, uma vez que, entre outras razoes:
e SO permite a inclusao de farmacos com varios anos de comercializagao;
e A extrapolaciao dos resultados obtidos por meio de estudos em seres adultos €
considerada como ultrapassada, no sentido em que nao garante eficiéncia e segu-
ranga terapéutica proporcional para a populagao pediatrica [1];
e O risco associado a este método pode nao compensar o beneficio terapéutico;
e E a notificagao espontanea de reagoes adversas a medicamentos (RAMs), decor-
rente do uso off-label dos mesmos &, tendencialmente, feita em menor escala [, 5].
Mas, no ambito desta monografia, a razdo mais impactante recai na complacéncia e falta
de criticismo da utilizagao deste método, deixando a populagao pediitrica em desvantagem
[1], pela falta de cooperagao e investimento da industria farmacéutica para que surjam alter-
nativas devidamente equacionadas. A falta de intervencao farmacéutica deve-se, em parte, ao
baixo interesse de investimento neste mercado que, apesar de potencialmente rentavel, é
dotado de imprevisibilidade, dificuldade de design e execugao de ensaios clinicos (a parte mais
dispendiosa de todo o processo de Investigagao e Desenvolvimento (1&D)), e questoes éticas
controversas [3].
Com vista a contornar todos estes obstaculos, foi necessaria a intervengao das agéncias
regulamentares, que nao sé criaram as boas praticas e diretivas para a condugao de ensaios
clinicos em pediatria, como foram importantes na inversao do paradigma: de salvaguardar as

criangas da investigagao — para proteger as criangas através da mesma [6].

I.1. Definicao de populacao pediatrica e sua subdivisao

Define-se por “populagao pediatrica” como o conjunto de individuos de idades com-
preendidas entre os zero e os (dezasseis ou) dezoito anos [7]. Como tal, é possivel a segmen-
tacao da populagao em subgrupos, mais semelhantes entre si mas, nao obstante, que nunca
permitem uma clara segregacao das caracteristicas anatomicas e metabdlicas, cognitivas e psi-
cossociais [7]. A posicao adotada pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) [8] estabe-
lece que a idade cronolégica, como fator de segmentagao dos subgrupos, podera nao ser o
critério mais apropriado, importando também considerar, entre outros, o desenvolvimento

fisiologico, a maturagao organica, fisiopatologia e historia natural da doenga ou condigao [9].

Note-se que a classificagao e consequente subdivisao sao alvo de diversas abordagens

[3] e criticas, de acordo com a opiniao de diferentes autores ou regides [10]. No entanto,
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torna-se importante categorizar e segmentar esta populagao, de modo a facilitar o desenho e
estratificagao dos ensaios clinicos e, portanto, as sugestoes apresentadas poderao ser devida-
mente alteradas, mediante justificacao, de modo a irem ao encontro das necessidades tera-
péuticas da populagao, assim como devem considerar conhecimentos farmacologicos e biolo-
gicos previamente adquiridos. E também importante realcar o dinamismo inerente a subdivi-
sao, no sentido em que, aquando do término dos estudos, um mesmo individuo podera en-
contrar-se num outro intervalo de idades, interferindo no tamanho da amostragem e, conse-

quentemente, nos dados estatisticos.

1.2. Desafios no desenvolvimento de medicamentos para finalidades pe-
diatricas

Varios sao os fatores que contribuem para que o desenvolvimento de mais opgoes

farmacoldgicas pediatricas seja um assunto negligenciado pela industria farmacéutica. Em con-

junto, estas consideragoes multifatoriais tomam proporgoes indesejaveis para qualquer patro-

cinador que pretenda concluir um ensaio clinico pediatrico, da forma mais simples, lucrativa e

completa possivel [3].

O processo necessario para I&D de farmacos €, de ano para ano, mais longo, dispen-
dioso e, conforme as exigéncias regulamentares vao aumentando, os produtos que obtém AIM
vao diminuindo. Na investigagao pediatrica, o fator econémico é uma grande barreia, no
sentido em que a populagao pediatrica nao pode ser considerada como um todo — apresenta
diversos subgrupos ou nichos de mercado, e como tal, depreende necessidades e caracteris-
ticas fragmentadas, reduzindo a margem de lucro potencial. Outros fatores econémicos a
considerar sao a necessidade de pessoal técnico ou infraestruturas adaptadas a ensaios clinicos
com criangas, bem como os gastos necessarios para o desenvolvimento de formulagoes esta-
veis e adaptadas a pediatria, com excipientes compativeis e de palatabilidade aceitavel. Por
ultimo, mas nao menos importante ao nivel econémico, os riscos associados a investigacao
clinica pediatrica sao maiores do que na populagao adulta, porque acarretam maior imprevisi-
bilidade de reagoes adversas e efeitos a longo prazo. As responsabilidades pecuniarias, em
consequéncia de tais riscos serao portanto superiores e, em virtude disso, as asseguradoras,

patrocinadores e demais profissionais de saude, poderao nao se querer responsabilizar [3].

Num outro dominio, poder-se-a considerar o desenho dos ensaios clinicos como
uma barreia, uma vez que os fatores criticos a considerar para o sucesso do ensaio sao mais

numerosos e mais dificeis de resolver, em comparagao com os fatores na populagao adulta.



Entre estes, encontram-se os cuidados a reter para a recolha de fluidos biologicos, a dificul-
dade de entender objetivamente as necessidades e perspetivas pediatricas, bem como a avali-
acao da dor ou desconforto, especialmente nos subgrupos mais jovens, onde a comunicagao
bilateral esta comprometida. Consequentemente, a avaliagdo quantitativa e qualitativa de en-
dpoints a estudar, a utilizagao de escalas ou questionarios para avaliagao de parametros fisicos,
psicoldgicos ou da ocorréncia de reagoes adversas terao de ser adaptados a cada subgrupo
pediatrico, para garantir a correta interpretagao dos resultados clinicos. Um outro desafio
assenta na complexidade de coordenagao e harmonizagao dos ensaios clinicos — dada a difi-
culdade do recrutamento ao nivel pediatrico, é necessario proceder a ensaios multicéntricos,
de forma a garantir dimensao populacional necessaria a obtengao de resultados estatistica-

mente significativos [3].

Entre outros, as questdes éticas implicitas a estes ensaios serao talvez o fator que,
no passado, mais impactou no progresso da obtengao de mais alternativas farmacoldgicas para
uso pediatrico. Com efeito, desde a elaboragao do primeiro documento que pretendeu regular
a investigacao clinica mundial, em 1964 — a Declaragcao de Helsinquia [I 1] — que foi dada prio-
ridade ao desenvolvimento de medicamentos na populagao adulta. Nao obstante havia neces-
sidade da sua utilizagao para problemas idénticos, manifestados na populagao pediatrica. Esta
metodologia, de utilizagao de farmacos em faixas etdrias para os quais nao foram estudados
em ambiente controlado — o vulgo uso off-label — resultou na sujeicao de criangas a riscos
desmedidos, como reagoes adversas, tratamentos ineficazes por subdosagem, assim como a
utilizacao de dosagens excessivas, com consequéncias nefastas para a saude das mesmas. Por
outro lado, ao nivel legal, as faixas etdrias pediatricas nao poderao assinar o Consentimento
Informado, documento em que constam todas as informagoes relativas ao ensaio clinico (tais
como os objetivos da investigacao, beneficios e riscos potenciais decorrentes da mesma) [12].
Como tal, este documento devera ser dirigido aos representantes legais do individuo a ser
incluido no ensaio e, sempre que possivel, devera ser explicado a crianga, de acordo com a
maturidade da mesma, o conteldo constante neste documento. Isto porque, apesar de a de-
cisao legal nao |lhe pertencer, ao nivel ético, a opiniao da crianga sera importante para o as-
sentimento da sua inclusao na investigagao [12]. Contudo, as idades definidas para recolha de
consentimento e assentimento pediatricos, na Europa, nao se encontram devidamente nor-
malizadas [13]. Em Portugal, foi definido pela Comissio de Etica para a Investigacio Clinica
(CEIC) que os participantes com idade igual ou superior a |6 anos deverao, dado o seu grau
de maturidade, assinar também o Consentimento Informado [14]. Por ultimo, outros aspetos

éticos a considerar, na elaboragao de ensaios clinicos pediatricos, dizem respeito a relutancia
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das asseguradoras concederem protegao a longo prazo, para danos que possam decorrer em
consequéncia do ensaio. Outros fatores, como a recolha de fluidos biolégicos, sua retencao e
a salvaguarda da protecao de dados dos doentes envolvidos, encontram-se exaustivamente
descritos no documento, publicado em 2017, que aborda as consideragoes éticas para o de-

senvolvimento de ensaios clinicos em menores de idade [12].

2. ENSAIOS CLINICOS PEDIATRICOS DESENVOLVIDOS EM
PORTUGAL

Em Portugal, desde 2005, foram levados a cabo 1863 ensaios clinicos, dos quais so-
mente |94 envolveram criangas. Estes niUmeros, fornecidos pela Autoridade Nacional do Me-
dicamento e Produtos de Saude |.P, Infarmed, revelam que este grupo especial somente foi

incluido em, aproximadamente, 10% de todos os ensaios desenvolvidos [15].

(@)

(b)

Figura | — Balanco dos ensaios clinicos decorridos em Portugal (2005 — 2019). (a)
O Diagrama de Venn mostra que |94 ensaios clinicos, de um total de 1863, envolveram
criangas. (b) Em termos proporcionais, por cada 10 ensaios clinicos desenvolvidos em
Portugal, | deles incluiu participantes com idade inferior a 18 anos. (Informagéo atuali-
zada, pela Ultima vez, a 5 de agosto de 2019. Adaptado de [15]).

E ainda possivel inferir que a proporgao de ensaios que pretendam investigar doencas
exclusivamente pedidtricas é bastante reduzida — correspondem somente a cerca de 5% de

todos os ensaios desenvolvidos em Portugal.

3. ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR

Os enquadramentos legislativo e regulamentar no qual assentam os ensaios pediatricos
ja nao podem ser considerados recentes [10]. Os documentos abaixo mencionados estabele-

cem de forma clara e concisa, como proceder de modo a obter medicamentos apropriados
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para uso pediatrico. Na ultima década, na Uniao Europeia (UE), a implementagao de medidas
regulamentares resultou no aumento significativo dos ensaios clinicos em pediatria [16]; no
entanto, em termos de proporgao, ainda existem diferencas numéricas substanciais, quando

se compara a populagao adulta [3].

3.1. ICH

Destaca-se, no ano de 1998, o papel da International Conference On Harmonisation Of
Technical Requirements For Registration Of Pharmaceuticals For Human Use — na elaboragao da
guideline “Clinical Investigation Of Medicinal Products In The Pediatric Population” (El |) —, adotada
oficialmente no ano de 2000, e considerado um ponto de referéncia na harmonizagao dos
ensaios clinicos em pediatria, pelo seu carater pioneiro e ambito internacional (uma vez ter
sido adotada pelos Estados Unidos da América (EUA), Europa e Japao). Desta forma, foi pos-
sivel equacionar os pontos criticos inerentes a este tema, assim como estabelecer incentivos
e “atalhos temporais” no desenvolvimento e aprovagao de medicamentos experimentais para
uso pediatrico, sem nunca esquecer a necessidade de recorrer a métodos que garantam a

eficiéncia, seguranca e ética no decorrer de tais ensaios [7, 17].

3.2. Iniciativas regulamentares na Europa
3.2.1. O Regulamento Pediatrico

O ano de 2006 ficou marcado na histéria como o ano da elaboracao do documento
que veio a servir de base para o atual Regulamento Pediatrico. Este regulamento resultou de
um processo de consulta e discussao que durou varios anos, inspirado pelos progressos no-
torios ao nivel de Investigacao de Desenvolvimento (I&D) pediatricos nos EUA, decorrentes
da implementacao de abordagens legislativas pioneiras para desenvolvimento de produtos pe-
diatricos, no final da década de 90 [18]. A resultante legislagao europeia, sob forma do Regu-
lamento (CE) n° 1901/2006', modificado pelo Regulamento (CE) n° 1902/2006% implementa-
dos a 26 de janeiro de 2007, tém como obijetivo facilitar o desenvolvimento e a disponibilidade

de medicamentos na Europa, com autorizagao para uso pediatrico [19-21].

' Regulamento (CE) n° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de |12 de dezembro de 2006, relativo
a medicamentos para uso pedidtrico e que altera o Regulamento (CEE) n° 1768/92, a Diretiva 2001/20/CE, a
Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n° 726/2004;

2 Regulamento (CE) n° 1902/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de dezembro de 2006, que altera
o Regulamento (CE) n° 1901/2006 relativo a medicamentos para uso pediatrico.
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Esta legislagao pretende encorajar a obtengao de medicamentos pediatricos com ele-
vada qualidade, investigados de acordo com principios éticos, sendo tais indicagoes devida-
mente discriminadas nos termos de AIM e, por conseguinte, especificadas na rotulagem dos
produtos de saude [|6]. Consequentemente, o Regulamento Pediatrico fomenta a melhoria
do conhecimento acerca do uso de medicamentos nestas faixas etarias, incita ao desenvolvi-
mento de formulagoes adaptadas, evita sujeitar a populagao pediatrica a ensaios clinicos des-
necessarios e, a0 mesmo tempo, atua em prol de garantir que a populagao adulta nao seja

penalizada com tais obrigagoes impostas ao requerente de AIM [19].

Tais objetivos pretendem ser alcangados por meio da criagao de um sistema de obri-
gacoes — que pretende a implementagao de PIPs em todas as novas ou ja existentes entidades
farmacologicas de interesse pediatrico — com as devidas recompensas e incentivos para os

requerentes que assim o fizerem [19].

3.2.1.1.  Comité Pedidtrico

O Regulamento (CE) n® 1901/2006 visou também a criagio do Comité Pediatrico
(PDCO), que atua como 6rgao maximo de avaliagao cientifica e aprovagao dos estudos pedia-
tricos que devam ser incluidos e devidamente elucidados nos PIPs, bem como dos casos que

resultem da isengao ou diferimento da apresentagao de tais planos [22].

O PDCO articula com os demais Comités consultivos estabelecidos pela EMA, por

forma a salvaguardar coeréncia cientifica e ética em matéria de medicamentos.

Entre outras fungoes, este orgao consultivo defende as necessidades farmacologicas
pediatricas, por meio de listas atualizadas das lacunas terapéuticas para esta populagao [23],
pretendendo motivar os grupos de investigagao europeus a pesquisa de tais doengas, assim

como ao desenvolvimento de formulagoes adaptadas de medicamentos ja existentes.

3.2.1.2.  Planos de Investigacdo Pedidtrica

De acordo com Regulamento (CE) n° 1901/2006, torna-se imperativa a inclusao deste
documento, e dos demais pedidos de diferimento, nos procedimentos de registo da UE. Ex-
cecionalmente, ficam dispensados de submissao os requerentes a quem seja concedido parecer

positivo para Waiver (vide ponto 3.2.1.3.).

Durante o processo de investigagao e desenvolvimento, é elaborado um PIP, que pre-

tende garantir a recolha dos dados essenciais a utilizagao desse produto de saude na populagao
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pediatrica, quando exista interesse terapéutico e seguranga justificavel [20, 22]. Este docu-
mento passa a ser parte integrante dos processos stand alone. Todavia, os processos que visam
a obtencao de medicamentos genéricos, hibridos, biossimilares, de uso bem estabelecido, me-
dicamentos tradicionais a base de plantas e homeopaticos ficarao livres da obrigatoriedade de

submissao do plano supramencionado [24, 25].

CONCLUSAC DOS
ESTUDOS PEDIATRICOS
DIFERIDOS
FASES DE
DESENVOLVIMENTO
DO MEDICAMENTO
Aprovagdo e modificacdo de PIPs, isencées e diferimentos
DATA LIMITE PARA VERIFICAGAO DO
SUBMISSAO DO PIP OU CUMPRIMENTO

PEDIDO DE ISENGAO
Figura 2 - Esquema geral do enquadramento dos Planos de Investigacdo Pediatrica nos procedimentos de registo de

medicamentos, do tipo completo. Adaptado de [27, 35].

O objetivo dos PIPs é sustentar a autorizagao da utilizagdo de um medicamento para
finalidade pediatrica. Uma vez criados, os PIPs podem ser alvo de procedimentos de modifica-

¢ao, por forma a que se mantenham constantemente atualizados [22].

3.2.1.2.1. Incentivos e recompensas

Varios incentivos e recompensas foram pensados por forma a estimular a inddstria
farmacéutica a adaptar o seu pipeline ao publico pediatrico, tendo implicagdes no dominio da

propriedade intelectual dos medicamentos.

3.2.1.2.1.1. Recompensa por cumprimento de obrigacdo

Este sistema de incentivo-recompensa, abaixo descrito, é aplicavel aos medicamentos
que, cumulativamente, sejam detentores de AIM e que tenham direitos de propriedade inte-
lectual em vigor (patente ou Certificado Complementar de Protecao (SPC) vilidos), e que
sejam objeto de um procedimento comunitdrio centralizado [20, 26]. Genericamente, todos

os pedidos que pretendam acrescentar uma nova indicagio’ (variagio do tipo Il) [24-26], forma

* Uma nova indicagio devera ser definida de forma clara e concisa, especificando a doenga ou condigdo a que o
medicamento se destina, e distinguindo se a sua agao tera finalidade de tratamento (sintomatico, curativo ou
modificagao da evolugao e/ ou progressio da doenga), prevengao (primaria ou secundaria) ou finalidade de diag-
néstico. Quando apropriado, as faixas etarias ao qual se destina deverao ser mencionadas, bem como especifica-
dos os limites de idade. Esta informagao consta na secgio 4.1 do RCM.
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farmacéutica (FF) ou via de administracao (extensao de linha) a um medicamento detentor de
AIM em um ou varios EM da UE, devem ser sujeitos a elaboracao de PIPs, salvo nos casos
onde é concedido class waiver, full waiver ou diferimento (vide pontos 3.2.1.3. e 3.2.1.2.2.). Caso
se considere vantajoso o desenho do PIP, a este seja emitido parecer favoravel do PDCO e a
informagao cientifica nele contida tenha sido posta em pratica por meio de ensaios clinicos,
independentemente do parecer final para o uso pediatrico (como apto ou ndo apto), o medi-
camento em questao sera compensado com extensao do SPC por seis meses adicionais (e,
com efeito, extensao de patente, por 6 meses, para o principio ativo em questao, por inclusao
de informagdes no RCM e, quando pertinente, no FI do medicamento em causa) [27]. Esta
prorrogagao permite colmatar os gastos adicionais em estudos e ensaios clinicos, exigidos pela
implementacao do artigo 8° do Regulamento Pediatrico [18, 20, 28-30]. Por ultimo, importa
referir que esta prorrogagao nao € cumulavel com outras, significando que, se aquando da
reivindicagao das indicagoes pediatricas houver sobreposicao da elegibilidade para extensao
da protecao de comercializagdo por um ano extra, o requente nao podera usufruir dos 6

meses adicionais de protec¢ao (ponto 5. do artigo 36° do RP).

No caso de o medicamento experimental nao ser detentor de AIM na UE, e lhe seja
concedida o estatuto de Nova Substancia Ativa (NAS), devera seguir o exposto no artigo 7°
do regulamento pediatrico [20], isto &, sera obrigatéria a implementagao de um PIP para a
todas as indicagoes, vias de administragao e FF que se pretendam desenvolver, salvo nas devi-
das excegoes de isengao [30]. A recompensa, por cumprimento do conteudo do plano apro-
vado, sera também a prorrogacao de 6 meses do tempo de patente ou SPC. Nao obstante,

somente ficam elegiveis para recompensa os procedimentos submetidos a registo centralizado

[26].

3.2.1.2.1.2. Medicamentos 6rfdos

Em casos mais particulares, como os medicamentos orfaos, a recompensa da realizagao
do acordado nos PIPs é feita pela extensao de 2 anos da exclusividade de mercado, cumulavel
com os 10 anos previstos de exclusividade destes medicamentos, em todos os Estados-Mem-

bros (EM), segundo a legislagao em vigor [28, 29, 31, 32].

3.2.1.2.1.3. Um novo tibo de AIM

Ficam elegiveis para esta categoria os medicamentos que, cumulativamente, tenham
AIM em vigor, caducidade do tempo de patente, do SPC, e que pretendam enveredar por 1&D

que conduza a obtengao de indicagoes pediatricas. Se os PIPs forem devidamente cumpridos
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e os ensaios clinicos satisfatorios, € concedida Autorizagao de Introdugao de Mercado para
Uso Pediatrico (PUMA). Esta nova categoria permite a exclusividade de mercado por 10 anos
(8 anos de protecao de dados + 2 anos de protegao de mercado), outorgada pelo contributo
para a inovagao em produtos de patente caducada. Posto isto, estes estudos permitem corro-
borar a adequabilidade de tais medicamentos para uso pediatrico, por serem efetivamente
estudados e, consequentemente adaptados, para uma nova populagao-alvo [10, 28, 29]. Como

efeito, esta nova categoria permitira diminuir a prescri¢ao e o uso off-label dos medicamentos.

Dada a falta de interesse da industria em desenvolver novos estudos para medicamentos
com elevada taxa de mercado, cujo uso pediatrico € muitas vezes feito off-label, foi necessaria

a criagao de outros incentivos para a obtengao do estatuto PUMA [31], nomeadamente:

e Cedéncia de fundos financeiros da UE, para investigagao conducente a PUMA;

o Tais fundos deverao ser geridos racionalmente, devendo ser utilizados conso-
ante a lista de prioridades estabelecida pelo PDCO [23] — que visa incentivar o
estudo dos medicamentos considerados como mais fundamentais para utiliza-
¢ao pediatrica [31, 33].

e Acesso automatico a procedimento centralizado, na eventualidade de ser concedida
AIM para uso pediatrico, por meio de estudos acordados e realizados segundo um
PIP;

e Possibilidade da utilizagao dos mesmos nome comercial e branding do medicamento
original (contendo igual API), se se tratar de um mesmo titular de AlM;

e Isencgao parcial do pagamento de taxas a EMA.

3.2.1.2.1.4.  OQutros
Outra forma de incentivo assenta na natureza gratuita de todos os conselhos cientificos
e assisténcias protocolares, concedidas pela EMA, e que pretendem auxiliar em assuntos rela-

cionados com o desenvolvimento de medicamentos para uso pediatrico [28, 29].

3.2.1.2.2. Deferrals
O Sistema de diferimentos (do inglés, deferrals) pretende garantir que os ensaios clini-
cos necessarios para aprovagao pediatrica sejam feitos em calendario apropriado, isto €, que
somente sejam conduzidos quando se considere qua a condugao dos mesmos seja feita de
forma ética e segura [20]. Este Sistema permite, por outro lado, prevenir atrasos na obtengao

da AIM do respetivo medicamento para a populagao adulta. Os diferimentos poderao ser
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relativos ao inicio e/ ou a conclusao de alguns critérios constantes no PIP, e deverao assentar
em justificagoes técnicas — quando se considerar que os meios necessarios a elaboragao dos
estudos nao estejam reunidos ou quando se entenda que os estudos pediatricos possam ser
mais demorados do que os ensaios em adultos — e justificagoes cientificas ou de saude publica
— quando seja do entendimento do requerente que existam dados em falta para submeter
algumas ou todas as subpopulagoes pediatricas aos demais estudos e que, portanto, seja ade-

quada a recolha de mais informagao [20].

O pedido de diferimento podera ser submetido em fase inicial ou ao longo das subse-
quentes fases de avaliagao-alteragao do PIP, necessitando sempre de analise, por parte do

PDCO, que emitira um parecer acerca da sua adequabilidade.

3.2.1.3.  Waivers

O Sistema de isengoes (do inglés, waivers) podera ser aplicavel se, individual ou cumu-
lativamente, for provavel que o medicamento em causa seja ineficiente ou inseguro para uso
pediatrico, se a doenga ou a condicao a tratar somente ocorra em adultos ou se o beneficio
terapéutico, do medicamento em questao, nao seja significativo quando comparado a outras

alternativas terapéuticas (artigo | 1° do RP, [20]).

Como tal, existem 3 tipos de isengoes, das quais cessa a obrigatoriedade (parcial ou

total) de apresentagao dos PIPs:

e Isengao por classe, quando se considera que a classe de medicamentos, na qual o
medicamento experimental se inclui, somente pretendem o tratamento de condi-
¢oes decorrentes na populagao adulta. Estas condigoes, assim como os medicamen-
tos a elas referentes, devem ser devidamente listados pelo PDCO, e publicados nos
demais meios de informacao da EMA;

e Isencgao total, quando todas as subpopulagoes pediatricas nao sejam afetadas pela
patologia a qual o medicamento em estudo se destina;

e Isencgao parcial, quando se considera que o medicamento nao trara vantagens tera-
péuticas em alguma(s) subpopulagao(ces) pediatrica(s), e/ou alguma(s) indica-
¢ao(oes) farmacolodgica(s) nao sera(ao) aplicavel(eis) ao uso em pediatria. Neste
caso, nao cessa a obrigatoriedade da submissao do PIP, mas desta isencao resulta a
exclusao da(s) situagao(oes) que enquadre(m) nos termos desta alinea. Somente
neste caso poderao ser concedidas recompensas (na eventualidade de o PIP ser

aprovado e cumprido).
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As isengoes nao tém natureza definitiva e, como tal, estao sujeitas a revisoes e altera-
¢oes periddicas. Assim, poderao ser revogadas em fases posteriores. Caso isso acontega, o
requerente tera de acordar um PIP com o Comité e, no intervalo de 36 meses, desenvolvera

os estudos, de acordo com o definido, para submissao dos dados necessarios [20].

3.3. Estrutura dos PIPs
Os Planos de Investigacao Pediatrica a aprovar ou alterar, bem como os pedidos de
isencao, diferimento ou a combinagao destes anteriores consolidam, num sé documento, 6
modulos de informagoes essenciais a sua compreensao e execugao [34]. Na eventualidade de
uma das secgOes ser irrelevante, podera ficar por preencher. A sua submissao é feita em linha,

em local apropriado do sitio eletrénico da EMA.

Entre todas as informagoes necessarias a integridade deste documento, destacam-se
alguns topicos, como sejam as necessidades terapéuticas de cada subgrupo pediatrico, e a
calendarizagao dos estudos nessas mesmas populagoes, relativamente aos estudos em adultos.
Devem também constar sumarios acerca da patologia, os meios de diagndstico e tratamento
disponiveis, e de que forma o medicamento em causa podera satisfazer as atuais necessidades
pediatricas. Quando aplicavel, o requerente devera referir e elucidar as diferengas patologicas
e fisiologicas decorrentes entre criangas e adultos. Outros dados, como o modo de agao do
medicamento, as caracteristicas fisico-quimicas da formulagao atual e todos os dados pré-
clinicos e clinicos, deverao ser devidamente mencionados, bem como os estudos adicionais a
desenvolver. Caso o requerente pretenda adaptar a formulagao, no sentido de garantir a sua
compliance pediatrica, devera também proceder a descrigao das alteragoes a registar. Outros
dados, como a descrigao ou planeamento dos ensaios a desenvolver, a utilizagio de modelos
computacionais preditivos ou de extrapolagao, e a previsao temporal dos mesmos, serao tam-
bém parte integrante deste documento. Por fim, os PIPs deverao também incluir informagoes
acerca das isengoes relativas a um medicamento em especifico, quando aplicaveis, bem como

aos pedidos de diferimento, mediante apresentagao de justificagoes plausiveis [22].

Estruturalmente, o documento é composto pela primeira parte (Parte A), que contém
informagoes administrativas e sobre o medicamento. A Parte B diz respeito ao Desenvolvi-
mento geral do medicamento. A sec¢ao C é dedicada a Pedidos de Isengao relativos a um
medicamento especifico. A parte D inclui as demais informagdoes necessarias ao plano pro-

posto. A secgao E é dedicada a conteldos relacionados com pedidos de diferimento do PIP
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acordado e, por ultimo, a Parte F consagra todos os anexos do documento. O seu contetdo

encontra-se resumido no esquema infra.

* Dados do requerente

+ Denominagao da substancia ativa

* Tipo de medicamento

* Informagdes sobre o medicamento

« Situagdo do medicamento relativamente a AIM

* Aconselhamento de AR pertinentes para o desenvolvimento para a populagio pediatrica

PARTE A - Informacdes + Estatuto de medicamento 6rfio na UE
administrativas e sobre o
medicamento * Pedido previsto de AIM ou de extensao/alteragao da AIM

* Resumo do pedido

Tradugoes da decisdao da EMA

Anilise das semelhangas e diferencas da patologia nas varias populagdes e
fundamentagio farmacolégica

Métodos atuais de diagnostico, prevengdo ou tratamento na populagio pediatrica

<

* Beneficios terapéuticos significativos e/ou satisfacio de necessidades terapéuticas

PARTE B - Desenvolvimento geral

do medicamento
« Observagoes gerais sobre os pedidos de isengao
« Justificagdo de uma isengdo relativa a um medicamento especifico

PARTE C - Pedido de isencao
elativa a um medicamento,
especifico

» Dados existentes e estratégia global proposta para o desenvolvimento pediatrico

* Desenvolvimento da formulagdo pediatrica
» Estudos nao clinicos

* Estudos clinicos pediatricos

PARTE D
lano de investigacdo pedidtric

* OQutros estudos

<

PARTEE - Pedido de

diferimento « Referéncias
* Brochura do investigador
* RCMs
. wee
PARTE F - Anexos

Figura 3 - Esquema-resumo das sec¢ées constantes num PIP completo. Esquema adaptado por meio das informagoes
disponiveis na Comunicagio da Comissio Europeia, publicada no Jornal Oficial da UE (Jornal Oficial da Unido Europeia,
C 338, de 27 de setembro).
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3.4. Calendarizacao dos PIPs e pedidos de isencao

Estes planos sao submetidos pelo requerente, e dirigidos ao PDCO. No geral, os cri-
térios aplicaveis aos dois pedidos estao fundamentados nos mesmos moldes. O artigo 16° do
RP define que a sua submissao devera ser feita até, mais tardar, conclusao dos estudos farma-
cocinéticos na populagao adulta (Fase | do processo de desenvolvimento) [20, 22]. O incum-
primento de submissao até ao prazo supramencionado devera ser devidamente justificado
[30]. Portanto, dependendo do tipo de medicamento (ao abrigo dos artigo 7°, 8° ou 30°), os
dados clinicos obtidos poderao ser muito variaveis e, como tal, irdo impactar nas decisoes

respeitantes aos sistemas de diferimento e isengao.
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Responsabilidades do requerente e/ ou AR(s)
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Figura 4 - Cronograma geral do decorrer de um PIP. Adaptado de [22].

O tempo decorrente, entre a submissao e o parecer final do PIP ou pedido de isencao,

fica compreendido entre 9 a 10 meses.

Quando se pretenda a submissao de um PIP, o primeiro passo assenta no envio de uma
carta de intengao, para o portal designado para o efeito, no sitio eletronico da EMA. A Agéncia
tera de nomear, apos recebimento do PIP preliminar, um agente cientifico como coordenador
de todo o procedimento, e que ficara responsavel pela articulagao entre a EMA e o requerente
[30]. Entre outras responsabilidades, tera também de validar o conteudo do PIP proposto,
elaborando, para tal, um relatorio sumario, em nome da EMA. Serao também designados um

perito relator e um perito co-relator, escolhidos entre o PDCO, que irao avaliar o relatério
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sumario, no prazo de 30 dias, a contar desde a submissao desse mesmo documento. A avalia-
¢ao devera incluir o parecer dos dois peritos, assim como as questoes que se considerem

pertinentes, para discussao com o restante PDCO [22, 35].

A submissao do relatério sumario inicia um processo de revisao com calendario defi-
nido para total 120 dias; contudo, existe paragem temporal — clock stop — definida ao dia 60, e
que podera ser acionada para colocagao de questoes ao requerente, e cujo intuito sera, mai-
oritariamente, a corregao, clarificagio ou adicao de informagao ao conteiudo constante no
plano. As questoes colocadas poderao variar em numero e grau de complexidade, sendo por-
tanto necessaria uma laténcia temporal, até um maximo desejavel de 90 dias, para enderegar

as respostas ao Comité [22].

Uma vez submetidas as respostas, o reldgio reinicia com o dia 61, e o procedimento
decorre, sem interrupgoes, até a sua finalizagao, ao dia 120, o que significa que todas as ques-
toes posteriores, que possam surgir, terao de ser elucidadas sem serem concedidas paragens.
Se, ao dia da terceira discussao do PCDO existirem questoes por responder (dia 90 da avali-
acao do PIP), poderao ser pedidas, por ambas as partes — Comité e/ ou requerente — explica-
¢oes orais [22]. Ao dia 120 é emitido o parecer final do Comité. No entanto, sucede nova-
mente uma paragem temporal entre o dia 120 (dia da opiniao final do PDCO) e a publicagao
do veredito no sitio eletronico da EMA. Neste intervalo, a agéncia tem até |0 dias para co-
municar a opiniao final ao requerente. Apos consulta do parecer e demais documentagao, o
requerente tera hipotese de pedir revisao, no prazo de 30 dias, se assim for do seu entendi-
mento. Caso tal se verifique, irao ser nomeados novos relator e co-relator, iniciando nova-

mente o processo [30].

Na eventualidade de nao haver pedido de revisao (isto é, se o mesmo nao for endere-
¢ado, pelo requerente, no prazo estipulado de 30 dias), o parecer emitido pelo PDCO tornar-

se-a definitivo e, como tal, a decisao sera divulgada publicamente, no prazo de 10 dias [30].

Note-se que, entre os dias 30 e 60 do calendario, poderao ocorrer propostas de alte-
ragoes major ao PIP, como sejam a necessidade de inclusao de subgrupos pediatricos ou indi-
cagcoes previamente excluidas pelo requente, por se considerar injustificado um ou varios pe-
didos de isengao propostos. Em casos mais extremos, podera até ser necessaria a reclassifica-
¢ao de uma isengao total, o que obriga ao desenvolvimento de um PIP desde fases iniciais.
Como tal, é importante salvaguardar que questoes importantes sejam clarificadas até ao dia
61, caso contrario a probabilidade de um parecer negativo (quer para os PIPs quer para os

Waivers) aumenta consideravelmente [35].
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3.4.1. Verificagao de cumprimento

Os requerentes devem cumprir, de forma exata, os termos constantes nos PIPs apro-
vados. Uma vez finalizados, a EMA, ou as AR dos EM interessados, verificam o cumprimento
das medidas listadas no plano.

Este procedimento tem calendario definido para 60 dias, sem necessidade de clock stop
[27]. Com tal, a verificagao de cumprimento é obrigatoria para que o requerente possa usu-
fruir das recompensas estabelecidas pelo RP quando solicitar uma nova AIM ou alterar os
termos constantes de uma autorizagao ja concedida [36].

No entanto, estes planos poderao ser submetidos a alteragoes prévias, desde que de-
vidamente justificadas pela empresa e aprovadas pelas autoridades competentes [27]. O pe-
dido de modificagao tem calendario definido para 60 dias, sem paragem temporal.

Ambos procedimentos referidos acima serao avaliados e opinados pelo PDCO, e as

decisoes adotadas pela EMA serao parcialmente publicadas no sitio eletrénico da mesma [27].

3.5. Relatério dos 10 anos da implementacao do RP

Estes relatérios, publicados em agosto e outubro de 2017 pela EMA e Comissao
Europeia (CE), respetivamente, permitiram, em primeira instancia, averiguar o impacto do RP,
em termos de desenvolvimento de medicamentos ou indicagoes destinadas ao uso pediatrico
[19, 37]. Em suma, os relatérios referem o aumento dos medicamentos autorizados para parte
ou totalidade da populagao pediatrica e, com efeito, se a implementagao do sistema de
obrigages, incentivos e recompensas teve repercussoes positivas. As empresas farmacéuticas
consideram agora o desenvolvimento pediatrico como parte integrante do desenvolvimento
geral dos medicamentos, mesmo que tal seja reflexo da imposi¢ao da regulamentagao, ao invés

da investigagao voluntaria da industria [16].

Contudo, alguns aspetos menos positivos também sao mencionados, nomeadamente o
frequente atraso da conclusio dos ensaios clinicos pediatricos, quando comparados aos
correspondentes ensaios na populagao adulta. Apesar de esta situagao estar prevista no RP
com a implemetagao dos sistemas de diferimento, no geral, os ensaios cujo plano de conclusao
seja posterior a concessao de AIM foram associados a uma probabilidade de conclusao menor,
quando comparados com os ensaios concluidos previamente a obtengao da autorizagao de

comercializagao [38].
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Rejeicao/ problemas com as
Autoriades Nacionais
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= Problemas de
recrutamento
(36%)
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Comissées de Etica (7%)

» Problemas de seguranca (6%)
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formulages adaptadas a idade (4%)
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fusGes, reestruturagao, etc) (3%)

= Outros problemas de qualidade (1%)

Problemas financeiros (1%)

Qutro(s) (30%)

Figura 5 - Dificuldades reportadas na conducdo de PIPs (2007 — 2015). Justificagdes incluidas nos relatérios anuais, para
medicamentos com AIM vilida para a populagao adulta e com conclusio dos estudos pediatricos diferidos. Fonte: Base de
dados da EMA (Paediatric Record Application Database, PedRA). Adaptado de [37].

Para além disso, muitos estudos sofreram modificagoes quanto as datas de conclusao,
tendo estas sido adiadas [38]. Além disso, o recrutamento das popul¢oes pediatricas para
ensaios clinicos torna-se mais dificil apds a obtengao da AIM para a populagao adulta, uma vez
que os responsaveis legais das criangas nao véem valor acrescido neste método, quando

comparado ao uso off-label [16].

Entre outros problemas, os relatorios mostram também que as doencas onde se
verificaram mais progressos nos termos de inclusio de indicagbes em pediatria sao
sobreponiveis as lacunas terapéuticas da populagao adulta (Figura 6) [37, 39]. Evidencia-se, uma
vez mais, que tais indicagoes pedidtricas nio seguem um plano estratégico, tratando-se de
resultados colaterias da investigacao direcionada para o mercado adulto [16]. S6 quando as
necessidades dos adultos ou as expectativas de mercado se sobrepoem as necessidades
pediatricas, € que estas beneficiam diretamente [I16]. Com efeito, apos |0 anos da
implementacao do RP, pouco progresso foi feito em doengas que afetam apenas criangas ou
onde a doenga apresenta diferengas biologicas entre adultos e criangas, particularmente

doengas raras [19].
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Figura 6 - Areas terapéuticas dos medicamentos sujeitos a PIPs (2007 - 2015). Fonte: Base de dados da EMA
(PedRA). Adaptado de [16].

Outro dos problemas decorrentes do RP é respeitante ao sistema de isengoes. Muito
embora este sistema pretenda evitar a sujeicao das criangas a estudos desnecessarios ou
pouco éticos, esta metodologia podera estar a privar as criangas de algumas ofertas
terapéuticas, nomeadamente ao nivel oncolégico, onde foram concedidos muitos class waivers
com o racional de que estes cancros ocorrem em tecidos distintos das neoplasias existentes
em adultos [39]. Nao obstante, estas doengas malignas acabam por partilhar semelhancgas
biolégicas e, como tal, os medicamentos desenvolvidos para adultos poderao também ser
proveitosos para a populagao pediatrica [16, 39]. Estas ilagoes levaram a que, em 2015, a EMA

tivesse de redefinir a isengao de classe, bem como os medicamentos constantes na respetiva

listagem, elaborada pelo PDCO [16].

Numa outra perspetiva, considera-se que a obrigatoriedade de desenvolvimento de
PIPs acrescenta uma camada adicional de complexidade aos produtos que per se, sejam

desenvolvidos unicamente para fins pediatricos [16].

O relatorio da CE reporta ainda que a introdugao do conceito PUMA falhou o seu

objetivo de despoletar interesse ao nivel da industria farmacéutica uma vez que, até a data de
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publicagao do relatério, somente a trés medicamentos foi concedida esta autorizagao [16]. A
provavel razao subjacente a falta de investigagao para adaptagao dos produtos a esta categoria,
assenta na sua incerteza — por se tratar de uma variagao de um produto ja conhecido do
mercado, a designagao de PUMA nao impede, necessariamente, que os prescritores deixem
de utilizar os medicamentos concorrentes para tratamentos off-label. Por outro lado, existem
fatores externos, como os sistemas de comparticipagao, definidos ao nivel governamental, e
que sao avaliados consoante a percecao de valor terapéutico do medicamento face as
alternativas existentes no mercado. Neste caso, o valor percebido como elevado podera estar
limitado, por nao se tratar de um medicamento considerado inovador [16]. Em suma, o
sucesso e retorno econémico implicitos a este método poderao nao estar salvaguardados por

meio dos incentivos constantes no RP.

4. EXEMPLOS DE SUCESSO

Neste capitulo, serao exemplificados alguns dos medicamentos ou indicagoes terapéu-
ticas pediatricas concedidos pela EMA, recentemente. Estes, refletem o sucesso da implemen-
tagao das diretivas regulamentares que pretendem aproximar esta populagao especial da de-

mais populagao adulta, nos termos de oportunidades farmacologicas.

4.1. Medicamentos desenvolvidos exclusivamente para uso pediatrico

A 27 de julho de 2018, o CHMP recomendou a concessao de duas novas PUMA [40].
Kigabeq®, de DCI vigabatrina e Slenyto®, cujo APl é a melatonina, foram desenvolvidos espe-
cificamente para uso pediatrico, com base em moléculas ja existentes na UE e sem protecao
de patente valida [40]. Um so ano civil, quase equiparado aos resultados obtidos em 10 anos
do RP (2007 — 2017), em que somente 3 medicamentos obtiveram este estatuto, fruto da
investigacao voluntaria das industrias farmacéuticas [41]. Considerando a crescente exigéncia
das AR — e sabendo que sao varios os anos necessarios para conclusao de estudos toxicolo-
gicos em modelos in vitro, ex vivo, modelos animais juvenis adaptados as caracteristicas patofi-
siologicas da populagao pediatrica, bem como os subsequentes ensaios clinicos, com as parti-
cularidades intrinsecas inerentes a investigagao nestas faixas etdrias e que, inevitavelmente,
conduzem a maiores atrasos na conclusao de tais estudos — é de prever que, nos proximos
anos, haja um crescimento abrupto de medicamentos aprovados com estatuto PUMA, apesar

de todas as incertezas associadas a esta categoria.
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O Slenyto®, com PUMA validada pela CE desde 20 de setembro de 2018, destina-se a
ser utilizado no tratamento da insonia, em crian¢as desde os 2 anos de idade, que sofram
Perturbagoes no Espetro do Autismo (PEA) e/ ou Sindrome de Smith-Magenis (SSM) [42, 43].
Os distirbios do sono sao comuns em criangas portadoras das patologias mencionadas e,
previamente ao Slenyto®, nio existiam medicamentos aprovados para tratar a insénia do foro
pediatrico. Na pratica, os médicos prescrevem medicamentos off-label, incluindo a melatonina,
que é uma hormona natural, produzida pela glandula pineal, presente no cérebro, e que atua
no ritmo circadiano, mais concretamente na regulagao da fase do sono [44]. Como tal, pensa-

se que a sua correta produgao possa estar diminuida nas patologias pediatricas referidas.

Os ensaios clinicos foram delineados e realizados de acordo com um PIP robusto, que
incluiu o desenvolvimento dos minicomprimidos pediatricos, estudos nao clinicos e varios es-
tudos clinicos, incluindo um ensaio clinico de Fase 3, que demonstrou a eficacia e seguranga,
a curto e longo prazo, da utilizagio do Slenyto® [43, 45]. Foi também solicitada pelo reque-
rente, e concedida pelo PDCO, isengao para a investigagao clinica nos grupos pediatricos
compreendidos entre os 0 e 2 anos de idade, com base na falta de beneficio terapéutico signi-
ficativo [44]. Tais estudos utilizaram o Circadin® [46] e, em fases posteriores, avaliaram a

formulagio desenvolvida para uso exclusivamente pediatrico, o Slenyto® [44].

Como dito anteriormente, este API foi desenvolvido numa nova FF, os minicomprimi-
dos de libertagao prolongada e toma Unica diaria, adaptados ao uso pediatrico, e apropriados
as diversas idades para as quais se destinam. Entre as inUmeras vantagens que constituem estes
sistemas [47], de destacar a facilidade de degluticao, dado o seu reduzido tamanho, 3 milime-
tros [42, 44], a flexibilidade no ajuste da dose pretendida — existem duas apresentagoes, con-
tendo | ou 5mg de melatonina, sendo as doses diarias recomendadas 2, 5 ou 10mg (inicial, de
manutengao e maxima, respetivamente) [43] — e a compatibilidade para misturar os minicom-
primidos em iogurte, sumo de laranja ou gelado, de modo a melhorar a adesao a terapéutica
[42, 43]. A sua libertagao prolongada no tempo, mimetiza a secre¢ao de melatonina enddgena,
mantendo niveis elevados de melatonina durante a noite [43]. O estudo de Fase 3, aleatorizado
e controlado por placebo, contou com a participagao de 125 criangas, diagnosticadas com PEA
(96,8%) e SSM (3,2%) [42]. Os dados do ensaio clinico e da literatura cientifica sugerem que o
Slenyto® esta associado a um aumento significativo no tempo total de sono, ao encurtamento

da laténcia de sono (o tempo necessario para adormecer, depois de apagar as luzes) e uma

* Circadin® é o medicamento de referéncia para o desenvolvimento de Slenyto®, ambos pertencentes & indistria
farmacéutica Neurim Pharmaceuticals Ltd. Ambas as apresentagées contém melatonina de libertagao prolongada,
como API.
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maior duragao do sono ininterrupto [40, 42, 44]. Entre outros parametros avaliados, houve
também melhoria da qualidade de vida dos cuidadores [41] e dos comportamentos exteriori-
zados pelas criangas — este Ultimo marcador secundario, avaliado por meio de questionarios,
evidenciou que a melhoria do sono contribui de forma positiva para a hiperatividade e falta de

atengao, caracteristicos destes transtornos psiquiatricos [42].

De momento, este medicamento encontra-se disponivel na Alemanha, Finlandia, Reino

Unido e Itdlia [45].

4.2. Inclus3ao de indicacdes terapéuticas pediatricas — alteracdo pés-AIM do tipo
II: Victoza®
O medicamento, como nome de fantasia Victoza® e DCI liraglutido, possui AIM valida
em toda a UE desde 30 de junho de 2009 [48]. Apesar da sua utilizagao, na populagao adulta,
ja ter sido aprovada ha cerca de uma década, s6 recentemente |he foi concedida autorizagao
para indicagao pediatrica [49]. Esta indicagao resultou da condugao de um PIP, cujo conselho
cientifico inicial reporta a novembro de 2007 [50]. No entanto, a dificuldade de recrutamento
para os ensaios incluidos no plano foi evidente e, como tal, foram inevitaveis modificagdes ao
mesmo, resultando num periodo de 12 anos para a sua conclusao.
O PIP desenvolvido pretendeu investigar a possibilidade da utilizagio de Victoza® para
o controlo da glicémia em consequéncia do diagndstico da diabetes mellitus do tipo 2 (DM2),
na populagao pediatrica. Apesar de esta variante da doenga metabdlica ser, até recentemente,
invulgar em criangas, de acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a DM2 tem sido
incrementalmente reportada em criangas e adolescentes. De facto, em algumas partes do
mundo, a DM2 ja se tornou o principal tipo de diabetes em pediatria, sendo a obesidade e
sedentarismo os motivos subjacentes [49, 51]. Tendo em conta a informagao acima referida,
o PDCO concedeu isengao para o estudo em idades inferiores a 10 anos, por se considerar

que a doenga para a qual se destina o liraglutido nao ocorre em tais subgrupos pediatricos.

Foi entao que, a 27 de junho de 2019, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano
(CHMP) adotou uma opiniao positiva que visou a alteragao dos termos de AIM para este
medicamento, apos finalizagao e verificagdo do cumprimentos dos estudos pediatricos pro-
postos [52]. O titular de AIM deste produto medicinal é a industria farmacéutica dinamarquesa
Novo Nordisk A/S, lider em I&D na area de endocrinologia, mais concretamente em produtos
para o tratamento da diabetes [53]. Recomendagdes detalhadas para o uso deste produto
foram incluidas no RCM, revisto pela tltima vez a 8 de agosto de 2019, apds autorizagao da

CE para atualizagao dos termos de AIM em conformidade com o parecer da EMA [52, 54].
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Com efeito, o CHMP sugeriu a atual redagio para as indicagdes terapéuticas do Victoza®,
alargando o ambito da sua utilizagao a “adultos, adolescentes e criancas com idade igual
ou superior a 10 anos® como adjuvante no controlo da diabetes mellitus tipo 2, insuficien-

temente controlada com dieta e exercicio fisico” [52].

O liraglutido atua por mimetizagao da fungao das incretinas intestinais tratando-se,
mais concretamente, de um analogo do peptideo | semelhante ao glucagom (GLP-1). Como
tal, em resposta a glicose proveniente da alimentagao, permite a diminuigao dos niveis glicé-
micos, por aumento da secregao de insulina e inibicao da secregao de glucagom, melhorando
a resposta das células B-pancreaticas ao aumento dos niveis de glicose no sangue. Em estadios
de hipoglicémia, o liraglutido é capaz de atuar de forma inversa. Entre outras fungoes, este
farmaco permite atrasar o esvaziamento gastrico, o que resulta na diminuicao da sensagao de

fome e, consequentemente, perda de massa corporal na forma de gordura, maioritariamente

[54].

Apos garantia da equivaléncia farmacocinética, farmacodinamica, da tolerabilidade e se-
guranca em criangas diagnosticadas com DM2° [55, 56], foram conduzidos ensaios clinicos de
fase 2, onde foi possivel concluir que a dose diaria, de toma Unica por via subcutanea, seria

equiparavel a utilizada em adultos [57].

O ensaio clinico ELLIPSE’ [58] pds termo ao PIP acordado, e tratou-se do primeiro
ensaio clinico de fase 3 completo, em mais de uma década, contendo |34 criangas e adoles-
centes, com idades compreendidas entre os 10 e os |7 anos, e diagnosticados com DM2 [57].
Este ensaio clinico, controlado por placebo, permitiu confirmar que a eficacia e seguranga do
Victoza® sio comparaveis aos resultados clinicos obtidos em adultos [49]. O grupo experi-
mental, que recebeu até |,8mg de liraglutido por dia, sofreu uma redugao clinicamente signifi-
cativa nos niveis de Hemoglobina Glicada (HbAlc) enquanto que, no grupo controlo, o valor
percentual médio da HbAIc aumentou ao longo do ensaio [49, 57-60]. Uma vez que a variagao
do valor da HbAIc foi estabelecido como o marcador primario do estudo [58], é possivel
concluir como benéfica a utilizagio do Victoza® no tratamento da DM2 nos subgrupos pedia-
tricos envolvidos. Diversos marcadores secundarios para o tratamento e controlo desta do-

enga mostraram os beneficios do Victoza® mas, paradoxalmente ao verificado na populagio

> A informagio a acrescentar as indicagdes terapéuticas presentes no RCM, apresenta-se a negrito. A 8 de agosto
de 2019, a CE emitiu autorizagao para a sua atualizagao em conformidade com a nova redagao sugerida pelo
CHMP.

¢ Grupo de estudo NN221 1-1800; cédigo identificativo NCT00943501 em ClinicalTrials.gov.

7 Cédigo identificativo em ClinicalTrials.gov: NCT01541215.
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adulta, o liraglutido nao mostrou superioridade, relativamente ao placebo, na reducao do in-
dice de massa corporal (IMC) e peso [57, 58]. As possiveis razoes apontadas, para a falha deste
marcador secundario, poderao assentar no facto de apenas cerca de metade do grupo expe-
rimental ter recebido a dose maxima de |,8mg de liraglutido, o tamanho da amostragem ser

relativamente pequeno, assim como o facto de esta populagao estar em fase de crescimento

[57].

E esperado que o liraglutido preencha uma lacuna terapéutica visto que, em contraste
com as multiplas alternativas farmacoldgicas para o controlo desta doenga na populagao adulta,
somente a metformina e a insulina tém aprovagao, até a data, para tratamento ao nivel pedia-
trico. Contudo, a perda de resposta farmacoldgica ao tratamento com metformina, em mo-
noterapia, € muito precoce na populagao pediatrica [60], mesmo que associada a intervengoes
nao farmacologicas [49]. Ja a utilizagao de insulina, para controlo da glicémia basal, produz
efeitos secundarios indesejaveis, como o aumento de peso, ou elevado risco de hipoglicémia

[49].
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5. CONCLUSAO

Apesar de a regulamentagao europeia em vigor ter resultado em mais e melhores al-
ternativas terapéuticas para pediatria, esta parece ser fruto da imposi¢ao regulamentar e nao
do reconhecimento generalizado de que as criangas merecem as melhores oportunidades far-
macoldgicas existentes no mercado. Os estudos nesta populagao acarretam o acréscimo de
custos significativos para a industria farmacéutica e, conforme as exigéncias regulamentares,
cientificas e tecnoldgicas aumentam, a descoberta de novos produtos promissores, com valor

acrescido para todos os stakeholders, é cada vez mais demorada.

Por um lado, o RP pretende incentivar a investigacao pediatrica voluntaria, por forma
a padronizar e efetivamente clarificar o uso dos medicamentos que se considerem necessarios
ao tratamento, diagnostico ou prevencao de afegcoes em menores de idade. Desta forma, o
seu objetivo final sera estabelecer a seguranca e eficacia de todos os medicamentos cujo uso
se considere pertinente para esta populagao. Assim, mais e melhores decisoes farmacologicas
poderao ser tomadas, de acordo com as informagoes obtidas por meio destes estudos, que
deverao ser incluidas no RCM e Fl da forma mais transparente possivel. Por outro lado, as
diretivas que vigoram pretendem a inclusao da populagao pediatrica desde fases inicias de

estudo de NAS, evitando assim o uso off-label.

Contudo, existem problemas evidentes na regulamentagao, em particular na gestao
temporal da finalizagao PIP’s, que parecem ser constantemente adiados pelos promotores dos
ensaios clinicos, na maioria das vezes por atrasos no recrutamento. As constantes modifica-
¢oes destes planos para diferimento da data de conclusao dos estudos, e a possibilidade que
os mesmos sejam somente concluidos na fase de farmacovigilancia do respetivo produto para
a populagao adulta, parecem resultar em taxas de menor sucesso de cumprimento. Um estudo
[38] evidenciou que, numa amostra de 122 novos medicamentos sujeitos a elaboragao de PIP’s,
associados a um total de 326 ensaios clinicos pediatricos, na maioria dos ensaios (247, 76%) o
plano da sua conclusdo foi posterior a data prevista de cedéncia de AIM para a populagao
adulta. Adicionalmente, os estudos pediatricos cuja previsao de conclusao tenha sido posterior
ao inicio da autorizagao de comercializagao para a populagao adulta, tiveram 89% menos pro-
babilidade de serem concluidos relativamente aos estudos cujo plano de conclusao tenha sido

delineado a priori da cedéncia de AIM.

Volvida mais de uma década desde a sua implementagao, o RP contribuiu para aumentar
o numero de ensaios pediatricos e medicamentos disponiveis para criangas [16]. No entanto,

o pleno potencial deste regulamento pode nao ser avaliado se os estudos pediatricos exigidos
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nao forem concluidos e reportados de forma rapida e adequada. Apesar de, em alguns casos,
o atraso de estudos pediatricos possa parecer justificavel, especialmente se houverem sinais
de falta de seguranga na populagao adulta, atrasos consideraveis na conclusao dos estudos
dificultam a capacidade dos reguladores e das partes interessadas atingirem um dos principais

objetivos do Regulamento Pediatrico: a redugao do uso off-label de medicamentos [38].

E de prever que no futuro, as AR se tornem mais exigentes e menos flexiveis com
diferimentos; mas, para tal, serao necessarias ferramentas eficazes para garantir a conclusao
dos estudos da forma mais segura e breve possivel. Algumas abordagens a considerar poderao
ser a aplicagao de coimas por atrasos que se possam considerar injustificaveis e contrarios aos
objetivos do regulamento. Apesar da aplicagao de sangoes pela CE estar contemplada nos
termos do RP, tal nao se tem verificado [38]. Outra solugao seria a exigéncia de maior niumero
de estudos pediatricos concluidos antes do pedido inicial AIM, nao obstante tal exigéncia po-
dera gerar controvérsia, se significar uma barreira de acesso ao mercado para a populagao
adulta. Por fim, sera de considerar alterar a recompensa de exclusividade de mercado — a
utilizagao de um periodo flexivel, que recompense as entidades que concluam os estudos da
forma mais célere possivel, e que va decrescendo conforme os estudos se prolonguem no

tempo.
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I. INTRODUCAO

No relatério que se segue consta a minha introspecao no que diz respeito ao meu
estagio curricular em Farmacia de Oficina. Esta parte basilar da minha aprendizagem enquanto
aluna integrante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) requereu um total
de 648 horas de servi¢o, na Farmacia Avenida, em Barcelos, que gentilmente me recebeu
enquanto estagiaria.

Como tal, sabendo que o MICF, um curso multidisciplinar centrado em todos os aspe-
tos que envolvam o uso racional do medicamento [1], tive oportunidade de enriquecer e
consolidar conhecimentos no que diz respeito, maioritariamente, a sua correta dispensa, toma,
acondicionamento, posologia, a evicgao e minimizagao de riscos associados ao uso inadequado
de farmacos, e pude intervir junto da populagao, promovendo a saiude dos utentes que esco-
lhem a farmacia e o farmacéutico como primeiros intervenientes e conselheiros no seu bem-
estar.

Tal consolidagao pratica de conhecimentos seria inadequada e incompleta se nao in-
cluisse a Farmacia de Oficina como uma das areas obrigatdrias de estagio, dada a sua comple-
xidade e importancia social na reducao da morbilidade associada a toma de medicamentos [2].
Esta area requer competéncias técnicas, cientificas e deontoldgicas cada vez mais exigentes,
pela abrangéncia de inUmeros servigos de salde prestados a populagao, constantes no Ato
Farmacéutico, tal como descrito na Lei n.° 131/2015 [3].

Atualmente, perspetiva-se uma mudanga no paradigma do ambito da Farmacia de Ofi-
cina que, outrora mais focado no medicamento, hoje em dia centra-se nas necessidades do
cidadao — surge entao o conceito de Farmacia Comunitaria, que pretende estabelecer uma
ligacao de proximidade com o utente, tendo ao seu dispor quer Medicamentos Nao Sujeitos
a Receita Médica (MNSRM), quer Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de dispensa
Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF), capazes de tratarem afe¢oes de menor gravidade e, assim,
dispensando a opiniao médica ou a deslocagao a Centros de Salide. Deste modo, é possivel
inferir a importancia desta estrutura ao nivel da rede de cuidados de salde primarios, atuando
como postos avangados de salde [2, 4, 5].

Este relatério seguird um modelo de analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportuni-
ties, Threats) sob a perspetiva do desenvolver do meu estagio, isto é: focar-se-a nos Pontos
Fortes (Strengths) que julgo ter adquirido durante a duragao do mesmo, assim como aquilo
que considero terem sido os meus Pontos Fracos (Weaknesses) enquanto estagiaria. Também
fara referéncia as Oportunidades (Opportunities) que me foram concedidas, bem como as Ame-

acas (Threats) que desafiaram o normal decorrer da minha formagao.
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2. A FARMACIA AVENIDA

A Farmacia Avenida, de nome legal Farmacia Paula Lamela Unipessoal Lda., € uma far-
macia localizada, desde 1999, na freguesia de Arcozelo, Barcelos, sendo esta freguesia limitrofe
com o centro da cidade e, como tal, ja englobada no coragao da mesma, pela sua importancia
em termos de movimento e negocio. A localizagao estratégica deve-se, em parte, por estar
situada numa das principais artérias de ligagao a cidade, com proximidade ao Hospital Santa
Maria Maior, assim como a Unidade de Saide Familiar de Santo Antonio, Centros Médicos e
de Enfermagem, a gabinetes de especialidades médicas variadas e a clinicas dentarias, o que
implica uma afluéncia de doentes que procuram suprir as suas necessidades no que diz respeito
a cedéncia de medicamentos, dispositivos médicos, entre outros. Para acrescer ao ponto an-
terior, o facto de se implementar num centro altamente urbanizado, com diversos edificios
familiares circundantes, permite satisfazer as necessidades da populagao no ambito de outras
areas — nomeadamente, no que diz respeito ao bem-estar, com aprovisionamento de quanti-
dades de produtos de venda livre e com a disponibilizagao de variados Servigos Farmacéuticos,
que garantem valor ao espago, proximidade com o utente e, por outro lado, salvaguardam a
fidelizagao de numerosos clientes das diferentes faixas etarias.

A equipa, sob Diregao Técnica da Dra. Maria Paula Lamela, também ela proprietaria, €
constituida por mais seis colaboradores, dos quais trés farmacéuticas e trés técnicos de far-
macia. A instrugao pratica que me foi concedida ao longo da minha permanéncia na farmacia
foi feita através do exemplo, onde me foi mostrada, pela equipa, a melhor forma de atuar nas
diversas situagoes que esta area exige, como agir em conformidade com a profissao, nao so6 a
nivel funcional, com explicacao das ferramentas e estratégias a utilizar, mas também a nivel
emocional, e sempre de acordo com a ética e deontologia que a profissao farmacéutica encerra
[6].

O espaco, de cerca de 300m?, encontra-se aberto ao publico, em dias (teis, das 9h as
20h e, aos sabados, das 9h as |3h, sendo que, a cada dez dias, a farmacia esta sujeita a prestar
servico permanente, ficando em funcionamento ininterrupto entre as 9h até a hora de encer-
ramento, 20h, do dia seguinte [7].

Esta farmacia tem um protocolo com o Grupo HealthPorto, capaz de proporcionar ao
estabelecimento um maior poder de compra, assim como uma reestruturagao de negocio mais
centrada no utente e, por conseguinte, permitindo acrescer maior valor, sustentabilidade, con-

corréncia e rentabilidade ao negocio [8].
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3. ANALISE SWOT
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Figura 7 - Esquema-resumo da andlise SWOT por mim proposta.

3.1. Pontos fortes
3.1.1. Capacidade e apeténcia para indicagao farmacéutica

Ao longo do decorrer do estagio e, apds ganhar apeténcia para o atendimento ao
publico auténomo e responsavel, fui capaz de pér em pratica os conhecimentos adquiridos
por meio de diversas unidades curriculares — nas quais o enfoque principal foi a automedicagao,
cujo objetivo € a segura cedéncia de medicamentos over the counter (OTC’S), MNSRM-EF e
produtos de saude, para o tratamento de afegoes menores e autolimitadas — tal tarefa requer
uma correta avaliagao dos sintomas, sinais e queixas do doente, assim como ¢é da responsabi-
lidade do farmacéutico a correta indicacao de medidas quer farmacolégicas quer nao farma-

coldgicas, que possam culminar no alivio e tratamento do problema de satde apresentado.
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Como tal, sinto que nao tive dificuldades na comunicagao com os utentes, na identifi-
cacao dos problemas de saude inerentes as queixas e nas medidas a implementar para que a
sua resolugao fosse mais rapida, indolor ou eficaz. Contudo, houve situagoes em que a decisao
mais sensata passou por direcionar o utente ao médico ou a outro profissional de saude mais

especializado para o correto diagndstico e eventual tratamento [2, 9].

3.1.2. Apeténcia para o atendimento ao publico

O atendimento ao publico é uma tarefa que, a meu ver, exige uma grande capacidade
de gestao de ferramentas — quer tecnoldgicas, cujo dominio informatico e conhecimento do
software sao fundamentais para tirar proveito do que o desenvolvimento técnico proporcio-
nou para a sustentabilidade e rastreabilidade do negdécio — mas também ao nivel intelectual e
emocional — onde é preciso nao sé saber manter uma postura de constante conhecimento
cientifico, mas também de estabilidade emocional perante as diversas situagoes com as quais
seja necessario lidar. Como tal, assertividade e respeito pelo proximo, assim como o direito
a objegao de consciéncia, sio medidas que devem ser aplicadas de modo a garantir a melhor
prestagao de servicos [6].

Apesar de considerar que minha formag¢ao em comunicagao e preparagao psicoldgica
para o atendimento ao publico foi pobre, por outro lado admito que o curso contribuiu para
a minha evolugao pessoal, devido as diversas apresentacoes orais as quais fui sujeita, e que

indiretamente me facilitaram esta tarefa.

3.1.3. A vontade na preparacio de medicamentos manipulados

Salvo raras excegoes, os medicamentos dispensados na farmacia tém origem industrial.
Os medicamentos manipulados vém colmatar lacunas terapéuticas, por permitirem a prepara-
¢do em pequena escala, de formas farmacéuticas adaptadas as necessidades individuais dos
doentes. Tal preparagao é feita em conformidade com as Boas Praticas de Preparagao de
Medicamentos Manipulados (BPPMM) [2].

Neste sentido, e sabendo que a farmacia Avenida estava munida de instalages, mate-
riais e matérias-primas adequados para a preparagao de tais medicamentos, fui capaz de por
em pratica os conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Farmacia Galénica e, como
tal, foi-me solicitada a preparagao de Férmulas Magistrais — medicamentos preparados segundo
receita médica, destinados a um doente em especifico [10, |1]. Assim sendo, foi-me dada
inteira autonomia para elaborar as fichas de preparacao, a preparagao, acondicionamento e
rotulagem dos medicamentos, com a supervisao de pelo menos um farmacéutico responsavel

e com o auxilio dos mais variados meios de informagao, como a Farmacopeia Portuguesa IX

49



e outras fichas de preparagao elaboradas previamente, e sempre em conformidade com as
BPPMM.

Durante a minha permanéncia na farmacia tive oportunidade de preparar:

e Solugdes alcodlicas de acido bérico a saturagao;

e Pomadas de vaselina enxofrada;

e Creme de Diprosone N.V. 0,5 mg/g creme e ATL® creme hidratante.

3.1.4. Conhecimento sobre parametros bioquimicos, outros testes e a sua aplica-
cao

E sabido que, hoje em dia, a populagio portuguesa esta cada vez mais preocupada com
a saude e bem-estar. Como tal, a procura de servigos de despiste precoce de doengas, assim
como o acompanhamento e manutenc¢iao dos parametros bioquimicos desejaveis apés diag-
nostico de doengas cardiovasculares, foi uma tarefa didria na Farmacia Avenida, na qual parti-
cipei ativamente.

De notar que grande parte da populagao interessada se apresentava em faixas etarias
mais avangadas e, por isso, tratavam-se maioritariamente de utentes com doencas cronicas,
como hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia e hipertrigliceridémia. Noutras situagoes, os
utentes procuravam um rapido check-up, por terem antecedentes familiares de tais comorbili-
dades. Portanto, foi importante educar a populagao para habitos alimentares mais saudaveis,
e salientar a importancia da pratica de exercicio fisico de forma regular, de modo a tentar a
melhoria dos parametros bioquimicos medidos.

Estas foram tarefas com as quais me senti bastante a vontade por ter conhecimento
prévio nas mesmas — obtive, no ano de 2016, certificado de formagao no ambito da “detecdo
e controle dos fatores de risco das doencas cardiovasculares”, conferido pela Delegagao Centro da
Fundagao Portuguesa de Cardiologia, em Coimbra.

Entre os varios Servigos Farmacéuticos disponibilizados na farmacia, pude intervir mais
de perto nos seguintes:

e Anadlise sumaria da urina;

e Testes de gravidez;

e Medicio da massa corporal, altura e indice de Massa Corporal (IMC);
e Medicao da glicémia, em jejum ou pés-prandial;

e Medicao do colesterol total, em jejum;

e Medicao de triglicerideos, em jejum;

e Medicao do perfil lipidico;
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e Medicao da pressao arterial.

Para além do teste de gravidez, por razoes dbvias, a andlise sumaria da urina foi o teste
que mais se desviou do padrao comum de faixas etarias. Este, era maioritariamente procurado
por mulheres em idade fértil e sexualmente ativas, com recidivas frequentes de infegoes uri-
narias. Considero que pude intervir proativamente na consciencializagao da importancia da
toma correta de antibidticos, assim como promover o uso de suplementos alimentares, pro-
dutos de higiene intima e dispositivos médicos capazes de reforgarem o sistema imunitario e
protegerem o trato urinario. Foi importante a comunicagao e articulagdo com outros profis-
sionais de saude e, sempre que possivel, os casos em que se suspeitou de infe¢ao bacteriana
foram devidamente encaminhados para o médico.

De salientar também o facto de a Farmacia Avenida ter a distingao de Unidade de Apoio
ao Hipertenso, por estar dotada de formac¢ao e munida do equipamento OMRON 907, um dis-
positivo médico de medicao da pressao arterial de forma automatica e precisa, capaz de incluir
compasso de espera e repouso na medigao, que é obtida por meio da média de trés leituras
sucessivas, o que reduz significativamente o efeito da bata-branca e, portanto, tratar-se-a de
uma alternativa fidvel a medigao no consultério médico, seguindo as recomendagoes da dire-

tiva ESH/ESC 2018 [12-14].

3.1.5. Conhecimento cientifico de farmacos e de fitoterapia

Durante o periodo da minha formagao pratica, considero que os meus conhecimentos
tedricos me surpreenderam — por um lado, porque sei que as bases de Farmacologia e Fito-
terapia que o Mestrado Integrado me proporcionou sao riquissimas — e, por outro, porque os
meios técnicos ao meu dispor complementaram de forma harmoniosa as areas nas quais me
senti menos preparada. Assim, sempre que os utentes procuraram esclarecer duvidas, nos
termos de Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM’S), efeitos secundarios, composigao qui-
mica, posologias, dentre outros, fui capaz de auxilia-los da forma mais célere possivel e, quando
senti que o meu conhecimento poderia ser limitado, procurei fontes fidedignas que me ajuda-
ram a evoluir em termos de conhecimento. Neste aspeto, a ajuda da equipa foi fundamental

para a partilha do saber.

3.1.6. Versatilidade na execugao de tarefas
Tendo sido o meu primeiro estagio em farmacia de oficina, todas as tarefas inerentes
a esta area me eram praticamente desconhecidas. Tive a felicidade se ser integrada numa

equipa altamente competente e capaz de realizar a mais variadas tarefas, pelo que posso inferir
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que todos os elementos dominavam os meios informaticos e de gestao, sabiam muito de mar-
keting e finangas, bem como eram dotados de muito conhecimento cientifico e de experiéncia
de atendimento ao publico. Apesar da polivaléncia, as tarefas estavam distribuidas pelos mem-
bros da equipa, de forma a que houvesse equidade na sua realizagao e, como tal, tive oportu-
nidade de cooperar com todos os colaboradores na execucao das mesmas.

A orientagao que me foi dada nas diferentes tarefas foi fundamental para o meu cres-
cimento pessoal e enquanto futura farmacéutica, pois este oficio exige conhecimentos multi-
facetados. Contudo, admito que o meu saber ainda estara limitado dentro daquilo que a far-
macia comunitaria tem para oferecer.

Para além do atendimento ao publico, aconselhamento farmacéutico e todas a tarefas
inerentes a dispensa de medicamentos ou produtos de saulde, realizei inUmeras atividades no
back-office, invisiveis aos olhos dos utentes mas essenciais para a sustentabilidade e rentabili-
dade do negocio. De destacar:

e A utilizagao das ferramentas de gestao disponiveis por meio do software, o Sifarma

2000°, nomeadamente:

o Recegao de encomendas e sua respetiva gestao pelos diferentes armazenistas
disponiveis;

o Devolugao de medicamentos e produtos de salde;

o Regularizagao de notas de crédito;

o Corregao de pregos, impressao de etiquetas;

o Contagens fisicas, verificagao e regularizacao dos stocks e respetivas datas de
validade;

o Regularizagao e atualizagao de fichas de clientes;

o Gestao de reservas;

o Obtengao e confirmagao das listagens de compra e venda de produtos.

e Organizacgao e arquivagao de faturas;

e Reposicao e reorganizagao de stocks na zona de atendimento ao publico;

e Preparagao de montras, lineares e campanhas promocionais na sala principal da far-

macia;

e Conferéncia de receituario;

e Reposicao de stock no robo;

e Reposicao e organizagao de medicamentos e produtos de saude, por ordem alfabé-

tica, no armazém;
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o Esta tarefa, apesar de feita de forma pouco regular, era necessaria, principal-
mente, ao inicio de cada més, porque encomendas de determinados laboraté-
rios eram feitas em maior volume. Como tal, a capacidade de armazenamento
do robd era, por vezes, ultrapassada para embalagens de maiores dimensoes,
ou que nao fossem adequadas, pela sua forma ou acondicionamento secundario,
a serem colocadas no mesmo. Neste espago também se encontravam produtos
de salde que nao coubessem na sala de atendimento ao publico, organizados a
parte dos medicamentos, normalmente segregados por marcas e publico-alvo.

e Medicao de parametros bioquimicos;

e Preparagao de medicamentos manipulados e documentagao a estes associada;

e Preparacgao individualizada da medicagao;

e Preparagao de medicagao para lares — uma parceria da Farmacia Avenida com a

Santa Casa da Misericordia em que, diariamente, eram entregues receitas médicas

provenientes dos mesmos, e cujo objetivo era proporcionar uma rapida cedéncia

dos medicamentos em falta.

3.1.7. Celeridade e assertividade com os colaboradores

No que concerne a minha postura durante o estagio, tentei a0 maximo pautar-me pelo
respeito pelo proximo. Fui capaz de ouvir proactivamente, aprendendo pelo exemplo dos
meus colegas, mas também retroativamente — relembrando aspetos menos positivos da minha
prestacao — que viriam a servir de licio para momentos futuros.

Varias foram as ordens que recebi durante o estagio, pelo que tentei executar as tarefas
com o maior profissionalismo, zelo e autonomia. Sinto também que a equipa recebeu as minhas
ideias e opinides de forma bastante construtiva, pelo que me senti integrada em todo o per-

curso.

3.2. Pontos fracos
3.2.1. Conhecimento limitado do Sifarma 2000®
A meu ver, este foi o motivo mais limitante com que me defrontei, pela exigéncia de
conhecimentos que o Sifarma 200°® requer. Como tal, penso que deveria existir um maior
investimento, por parte da faculdade, em formagao intensiva do mesmo, que teria conteudo
suficiente para até integrar uma unidade curricular do mestrado integrado.
Em suma, este foi o principal motivo que adiou o meu a vontade para lidar com o

atendimento ao publico sem depender de terceiros.
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3.2.2. Falta de contacto prévio com farmacia de oficina

Sendo este o meu primeiro estagio em farmacia comunitaria, senti que no primeiro
més fiquei assoberbada com informagao, porque todas as tarefas didrias exigiam memorizagao
e especial atengao da minha parte. Por vezes, os colegas de equipa tinham dificuldade em
abrandar na execugao das mesmas, pela forca do habito, e pela pressao que existe, em dados
momentos, na zona de atendimento ao publico. A assisténcia passiva ao atendimento foi o
método mais utilizado para a aprendizagem, que foi bem recebida pela maioria dos utentes;
nao obstante, a atengao estava sempre virada para o mesmo, o que dificultou a colocagao de
davidas durante o decorrer da tarefa. Quanto as tarefas do back-office, estas foram mais facil-

mente consolidadas, por a comunicagao com o restante staff ser mais facil.

3.2.3. Deficiente dominio no que concerne ao aconselhamento em algumas areas

E certo e sabido que, apesar da multiplicidade de unidades curriculares que o curso me
ofereceu, houve coisas que ficaram menos bem aprendidas — ou porque as abordagens foram
feitas de forma mais superficial, ou porque o método de ensino nao promoveu a memorizagao
do seu conteudo, por falta de dinamica e énfase. Como tal, nao posso deixar de referir as
afecoes oticas e oOpticas — que, mesmo com os anos de experiéncia da equipa, eram por vezes
complicadas de interpretar. Se, por um lado, o énus de aconselhar produtos para finalidades
otoldgica e oftalmoldgica é elevadissimo, em termos de responsabilidade — por outro exige
formagao e conhecimentos redobrados para que se saiba como intervir, e em que casos os
mesmos deverao ser encaminhados para outros profissionais de saude.

Outra area em que senti bastante dificuldade, e na qual nao prescindia de uma segunda
opiniao, diz respeito a afe¢oes da pele. Perturbagoes ao nivel da mesma sao muito variadas e
como tal, facilmente poderao ser mal interpretadas. Sendo o diagnostico correto a principal
forma de reverter ou solucionar tais problemas, e que a maioria dos produtos capazes de
resolverem a doenca sao sujeitos a receita médica, a referenciacao para o dermatologista era,

muitas vezes, a decisao mais prudente.

3.2.4. Nomes comerciais de firmacos e reconhecimento visual das embalagens
No meu entender, é racional que o curso nos prepare para conhecer a Denominagao
Comum Internacional (DCI) ao invés do nome comercial dos medicamentos. No entanto, em
termos praticos, este conhecimento faz muita falta ao nivel da farmacia comunitaria — por

exemplo, quando os utentes pretendem esclarecer duividas e nao sabem o nome dos principios
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ativos, ou quando pronunciam de forma errada as marcas — dai resultam dificuldades no dia-
logo e ambiguidades, pela incapacidade de compreender as dulvidas do utente. Portanto, a
correlagao entre o DCI e o medicamento de referéncia foi algo que fui memorizando ao longo
da minha aprendizagem, partindo do auxilio quer do Sifarma 200®, quer dos colegas de equipa
e quer da minha memoria visual.

Outra grande dificuldade foi a incapacidade de reconhecer as caracteristicas de todos
os acondicionamentos secundarios respeitantes a um mesmo medicamento — por nao terem
um aspeto semelhante entre si, vi a tarefa da dispensa dificultada neste ambito. Ainda mais,
sabendo que a farmacia estava dotada de robo, tornava-se complicado a memorizagao das
embalagens, uma vez que ficam fora do alcance ocular. Muitas vezes, aquando da dispensa, os
utentes polimedicados nao sabiam os laboratoérios da sua medicagao, nem tao pouco as cores
da embalagem — pelo que era necessario consultar as fichas de clientes e as respetivas vendas
ou, quando nao se tratassem de clientes habituais, chamar todas as alternativas que estivessem
armazenadas no robo — tarefa essa que se revelava morosa e se refletia, por vezes, em utentes

insatisfeitos e desconfiados.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Dinamizagao do ponto de venda

A constante vontade em inovar foi notéria no ponto de venda. Como tal, o resultado
foi uma maior afluéncia a farmacia, por existirem atividades direcionadas para clientes de certas
faixas etarias.

Entre os eventos, de salientar o dia de degustagao — neste caso, aliado as consultas de
nutricio e dietética da EasySlim®, que ocorriam semanalmente no gabinete de atendimento da
farmacia, e que me permitiram conhecer alguns dos produtos de dietética disponiveis para
venda na farmacia. Considero esta atividade de extrema importancia, porque me dotou de
maior credibilidade aquando do aconselhamento destes mesmos produtos. Quanto aos suple-
mentos alimentares da referida dieta, fui também capaz de adquirir conhecimento acerca dos
mesmos pela presenca da nutricionista, mas também através dos membros da equipa, que
previamente receberam formacgao acerca dos mesmos.

Outras atividades e formagoes que tive oportunidade de fazer parte foram no ambito
da suplementagao, bem-estar e medicagao, em que delegados ou representantes das marcas
Viterra®, Pfizer® e ViV Nutri® deram breves atualizagdes e revisdes praticas acerca dos pro-

dutos nao sujeitos a receita médica, constantes nos catalogos da respetiva empresa. Tais for-
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magoes foram uma mais valia nos termos de alinhamento de produtos, nas quais pude apren-
der como correlacionar produtos de diferentes marcas para uma mesma fun¢ao, mas também
nos termos de desenvolver o cross-selling e prestar um melhor aconselhamento farmacéutico.

Quanto a area de dermocosmeética, varias foram as iniciativas aliadas a marca FiIorga®
— desde diagnosticos de pele e quais os produtos a usar mediante os resultados — mas também
testes capilares e aconselhamento da gama Lazartigue® e workshops de cuidados diarios para a
pele. Para além da oportunidade de aprender diretamente com a conselheira, a farmacia tinha
ao seu dispor tabelas-resumo acerca de todos os produtos, que me auxiliaram na consolidagao
de conhecimentos.

Ainda antes do final do meu estagio, houve um dia dedicado a rastreios de insuficiéncia
venosa — o qual contribuiu para a consciencializagao desta doencga, e permitiu também apro-
fundar o meu saber acerca dos tipos de meias usados para esta finalidade, bem como as alter-
nativas terapéuticas que deverao ser usadas mediante a gravidade e o avangar da doenca.

Posteriormente, ainda foi disponibilizado a farmacia um aparelho de diagnostico de
pele. Como tal, foi possivel conhecer o fototipo de pele dos clientes — permitindo aconselhar
protetores solares adequados a cada perfil — assim como saber o nivel de hidratacao, oleosi-
dade ou de envelhecimento dos varios tipos de pele. Tal iniciativa impulsionou a venda de
produtos cosméticos adequados ao problema de cada cliente e, indiretamente, permitiu-me
conhecer melhor o que a farmacia tinha ao dispor.

Num outro dominio, de cariz mais social, houve campanhas de recolha de material
escolar, em que os clientes puderam, em troca, desfrutar de sessoes de reiki gratuitas, assim

como workshops de meditagao para criangas.

3.3.2. Diversidade em produtos de puericultura

Desde cedo verifiquei que uma das grandes apostas desta farmacia é a area de pueri-
cultura. Esta categoria assegurava entre um ter¢o a metade do lineares disponiveis no ponto
de venda, pelo que se pode inferir a importancia que é dada as criangas neste espagco. Como
tal, tive oportunidade de aprender muito acerca deste topico — tendo inclusive frequentado
uma formacio da Danone, acerca do novo Aptamil Prosyneo HA®, que falou da importancia
da educagao do sistema imune e do microbiota para a populagao pediatrica. Aprendi também
os constituintes fundamentais que um bom leite devera incluir, tendo entao aconselhado os

mesmos de forma mais responsavel e criteriosa.
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3.3.3. Confianca depositada pelos membros da equipa

Tal como ja dito anteriormente, os colaboradores da farmacia foram prestaveis, ze-
lando pelo meu bem-estar e orientagao ao longo de todas as atividades. Entao, tive oportu-
nidade de crescer enquanto pessoa e futura profissional de salde, e de integrar uma equipa
forte, dinamica e com espirito de entreajuda, focada num ideal comum — cuidar dos clientes,
tal como dita o slogan da farmacia, “sempre a cuidar de si”.

Foi notoria a confianga que foi depositada em mim. Desde cedo que me foram desig-
nadas tarefas, as quais tive de desempenhar de forma auténoma, sempre salvaguardada pela

prontidao da equipa em esclarecer ddvidas que eventualmente pudessem surgir.

3.3.4. Foco em objetivos comerciais do grupo HealthPorto
Os objetivos comerciais, que consistem em vender um dado volume de OTC’s de
marcas concretas, revelaram-se um grande desafio para mim. Assim sendo, senti necessidade
de me informar melhor acerca dos mesmos. Este método contribuiu para uma maior rotagao
de stocks, por evitar a dispensa constante do produto top of mind de cada categoria, sem nunca
penalizar ou impingir ao doente algo que nao fosse ao encontro das suas necessidades. No
fundo, trata-se de um método que pretende alargar os horizontes ao nivel da indicagao far-

macéutica, e que da destaque a produtos pouco procurados pelo publico.

3.3.5. Abordagem e filosofia Kaizen
Esta abordagem, assente na melhoria continua e na estratégia competitiva a longo
prazo, foi importante no meu percurso — ajudando-me a consolidar conhecimentos anterior-
mente obtidos na unidade curricular de Gestao e Garantia de Qualidade [I5]. Esta forma
simples, de colocar em pratica conhecimentos tedricos previamente adquiridos, alertou-me
para a importancia de ver além do conhecimento cientifico — um farmacéutico, capaz de aplicar
estratégias de marketing e gestao, sera sempre o elo fundamental para a sustentabilidade e

sucesso do negocio.

3.3.6. Formagoes em escolas primarias e ateliers de verao
Esta tera sido uma das oportunidades que considero como mais valiosa nos termos da
minha formagao pratica. Durante a permanéncia na farmacia, fui desafiada por membros da
equipa para integrar projetos educativos, no papel de palestrante, para faixas etarias mais jo-

vens, compreendidas entre os trés e doze anos de idade.
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Assim, resultaram duas atividades — a primeira, no ambito da reciclagem de medica-
mentos de uso humano (MUH) e medicamentos de uso veterinario (MUV), passiveis de dis-
pensa na farmacia comunitaria. Esta atividade deu énfase a importancia do VALORMED [16],
explicando os intervenientes na gestao de residuos medicamentosos, assim como pretendeu
a educagao da audiéncia para os perigos, quer ambientais quer para a saude humana, quando
o ciclo de vida dos MUH e MUV nao ¢é respeitado.

A segunda e ultima atividade teve como campo de agao a protegao solar, e pretendeu
elucidar sobre os perigos e vantagens da exposi¢ao ao sol, quando feita de forma imprudente
ou responsavel, respetivamente. Também educou para a aplicagao correta do protetor, a im-
portancia da hidratagao, entre outras medidas fundamentais para a prevencao de afegoes der-

matologicas resultantes desta exposicao.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Equipa grande

Tratando-se de uma equipa de colaboradores de dimensao razoavel, houve momentos
em que tal se refletiu em falta de oportunidade de prestar atendimento ou de realizar outro
tipo de tarefas, por ja estarem devidamente encaminhadas. Isto porque, nas horas de maior
movimento e azafama, a equipa estava toda presente e, havendo sé quatro balcoes de atendi-
mento, era dada prioridade aos profissionais mais dotados de capacidade de satisfazerem as
necessidades dos clientes, que querem despender o menor tempo possivel na farmacia e se-
rem atendidos com a maior eficacia. Neste caso, a solugao passou, muitas vezes, por assistir
passivamente ao decorrer dos atendimentos, auxiliando o farmacéutico ou técnico em tudo o

que precisasse.

3.4.2. lliteracia em saude da populagao

Foram varios os momentos em que me deparei com situagoes em que denotei a falta
de compreensao ou a incorreta utilizagao de produtos de saude.

Numa era claramente marcada pelo uso da tecnologia, houve também situagoes em
que fui confrontada com opinides erraticas, baseadas na pesquisa em fontes de informagao
que considero pouco fidedignas, ou mesmo na opiniao de terceiros, como vizinhos ou famili-
ares sem formagao em saude. A desconfianca sobre a eficacia dos tratamentos farmacotera-

péuticos instituidos pelo médico, dos conselhos prestados pelo farmacéutico ou mesmo a
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opiniao negativa e pré-formada acerca dos medicamentos genéricos, pelo seu prego tenden-
cialmente mais baixo face ao medicamente de referéncia, foram situagdoes com que me defron-
tei diariamente.

A instrugao para a saude é importante, no sentido em que garante a credibilidade pro-
fissional, da mesma maneira que a populagao se torna mais consciente da responsabilidade que
tais empregos encerram. Como tal, e sabendo que o farmacéutico interage diretamente com

os utentes, € importante contribuir, no dia a dia, para a literacia em saude.

3.4.3. Exigéncia, por parte da populagao, da dispensa de MSRM nao comparticipa-
dos e de MSRM no geral

A meu ver, esta foi uma das maiores ameagas, nao s6 como estagiaria, mas também
nos termos da responsabilidade propria desta profissao. Varias foram as situagoes em que
utentes solicitaram a dispensa de MSRM nao comparticipados, alegando que ‘o preco do medi-
camento é o mesmo’, ‘a aquisicdo de receita tem custos associados’ ou que ‘o0 médico ndo quis
prescrever o medicamento’. Como resultado poderao existir omissoes da medicagao, pelo facto
de o doente fazer a manutengao de um tratamento nao prescrito pelo médico e que poderia
ser de uso limitado. Portanto, torna-se importante a articulagao quer entre profissionais de
salde quer para com os doentes, utilizando a ferramenta das Vendas Suspensas com discerni-

mento, e o minimo possivel.
Noutros momentos, os utentes mostraram-se intransigentes com a negagao da dis-

pensa de tais produtos, referindo que os ‘obtiveram sem quaisquer problemas noutras farmacias’.

3.4.4. Desconfianga face ao servico prestado pelo estagiario
Apesar de estar ciente de que o meu conhecimento nao se equipara ao adquirido, por
diversos anos, pelos restantes colaboradores, houve momentos em que me senti capaz de
prestar aconselhamentos e que, no entanto, os utentes puseram em questao a minha opiniao,
solicitando a comparéncia de ‘alguém com mais experiéncia’ ou tentando encontrar uma valida-
¢ao para os mesmos. No entanto, considero que tal atitude por partes dos utentes sera justi-
ficavel, uma vez que estara em causa a saude dos mesmos, em que o fator ‘experiéncia’ é de

grande importancia — e me permitiu a partilha e consolidagao de conhecimentos.

3.4.5. Medicamentos esgotados e rateados
Os medicamentos esgotados ou rateados sao uma ameaga a boa pratica da profissao,

no sentido em que os utentes ficam insatisfeitos e nao compreendem os motivos adjacentes a
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tais quebras de aprovisionamento. Por vezes tornou-se complicado justificar a falta de dispo-
nibilidade de opgoes terapéuticas para situagoes agudas de consideravel gravidade, também
como para doentes polimedicados de forma cronica, que ficam altamente penalizados com a
falta dos mesmos.

Noutras situagoes, os doentes mostraram-se inflexiveis na troca do medicamento de
marca para o respetivo genérico, pela falta do primeiro — preferindo a suspensao da terapéu-
tica a substituicao pelos medicamentos genéricos. Como tal, foi importante a desmistificagao
acerca deste assunto, utilizando um discurso coerente e adaptado ao grau de instrugao de

cada utente.

3.4.6. Receitas médicas manuais
Raras foram as vezes que nao precisei de auxilio para a interpretagao e verificagao do
receituario manual. Também muitas vezes nao se reuniram as condigoes para a dispensa da
mesma, por estar incompleta, invalida ou por faltarem medicamentos no arsenal da farmacia.
Acima de tudo, importa realcar a frequente ilegibilidade inerente a este tipo de receitas,
capaz de colocar em causa a seguranga do doente. Este método é suscetivel de gerar mais
erros terapéuticos — por exemplo, quando o medicamento aviado nao corresponde ao pres-
crito, ou quando a posologia, dosagem ou forma farmacéutica sao, de alguma forma, mal in-

terpretadas pelo farmacéutico.

3.4.7. Pouco investimento no “Espago Animal”

A meu ver, os Produtos de Uso Veterinario (PUV) foram uma das categorias de pro-
dutos menos dispensados e aconselhados ao longo do estagio. A razio provavel sera o meio
na qual a farmacia se encontra — um centro urbano e familiar, onde somente os animais de
estimacao predominam. Com tal, senti grande dececao pela falta de oportunidade em apro-
fundar conhecimentos, por considerar que a falta de investimento em “espagos animais” se
reflete quer em perdas potenciais de lucros, quer nos termos de aprendizagem numa area que
é do ambito do aconselhamento farmacéutico.

Sendo que a maioria dos produtos eram destinados a caes e gatos, os PUV com rotagao
de stock consistiam em pilulas de prevencao do cio e da pseudogestagao, desparasitantes in-
ternos e externos e formulagoes de leite para cachorros. Portanto, esta foi a area a qual me

limitei, nos termos de aplicagao e desenvolvimento de novos conhecimentos.
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4. CASOS CLINICOS

4.1. Caso |l - Medicamentos de Uso Veterinario

Um senhor dirige-se a farmacia, solicitando a dispensa de um medicamento para o seu
cao. Apos andlise da receita do veterinario, verifico que na mesma consta “Tramadol 100mg”,
que apesar de se tratar de um MUH, também é capaz de aliviar dores musculoesqueléticas e
articulares agudas e/ ou croénicas, de origem canina.

Sabendo da adequagao da prescrigao, e que este principio ativo deve ser ajustado me-
diante o peso do cao (recomenda-se a dosagem de 2 a 4 mg/kg) [17], nao pude ficar indiferente
com as indicagoes de posologia solicitadas pelo veterinario, que pedia a toma de meio com-
primido a cada 12 horas. Isto porque, as apresentagoes disponiveis (isto &, todas as detentoras
de Autorizagao de Introdugao do Mercado (AIM)) [I18] deste comprimido sao de libertagao
prologada e, como tal, a sua quebra ira alterar a sua farmacocinética e, consequentemente,
podera colocar em causa a sua eficacia e farmacodinamia.

Como tal, tomei a liberdade de contactar o médico veterinario, por forma a explicar
esta questao e na tentativa de solicitar a troca da dosagem — por saber da existéncia de cap-
sulas doseadas a 50mg de cloridrato de tramadol, assim como de gotas orais com |100mg de
tramadol por cada mililitro de solugao [18]. Visto que o médico veterinario concordou com
tal alteragao — procedi em conformidade, escolhendo uma capsula de libertagao imediata [19].
Dada a natureza desta ultima, expliquei ainda que, caso o cao rejeitasse a toma da capsula,
seria possivel a abertura da mesma e a mistura com a ragao de alimentagao, desde que esta

fosse ingerida na totalidade, por forma a evitar alteragoes ao nivel da dose.

4.2. Caso Il - Halitose
Senhora queixa-se que a filha sofre de halitose, e que esta parece nao desaparecer de
forma alguma, uma vez que garante que a mesma tem uma boa higiene oral.

Comecei por colocar as seguintes questoes, de modo a perceber a causa do problema:

e “Asua filha fuma?” — resposta negativa;

e “Sofre de algum transtorno gastrointestinal?” — resposta afirmativa;

e “De que natureza?” — a senhora explicou a filha sofria de azia e pirose epigastrica
constante — pelo que considerei esta como a causa provavel da halitose; apesar de
a senhora nao saber em concreto a doenga, deduzi que a mesma deveria enquadrar
em Refluxo Gastroesofagico (RGE) ou Gastrite e Ulcera péptica provocada por

Helicobacter pylori;
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e “Faz ou fez algum tratamento para resolver a doenga!” — ao que me respondeu

afirmativamente, e que o tratamento teria sido recentemente finalizado;

e “Costuma utilizar algum colutério na higiene oral diaria?” — tendo sido a resposta

afirmativa, e referindo o uso diario de Tantum Verde®, na forma pura;

e “A sua filha queixa-se de boca seca?”’ — sim.

Afastada a hipotese de a doenga ser a causa direta, e sabendo entao que:

— as doengas acima referidas sao normalmente tratadas por meio de Inibidores
da Bomba de Protdes (IBP’s) — e que um dos efeitos secundérios da sua utiliza-
¢ao € a xerostomia [20, 217;
— e que uso de Tantum Verde® no estado puro somente é aconselhado para pro-
cessos inflamatorios bucais, dado o seu elevado teor de dlcool [22],
sugeri a troca do referido colutério por outro, mais adequado ao uso diario por nao conter
alcool - Bexident® Fresh Breath Colutério — que apresenta como principais beneficios a eficaz
neutralizagao de odores, a manutengao do halito fresco e o combate da xerostomia [23].

Sensibilizei também para outras medidas nao farmacolégicas, nomeadamente a impor-
tancia da utilizagao de raspadores de lingua para a melhoria do halito e para a total eliminagao
de biofilmes bacterianos, ao que a cliente mostrou interesse em adquirir um. Aproveitei para
explicar que uma lingua saudavel devera ter tom rosado e que, caso tenha aspeto esbranqui-
¢ado, podera estar colonizada por placa bacteriana ou fungos.

Terminei o aconselhamento falando de outras medidas nao farmacolodgicas, que passam
por evitar comidas muito condimentadas, fritos ou outras gorduras e determinados alimentos
que contribuem para o mau halito — como a cebola e o alho.

Finalmente, incitei para a procura de um profissional de saude especializado, como um
médico dentista ou gastroenterologista, na eventualidade de os sintomas nao desaparecerem

com as medidas sugeridas, podendo a causa adjacente ser uma doenga mal resolvida.
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5. CONCLUSAO

A importancia da farmacia comunitaria é de tal dimensao que posso considerar que
esta estrutura assenta num dos pilares que constituem o Servico Nacional de Saide — na sua
grande maioria, tratam-se de negocios locais e familiares, mas cujos servigcos de proximidade
sao de total relevancia para a promogao da salde.

Esta experiéncia permitiu-me consolidar conhecimentos tedricos e evoluir enquanto
pessoa e futura profissional de salude. Tirei proveito do meu percurso académico, centrado
em todos os aspetos que envolvam o medicamento, e aprendi a vislumbrar o doente e o
cidadao em geral como matéria prioritaria nesta vertente farmacéutica.

Em jeito de conclusao, este estagio consciencializou-me para a exigéncia que este oficio
requer, no sentido de que dele dependem a saude populacional, ambiental e animal. Enquanto
estagiaria, defrontei-me com responsabilidades equivalentes as exigidas a qualquer profissional
experiente e, como tal, tentei ao maximo seguir os valores constantes no codigo deontoldgico
farmacéutico. Por fim, posso rematar que esta profissio de atendimento ao publico é de ex-
trema exigéncia na atualidade, e compete ao farmacéutico desempenhar a sua profissaio em
prol da ciéncia, lutando por uma sociedade mais informada ao nivel pessoal — consciente da
sua saude e bem-estar — e ao nivel ambiental, preocupada com a sustentabilidade da natureza

e dos recursos que esta nos oferece.
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