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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

A

L1\
SANTA CLARA

farmacia

Sob a orientagao do Dr. Paulo Carvalho



Lista de Abreviaturas

ADSE: Instituto de Protegao e Assisténcia na Doenga
COVID-19: do inglés Coronavirus Disease 2019

DCI: Denominagao Comum Internacional

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM: Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats



1) Introducao

A Unidade Curricular “Estagio Curricular” é parte integrante do Plano de Estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC). Esta contempla um periodo de estigio necessario a
obtengao do grau Mestre. No inicio do mesmo comecei a realizar o estagio em Farmacia
Comunitaria. Para além das competéncias tedricas e praticas adquiridas na instituicao de
ensino é importante destacar o papel do farmacéutico no desempenho da sua atividade, sendo
estas proficiéncias bases iniciais imprescindiveis para o desencadear do estagio curricular.

Segundo o Cédigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos ', o exercicio da
atividade farmacéutica tem como objetivo primordial o doente. O n. °| do artigo 10.° deste
codigo destaca que “A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a
salude e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo por o bem dos individuos a
frente dos seus interesses pessoais ou comerciais € promover o direito de acesso a um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranga”. No artigo 36.° realga-se os deveres para com
os utentes - “Nas relagdoes com os utentes o farmacéutico deve observar a mais rigorosa
corregao, cumprindo escrupulosamente o seu dever profissional e tendo sempre presente que
se encontra ao servigo da salde publica e dos doentes”.

A escolha do local de estagio, a Farmacia Santa Clara, teve por base a sua localizagao
e o nimero de vagas cedidas a FFUC. Esta encontra-se inserida numa superficie comercial, o
que aumenta a afluéncia de pessoas, permitindo-me, assim, um maior contacto com diversos
utentes. O facto de ter cedido apenas 2 vagas de estagio, potencia a experiéncia que se pode
adquirir, pela possibilidade de um acompanhamento mais individualizado do estagiario.

Apos uma breve apresentagao da Farmacia Santa Clara segue-se uma analise SWOT
do estagio concretizado. Uma andlise SWOT, do inglés Strengths (Forgas), Weaknesses
(Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameacas), permite analisar determinado
exercicio, identificando os pontos fortes e fracos internos, assim como as oportunidades e

ameacgas externas.



2) Farmacia de Santa Clara

A Farmacia Santa Clara era a antiga Farmacia Duarte, tendo mudado a sua localizagao
e o seu proprietario. O atual proprietario, o Dr. Paulo Carvalho, é também o Diretor Técnico
da farmacia e é farmacéutico ha 25 anos. A equipa da farmacia é constituida por 4
Farmacéuticos e 4 Técnicos Superiores de Diagnéstico e Terapéutica. A missao da Farmacia
Santa Clara é servir a populagao e melhorar a saide publica.

Esta farmécia insere-se no Grupo Unica, distribuido de norte a sul do pais. > Dentro
das 124 farmacias pertencentes a este grupo, a |17 de fevereiro de 2020, a Farmacia de Santa

Clara era 5.* em maior volume de compras e a |.* em rentabilidade total.

Tabela |: Contextualizacio da Farmacia de Santa Clara.

Contextualiza¢dao da Farmacia3

Localizacdo Rua Central da Mesura, 35-Edif. Intermarché, Lj. |
Santa Clara

Horario de Funcionamento 9:00h-21:00h
Propriedade Dr. Paulo Carvalho
Direcdao Técnica Dr. Paulo Carvalho
Contactos

Telefone 239445830

E-mail farmasclara@gmail.com
Website https://www.facebook.com/farmaciasantaclaracbr/


mailto:farmasclara@gmail.com

3) Analise SWOT

Tabela 2: Analise SWOT

. 0/91 FRAQUEZAS

- Reduzida atividade de manipulagao de
medicamentos;
- Diversidade de genéricos;

- Interpretacao de receitas;

- Proximidade dos balcdes de atendimento.

> Recetividade e integracao

A equipa constituida por 8 profissionais é diversificada, trabalha num ambiente de
empatia e entendimento, com boa comunicagao, transmite confianga e é flexivel. Assim
sendo, fui muito bem recebida, em primeiro lugar pelo meu orientador, o Dr. Paulo
Carvalho e, de seguida, fui apresentada a equipa. Senti o apoio de toda a equipa e

reconhego os enormes conhecimentos que me foram transmitidos.



» Planificacao do estagio

O meu estagio comegou pela realizagao de atividades de back office e pela observagao
de atendimentos. Na segunda semana de estagio ja realizei atendimentos, sempre
acompanhada com um elemento da equipa, até que me sentisse preparada para o fazer
sozinha. Este € um ponto forte que destaco, pois por relatos de antigos colegas, sei
que algumas farmacias s6 permitem o atendimento numa fase mais tardia, mas sinto

que foi através da realizagao de atendimentos que adquiri a maioria dos conhecimentos.

> Localizacao da farmacia

A farmacia localiza-se numa superficie comercial, o que incrementa os seus clientes,

permitindo uma experiéncia constituida por situagoes diversificadas.

> Flexibilidade de horarios

Pelo horario alargado da farmacia a realizagao das horas de estagios foi facilitada, visto

que era dada a oportunidade do estagiario gerir o seu horario.

> Atendimento e contacto com o publico

Na minha otica este € um ponto forte do estigio em Farmacia Comunitaria,
comparativamente com outras oportunidades de estagio que nos sao fornecidas.
Tenho imenso gosto em contactar com o publico e considero esta uma forma de atuar
como agente de saude publica, visto que posso contribuir para a literacia em saude dos

utentes.

» Contacto com grande quantidade de entidades comparticipadoras e subsistemas

de salde
Considero que seja do conhecimento geral uma grande entidade comparticipadora, o
Instituto de Protegao e Assisténcia na Doenca (ADSE), contudo através do meu estagio
tive contacto com muitas outras. Em seguida enumero alguns exemplos: Seguradoras

Unidas, Militares e Bancarios.

» Servicos farmacéuticos, medi¢ao da pressao arterial e da glicémia

Pela oferta em servigos farmacéuticos desta farmacia realizei diversas medigoes, que ja
nos tinham sido ensinadas na faculdade. Para além da oportunidade de ganhar
experiéncia nestas atividades, estes servicos permitem criar uma relagio entre o

farmacéutico e o utente. No decorrer do estagio verifiquei que, muitas vezes, as

10



pessoas iam a farmacia todos os dias para fazer estas medigoes, no entanto o que

procuravam era um pouco de companhia.

» Numero de Estagiarios

No meu periodo de estagio estive sempre com mais um estagiario, primeiro com uma
colega da Escola Superior de Tecnologia de Saide de Coimbra e, mais tarde, por uma
colega de MICF. Na minha opinido a existéncia de mais um estagiario em nada
prejudicou a minha aprendizagem, até pelo contrario, foi possivel uma partilha de

conhecimentos.

> Importancia do Robot e Cashguard

A presenca destas tecnologias na farmacia agiliza o trabalho e decresce a existéncia de
pequenos erros. O Robot (sistema controlado por um computador que garante a
preservacao da qualidade dos medicamentos) armazena grande parte dos
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e alguns dos Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). A introducao dos produtos no Robot requer 2
dados, o codigo nacional do produto e o prazo de validade, que permite ao Robot
escoar em primeiro lugar os produtos com menor validade. A gestao do dinheiro
também ¢ informatizada pelo Cashguard. Este regista os movimentos efetuados e os

seus operadores, minimizando erros e facilitando o fecho de caixa no final do dia.

Pela diversidade de produtos no mercado, de formas farmacéuticas e de dosagens, a
procura por medicamentos manipulados é cada vez menor. No entanto, esta ainda € a
Unica solugao para certas subpopulagoes para as quais nao existem opgoes no mercado.
Assim, considero que o Unico manipulado que realizei foi insuficiente para o

desenvolvimento desta capacidade.

Os genéricos surgiram como alternativa terapéutica a medicamentos que outrora eram
inovadores, diminuido assim os custos para o doente. Apesar de esta ser uma
vantagem, este € um mercado cada vez mais em expansao, existindo muitas marcas
diferentes, o que dificultava, por vezes, a apresentagao destes medicamentos aos
doentes, pois nao percebiam porque é que o mesmo medicamento tem tantas caixas

diferentes e pregos tio discrepantes.



A transicdo para as receitas eletronica estd quase concluida, sendo que antes da
pandemia da COVID-19, era objetivo das Autoridades de Salde a sua retirada de
circulagao. Esta medida facilitaria muito o atendimento dos utentes, visto que, muitas
vezes, as receitas nao vém corretamente preenchidas ou no modelo certo. Esta
situagao causa uma dicotomia, pois ou a farmacia nao cede o medicamento ao doente,
porque so com a receita valida a farmacia consegue receber o valor da comparticipagao
do medicamento, ou a farmacia cede o medicamento na modalidade de “venda
suspensa”’, tendo de ser o utente a pagar a percentagem comparticipada, que lhe sera

devolvida se trouxer uma receita valida.

Por a Farmacia Santa Clara se encontrar em instalagdes recentes, a modernidade e
qualidade do espago é elevada, porém para possuir os 6 balcoes de atendimento, que
permitem um maior fluxo de utentes, perde-se muito a privacidade no atendimento.
Esta é uma situagdo que a meu ver deveria ser retificada, pois acaba por ser
desconfortavel para o doente estar a expor a sua vida e, por vezes, inibe certas

perguntas de diagnostico, que se fossem feitas poderiam causar embarago ao utente.

» Participacao em acoes de formacao

No quotidiano da farmacia, em especial em farmacias que fazem grandes volumes de
compras, muitas sao as formagoes recebidas. Na Farmacia de Santa Clara tive a
possibilidade de participar em inimeras formagoes, nas quais nos era explicado o
mecanismo de uma patologia, como o diagnosticar e técnicas de venda. Estas
formagoes sao muito importantes para quem esta em inicio de carreira, sedento de
conhecimento. Adicionalmente, as formagoes sao um complemento interessante para
todos os profissionais, pela nossa “obrigagao” de atualizagao de conhecimentos e por
facilitar o profissional a dispensar um MNSRM, em detrimento de outros. Estas
formagoes sao uma vantagem também para a vertente econémica da farmacia, por
potenciar a venda de produtos com maiores margens.

De destacar que ainda surgiu a oportunidade de ir a formagoes externas, a convite do

Grupo Unica e da Pharma Nord.



» Melhoria na interacio com os utentes

O estagio foi proficuo na melhoria de comunicagdio com os utentes, porque no
atendimento temos de ter em consideragdao os utentes (as suas necessidades, o seu
feitio, as suas convicgoes, entre outros aspetos), os objetivos da farmacia (apesar de o
foco ser o utente, torna-se crucial para a viabilidade economica da farmacia, cruzar as
necessidades do utente com a venda mais benéfica para a farmacia, nunca prejudicando
o doente) e as obrigagoes legais e éticas do farmacéutico (como por exemplo, nao

ceder MSRM sem a apresentagao da receita).

> Desenvolvimento de competéncias

A experiéncia do estagio permitiu evoluir muito a minha capacidade de trabalho no
Sifarma 2000°. Em paralelo, aumentei os meus conhecimentos cientificos, as minhas
aptidoes de comunicagao e o manuseamento de outros programas, como por exemplo,
o sistema que gere o Robot, bem como o programa do Cashguard. Adicionalmente,
reforcei anteriores conhecimentos acerca dos cartoes das Farmacias Portuguesas e
aprendi a2 manusear um sistema que gere cartoes de adesao, técnica explorada em

muitas farmacias.

> Diferenciacao dos servicos da farmacia

A Farmacia de Santa Clara prime pela sua inovagao e modernidade com o objetivo de
cativar um maior numero de utentes. A farmacia tem um servico de entregas ao
domicilio (as tergas-feiras e as sextas-feiras), o que aproxima o farmacéutico do utente,
prestando uma maior comodidade a este (nomeadamente para doentes com
dificuldades de deslocagao). Para além disto, a farmacia fornece a oportunidade dos

seus utentes terem consultas de podologia e nutrigao.

» Aconselhamento de produtos veterinarios e contacto com as suas receitas

O meu primeiro contacto com receitas veterinarias foi neste estagio. Uma das
diferengas em relagao as receitas para uso humano € que quando os animais estao a
fazer medicagao cronica, nao necessitam de apresentar receita, desde que esta tenha
ficado armazenada na farmacia para que se justifique outras cedéncias.
Outra novidade neste estagio foi perceber que os animais fazem alguma da medicagao
utilizada em humanos, tal como o alopurinol (utilizado para o tratamento da

leishmaniose canina).



> Dificuldade no aconselhamento de alguns produtos

No mercado farmacéutico, a diversidade de produtos e apresentagoes dificulta, por
vezes, a um profissional em inicio de carreira a realizagao do aconselhamento mais
completo. Quando se faz aconselhamento é importante ouvirmos as necessidades do
utente e ir ao seu encontro, mostrando sempre seguranga nas informagoes dadas e
explicitando as vantagens da escolha de um produto em detrimento de outro.

Esta é uma dificuldade que diminui com a experiéncia, exigindo, no entanto, uma

constante atualizagao por parte do farmacéutico.

» Medicamentos esgotados

Os medicamentos esgotados ja nao sao uma problematica recente. Apesar de esta
situagao nao poder ser resolvida pela farmacia, os utentes associam a falta de
medicamentos na farmacia ao pouco empenho da farmacia para satisfazer as suas
necessidades. Assim, é responsabilidade do profissional de saide explicar a situagao ao
utente e fornecer outras opgoes de tratamento (quando possivel) ou incentivar o

doente a contactar o clinico com vista a uma substituicao da terapéutica.

» Dificuldade na associagdo do principio ativo ao respetivo nome comercial

Os medicamentos sao nomeados com uma denominagao comum internacional (DCI).
Esta permite que um farmaco seja conhecido mundialmente pelo mesmo nome. A DCI
¢ utilizada também para nomear genéricos. A DClI facilita a comunicagao internacional,
sendo mesmo a denominagao utilizada nas aulas de Farmacologia. No entanto nao
abrange os nomes comerciais, que se tornam do conhecimento do farmacéutico
através da experiéncia. Saber fazer esta associagao € muito relevante, visto que, por
vezes, os doentes dizem que querem um medicamento genérico referindo-se ao seu

nome comercial. Assim, este conhecimento é essencial no decorrer dos atendimentos.

> Constantes pedidos de cedéncia de MSRM, sem a receita

A populagao estda muito familiarizada com a ideia de que a farmacia é apenas um lugar
de dispensa, considerando ser obrigatoriedade do farmacéutico fornecer o que lhe foi
pedido. Muitas vezes, se lhes for negada a cedéncia, os utentes respondem “Vou buscar
a outra farmacia e nao volto ca” Compreensivelmente muitos utentes nio tém a
literacia em saude que permita perceber o porqué de a dispensa requerer uma
prescricio médica. E de conhecimento geral que muitas farmacias acabam por ceder
ao pedido dos utentes, mas na minha opiniao esta pratica deveria ser mais escrutinada
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pelas autoridades competentes, com vista a diminuir esta pratica. Todos sabemos que
esta pratica é errada por varios motivos, contudo estas situagoes sao pouco calculadas.
De destacar, que a crise de resisténcia aos antibidticos esta a emergir, sendo

competéncia dos profissionais de saide lutar contra este problema.

> Pandemia da COVID-19

A COVID-19 alterou a vida de todos nés e no contexto da farmacia comunitaria nao
foi diferente. Numa fase inicial, a afluéncia de doentes a farmacia quase que duplicou,
visto que todos queriam comprar paracetamol e ibuprofeno para ter em casa. Neste
seguimento surgiu a necessidade de se comegarem a ratear o numero de caixas por
pessoa, para que a medicagao estivesse ao alcance de uma maior populagao. O mesmo
se sucedeu com as mascaras e as embalagens de alcool a 70%, de alcool a 96% e de
alcool gel. Mais tarde, a medicagao comegou a ficar esgotada nos armazenistas, tendo-
se normalizado quando o pais entrou em estado de emergéncia, o que levou a uma
menor circulagao de pessoas. Por medidas de seguranga, os estagios da FFUC foram

suspensos.

4) Casos Clinicos

Caso Clinico |

Um utente do sexo masculino dirigiu-se a farmacia com o intuito de procurar uma

solugdo para o seu problema. O doente relatou ter diarreia e pediu Imodium Rapid®, pois

tinha visto a publicidade na televisao.

Perante os sintomas relatados pelo doente, a cedéncia nao deve ser logo feita, sem

que primeiro se faga uma melhor avaliagao da situagao. Assim, fiz 3 questoes ao utente:
I. Ea Unica pessoa em casa com esse sintoma? “Sim”.

E desde quando? “Comegou hoje de manha”.

Tem febre ou notou mais alguma alteragao em si? “Nao”.

E vomitos teve? “Nao”.

LA S R

A sua diarreia é mais aquosa ou mais pastosa’ “Mais para o pastoso’.

Atendendo as respostas dadas pelo utente, a dispensa de Imodium Rapid ® pode ser

realizada, visto que o doente nao apresenta nenhum sintoma de diarreia bacteriana (diarreia

mais aquosa, febre e varios membros da mesma familia com esses sintomas). Aproveito para

explicar ao doente que, caso comecem a surgir mais casos na familia e outros sintomas, a
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diarreia nao deve ser parada, pois é uma forma do organismo libertar a bactéria. Claro que
reforgaria a importancia da hidratagio oral. Em caso de persisténcia ou agravamento dos

sintomas o doente deve consultar o seu médico assistente.

Caso Clinico 2

Uma utente do sexo feminino dirigiu-se a farmacia reportando os seguintes sintomas:
“tenho andado com dores na barriga, € um estranho desconforto abdominal”. Quando
defecava nao havia alivio sintomatico. Questionei a doente no sentido de procurar sintomas
que dirigissem para a escolha da terapéutica mais correta:

I. Tem diarreia? “Nao”.

Ja vomitou? “Nao, sinto nauseas, mas nao consigo vomitar”.
Sente espasmos abdominais? “Sim”.

Tem algum problema de saide? “Nao”.

LA I

Faz alguma medicagao habitualmente? “Nao”.

A terapéutica que aconselhei foi o Buscopan® Compositum N (pelas suas propriedades
antiespasmodica e analgésica) e o Antimetil® (um suplemento alimentar constituido por
gengibre, indicado para o bem-estar do sistema digestivo, aliviando as nauseas).

Se os sintomas nao melhorassem ou piorassem destaquei a relevancia de procurar uma

opiniao médica.

Caso Clinico 3
Uma mae dirige-se a farmacia com o seu filho de 18 meses. A senhora referiu “O meu
filho tem tosse e a minha irma disse-me que ja utilizou um xarope para a tosse do meu

®1”. Atendendo a estas informagdes questionei:

sobrinho que tem trés anos. O nome ¢ Bisolvon

I. Ha quanto tempo a crianga tem tosse! “Comegou ontem, mas nao quero deixar
arrastar a situagao, ainda apanha uma infecao, queria esse xarope se faz favor!”

2. Sabe se é uma tosse seca ou produtiva? “Ai isso nao sei.”

3. Para além da tosse a crianga tem mais algum sintoma? - “Febre nao tem, que eu
medi ontem e hoje antes de vir para aqui.”

4. A tosse é muito frequente! “Nao. Ainda estd no inicio, mas € melhor tratar ja
disto.”

5. O bebé tem-se alimentado normalmente ou perdeu apetite! “Come bem, sempre

foi um comilao, nisso nunca me deu problemas.”



Analisando os sintomas descritos, esta febre pode estar associada a uma constipagao,
pois nao é muito frequente e nao houve perda de apetite. A isto associa-se o facto de as
criangas serem um grupo de risco. Como a crianga tem menos de 2 anos tive de explicar a
utente que o Bisolvon® Linctus Crianga estava contraindicado. Em alternativa, sugeri o
Bronchodual ® que pode ser tomado a partir dos 12 meses. Este tanto pode ser utilizado caso
se trate de uma tosse seca ou de uma tosse produtiva, sendo indicado quando a tosse esta
associada a constipagao. Como medidas nao farmacologicas sugeri o aumento da ingestao de
liquidos e evitar a exposi¢ao ao frio. Expliquei ainda para nao utilizar medicamentos que foram
utilizados por outras criangas e, na eventualidade de o fazer, para estar atenta ao prazo de
validade (mas sempre sublinhando que isto € uma ma pratica, pois sintomas semelhantes
podem ter varias origens e devem ser avaliados por profissionais de saude). Reforcei ainda
que se os sintomas persistirem ou agravarem, o mais indicado seria apresentar a situagao ao

pediatra.

5) Conclusao

A farmacia é o primeiro sitio procurado pela maioria dos utentes quando surge algum
sintoma, pela sua disponibilidade, proximidade, confianca, dedicagcao e competéncia. A farmacia
€ parte estratégica no sistema de saude, integrando e articulando a rede de cuidados de saude
primarios.*

Este estagio foi frutifero tanto em conhecimentos como experiéncias. A interagao com
o publico e o papel interventivo que podemos ter na sua salde sao o que me apaixona hesta
area. Ingressei neste curso na perspetiva de me tornar uma agente de saude publica e, com
este estagio inferi que é numa farmacia de oficina que quero desempenhar este papel.
Reconhego que existe um longo percurso pela frente, visto que os meus conhecimentos sao
a “ponta do iceberg” do muito que existe ainda para aprender e melhorar.

Nao posso deixar de agradecer a excelente equipa que me acolheu, que me
acompanhou e que me fez crescer tanto como pessoa, bem como profissional.

Por fim, destaco que o farmacéutico se distingue dos profissionais que apenas realizam
a venda de MNSRM, nao por também poder vender MSRM, mas pelos seus conhecimentos e
competéncias especificas. A pratica diaria de um farmacéutico é em prol do bem-estar do

utente, sendo que o foco é o doente e n3o a patologia.
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1) Introducao

No século Xl surgiram os boticarios, que mais tarde se designariam por
farmacéuticos. O boticario é um simbolo da Profissaio Farmacéutica na area da Farmacia
Comunitaria. Na atualidade, o nosso pais contabiliza mais de 15.000 farmacéuticos, que
exercem em diversas areas - Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar, Industria
Farmacéutica, Anadlises Clinicas, Assuntos Regulamentares [AR], entre outros.

De modo a complementar o meu percurso curricular decidi expandir a minha
experiéncia para além da Farmacia Comunitaria, envergando pela area dos Assuntos
Regulamentares. Este interesse surgiu do contacto com a unidade curricular “Assuntos
Regulamentares do Medicamento”.

A escolha do local de estagio apoiou-se em relatos de antigos colegas do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). A Owlpharma — Consulting, Lda. (Owlpharma)
foi-me referenciada, tanto pelas competéncias que passa aos seus estagiarios, como pela sua
equipa jovem e integradora. Adicionalmente a estes pareceres, a sua localizagao facilitou a
escolha, permitindo continuar em Coimbra no decorrer do estigio. '

O ano de 2020 foi marcado pela pandemia da COVID-19, o que condicionou os
portugueses a um periodo de quarentena em casa e impulsionou o teletrabalho. Decorrente
de uma melhoria das circunstancias, foi possivel iniciar o estagio na Owlpharma,
permanecendo fisicamente nos escritérios da empresa, mas também realizando parte das
tarefas que me foram sendo atribuidas em teletrabalho. O estagio decorreu entre 8 de junho
de 2020 e 7 de setembro de 2020, sob a orientagao da Dra. Ana Margarida Andrade.

Apos uma breve apresentagao da Owlpharma segue-se uma analise SWOT do estagio
concretizado. Uma analise SWOT, do inglés Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas),
Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas), permite analisar determinado exercicio,
identificando os pontos fortes e fracos internos, assim como as oportunidades e ameacas

externas.

2) Owlpharma - Consulting, Lda.

A Owilpharma foi fundada no final do ano de 2013 com incubagao no Instituto Pedro
Nunes (IPN), uma incubadora de empresas que promove a inovagao e o estabelecimento de
uma ligagdo entre o meio cientifico e o tecido empresarial. >

Esta empresa desenvolve a sua atividade no ambito da indlstria farmacéutica,
nomeadamente na area de medicamentos, dispositivos médicos e de produtos de saude, em
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articulagdo com as autoridades competentes, em conformidade com a legislagao atualmente
em vigor, tanto na vertente nacional, bem como a nivel internacional. A estrutura da
Owlpharma esta subdividida em 4 departamentos: AR, Garantia de Qualidade,
Farmacovigilancia e departamento Médico e Cientifico, através dos quais se encontram
distribuidos os seus 29 colaboradores.

Desde a sua fundagao até a atualidade a Owlpharma encontra-se em crescimento,
tendo sido reconhecida com o Prémio “Empresa Gazela”, em maio de 2019, pela Comissao
de Coordenagao e Desenvolvimento Regional do Centro (CCDRC). O termo “Empresa
Gazela” distingue empresas jovens (idade igual ou inferior a cinco anos no inicio do periodo

de observagio) e com elevados ritmos de crescimento, sustentados ao longo do tempo. *

Tabela I: Contextualizagao da Owlpharma

Contextualizacdo da Owlpharma#

Localizacdo do escritorio* Avenida da Guarda Inglesa, n.° 79, RC/C
3040-193 Coimbra
Portugal
Horario de funcionamento 9:00h-18:00h
Diretores Executivos César Gongalves
Ricardo Andrade
Contactos
Telefone 239781 014
E-mail owlpharma@owlpharma.pt
Website https://www.owlpharma.pt/

* A Owlpharma dispde também de um escritério em Lisboa.
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3) Analise SWOT

A andlise SWOT avalia o ambiente interno, ou seja, os fatores nos quais é possivel

interferir, e o ambiente externo, que agrega os fatores sobre os quais nao se pode

interferir.

Y FRAQUEZAS

- Trabalho diario dependente das necessidades
e dos projetos alocados pelos clientes;
- Trabalho quase exclusivo ao computador;

- Conhecimentos da lingua inglesa.

» Integracido da equipa

No primeiro dia de estagio foram-nos dadas a conhecer as instalagdes da empresa, os
diferentes departamentos e a sua equipa. A equipa € constituida exclusivamente por
farmacéuticos. Este grupo é jovem e motivado, demonstrando-se sempre disponivel para
esclarecer duvidas e realizar criticas construtivas acerca do nosso trabalho.

Infelizmente, a pandemia da COVID-19 teve repercussao nos contactos estabelecidos, uma
vez que devido ao distanciamento social a recomendagao é o teletrabalho. Portanto,
somente uma parte reduzida da equipa da Owlpharma estava no escritério, tendo existido

uma reduzida interagao interpessoal.
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» Diversidade das tarefas realizadas:

Os objetivos gerais das tarefas realizadas sao a uniformizagdo e harmonizagao da
documentagao de medicamentos, o que a nivel regulamentar facilita a organizagao e a
gestao da informagao, agilizando os processos posteriores.

Em seguida sao apresentadas algumas das tarefas realizadas:

- Preparagao de alteragoes aos termos da Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM)
(Dossier, Cover Letter e Formulario) e submissao das mesmas através da plataforma online
do INFARMED (SMUH-ALTER - Sistema de gestao de Medicamentos de Uso Humano -
submissao electronica de pedidos de alteragao aos termos de AlM);

- Realizagao de comparagoes entre o Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM)
de um medicamento genérico, o RCM do medicamento de referéncia e o CSI (Core Safety
Information) preparado pelo cliente;

- Elaboragao e revisao de RCM, Fl (Folheto Informativo) e Rotulagem, de acordo com o
Quality Review of Documents (QRD);

- Revisao de artes graficas de RCM, Fl e Rotulagem;

- Tradugao de RCM e Fl de inglés para portugués;

- Preparagao de um protocolo para de dispensa exclusiva em farmacia;

- Leitura e analise de varios artigos e publicagoes (pesquisa internacional e nacional) com
vista a recolha de informagoes de Farmacovigilancia;

- Organizagao de um Common Technical Document (CTD) de acordo com a nomenclatura
exigida;

- Colaboragao na preparagao de um Environmental Risk Assessment (ERA).

> Responsabilidade e autonomia

Apos as formagoes que me foram dadas, comegaram-me a ser distribuidas tarefas. No
inicio de cada tarefa era dada uma breve introdugao, explicando o objetivo da mesma e
como esta deveria ser desempenhada. A partir deste momento, tinha autonomia total na
realizagao da tarefa, sendo previamente informada da data em que esta deveria estar
concluida.

Pela equipa recetiva e disponivel que encontrei, que desde o primeiro dia demonstrou
confianga nas minhas capacidades, foi possivel criar uma rotina de trabalho, gerindo o

nosso tempo e incutindo-nos responsabilidade.
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> Feedback sobre as tarefas realizadas

No final de cada tarefa realizada, sempre que a equipa considerava relevante, eram-me
dadas pequenas notas e conselhos, com vista a corrigir alguns erros e a otimizar o meu
trabalho. As criticas foram sempre construtivas, dando-me ainda mais confianga para a

realizagao das tarefas e permitindo-me errar para aprender.

A Owlpharma, como uma empresa de consultoria, tem parte das suas atividades
dependentes das necessidades do cliente. O objetivo da empresa € ir ao encontro das
necessidades dos clientes, oferecendo-lhes solugoes. Logo, o trabalho era estruturado em
funcao dos prazos, mas, por vezes, surgiam alteragoes por aparecerem tarefas mais
urgentes. Esta instabilidade no curso de trabalho foi minimizada ao maximo pela equipa,
para melhorar o meu desempenho. Para além disto, em certos periodos, nao existiam
tarefas para elaborar, sendo necessario aguardar pelas necessidades dos clientes. De forma
a otimizar o meu tempo, nesse periodo era-me permitido investigar, esclarecer duvidas ou

desenvolver tarefas exteriores ao estagio, como por exemplo a realizagao da monografia.

Cada vez mais a nossa sociedade depende de meios informaticos para o desempenho das
mais diversas funcoes. No entanto, nos AR e na Farmacovigilincia o trabalho é
exclusivamente realizado ao computador, pois toda a informagao esta informatizada.

O trabalho sistematico ao computador, para além de fomentar um estilo de vida

sedentario, torna-se mais cansativo em termos visuais.

> Possibilidade de realizar estagio em AR

A unidade “Estagio Curricular” contempla o estagio obrigatorio em farmacia de oficina,
dando a oportunidade aos alunos de alargarem as suas capacidades na ciéncia do
medicamento ao possibilitar a realizagao adicional de um estagio curricular noutra area.

A Owlpharma, com o estagio que nos proporciona, possibilita o conhecimento tanto da
area dos AR, como da area da Farmacovigilancia. Assim, nesta empresa considero que me

foi dada uma oportunidade ainda mais completa do que aquela que idealizava.

> Formacoes iniciais e continuas

Inevitavelmente, ao comegar o meu estagio, os meus conhecimentos eram muito restritos,
visto que esta € uma area muito especifica e com termos proprios. Neste sentido,
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elementos de diferentes departamentos da equipa forneceram-me formagao em diversas
areas, contextualizando-as, explicitando quais as principais tarefas e como as elaborar.
Adicionalmente, foram-nos fornecidas ferramentas para complementar algumas faléncias
no meu conhecimento.
Em seguida sao enumeradas as formagoes realizadas:

- Formagao inicial em Farmacovigilancia pelo Dr. Ricardo Andrade;

- Formagao anual em Farmacovigilancia pela Dra. Sara Franga;

- Formagao inicial em AR pelo Dr. Duarte Jesus;

- Formagao inicial sobre elaboragao/revisao de textos, nomeadamente de QRD e sobre

questoes a considerar em tradugoes, dada pela Dr. Rita Agrela;

- Formagao inicial na Elaboragao de CSI pelo Dr. Frederico Nunes;

- Formagao inicial em Pesquisa de Literatura pela Dra. Mariana Rocha.

» Conhecimento do mercado farmacéutico e os seus mecanismos

Ao sair da faculdade, pouco é o nosso conhecimento do mercado de trabalho,
especialmente em areas tao especificas. Apesar de existir um contacto prévio com o RCM
e o Fl de medicamentos, eram-me desconhecidas as regras para as elaboragoes dos
mesmos, as constantes atualizagoes que sofriam e a responsabilidade por parte das
entidades que se responsabilizam pela sua realizagao. Quanto as rotulagens, como as das
imensas caixas que ja me tinham passado pelas maos no estagio de Farmacia de Oficina,
desconhecia que existia uma estrutura para as mesmas, que obedece as exigéncias da
Autoridade nacional do Medicamento (INFARMED) e da Autoridade Europeia (European
Medicines Agency [EMA]).

Neste estagio foi-me possivel percecionar os exigentes critérios por tras da aprovagao de
um medicamento, os processos exigidos, as especificagdes necessarias e a documentagao

requerida.

» Treino de competéncias (linguisticas, informaticas, bibliograficas)

Para o desenvolvimento de tarefas no decorrer deste estagio, as competéncias linguisticas,
informaticas e bibliograficas eram fundamentais. Assim, no decorrer deste periodo foi-me
possivel treinar diariamente diversas aptidoes que considero essenciais para o meu futuro
profissional.

Para o desempenho das tarefas no estagio o conhecimento da lingua inglesa é essencial. O
trabalho nesta area requer a comunicagdo com autoridades nacionais e internacionais,
sendo que esta se realiza numa lingua internacional, minimizando o tempo em tradugoes.
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Adicionalmente, os formularios a preencher, as informagoes a trabalhar e os programas
utilizados, requerem um conhecimento da lingua inglesa semelhante ao da lingua
portuguesa, o que agiliza a elaboragao das tarefas que, muitas vezes, exigem a utilizagao
das duas linguas ao mesmo tempo.

Ao trabalhar todo o dia em inglés considero que evolui bastante nesta lingua,
principalmente em termos ciéntificos. Paralelamente, o meu vocabulario ciéntifico em
portugués foi alargado.

Para realizar as pequisas nacionais e internacionais essenciais para este estagio, evolui as
minhas competéncias de pesquisa, tanto em termos técnicos, como em terminologias
especificas. Em adigao, melhorei o meu conhecimento acerca de ferramentas de pesquisa,
como o PubMed e o dicionario Medial Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Como a realizagao das tarefas era exclusivamente informatica, aumentei o meu
desempenho em ferramentas do Microsoft Office, como o Microsoft Word® e o Microsoft
Excel® e no Portable Document Format (PDF). Além disto, foi-me possivel contactar com o
Sistema de gestao de Medicamentos de Uso Humano - submissao electronica de pedidos
de alteragao aos termos de AIM (SMUH-ALTER) do INFARMED, para submeter alteragoes

aos termos de AIM.

» Bases adquiridas pelas unidades curriculares

O MICF é um curso muito versatil e diversificado, o que possibilita aos seus alunos um
leque de opgoes quanto ao seu futuro profissional. Deste modo, o curso esta construido
de forma a fornecer conhecimentos em todas as areas, mas particulariza hablitagoes mais
direcionas para a Farmacia de Oficina, visto que é neste setor que se encontra o maior
numero de farmacéuticos.

No decorrer do curso foram lecionadas trés unidades curriculares essenciais para o
desenvolvimento de competéncias para a realizacdo deste estagio: Farmacovigilancia,
Assuntos Regulamentares e Garantia da Qualidade. Apesar de reconhecer a dificuldade
em formar alunos especialistas em todas as areas, penso que as unidades curriculares
opcionais desde o primeiro ano seriam uma boa forma de colmatar esta problematica, por
permitir aos alunos selecionar as areas pelas quais tém maior interesse e por reconhecer

a importancia das mesmas no 4.° e 5.° ano.
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> Termos técnicos

O desconhecimento de determinados termos técnicos, aplicados a area dos AR em certos
momentos dificultou muito as tradugdes, no entanto com a experiéncia, esta tarefa

tornou-se uma oportunidade para alongar o pouco vocabulario técnico que conhecia.

> Pandemia da COVID-19

O aparecimento desta pandemia alterou muitas coisas no nosso quotidiano, extravasando
para a vida profissional. Pelo decorrer desta pandemia, o meu estagio acabou por atrasar
uma semana, para permitir uma melhor organizagao interna da empresa para me receber,
visto que até entao se encontravam totalmente em teletrabalho. Adicionalmente, o
contacto e confraternizagao com a equipa foi bastante diminuto, em virtude dos
protocolos de seguranga necessarios para a salde de todos. No entanto, apesar dos
pontos negativos, foi-me possivel experimentar a modalidade de teletrabalho, que nesta
area é viavel. Durante todo o processo de teletrabalho, o meu estagio continuou a ser
cuidadosamente acompanhado e diminuiram-se os perigos inerentes a este periodo

pandémico.

4) Conclusao

A drea dos AR inclui os processos de desenvolvimento, registo, acesso ao mercado,
informagao, apoio aos profissionais de saude e monitorizagao da utilizagdo dos medicamentos,
dispositivos médicos, suplementos alimentares e cosméticos. Com este estagio reconheci os
exigentes padroes de seguranca impostos pelas Autoridades de Saude, especialmente no setor
farmacéutico. °

Este estdgio alargou o meu horizonte quanto a fun¢ao do farmacéutico como agente de
saude publica. Com ele foram-me transmitidos valores importantes que levo para a minha vida
profissional, tais como autonomia, responsabilidade e interajuda. Para além destas
competéncias humanisticas que diferenciam um bom profissional de um mau profissional,
carrego comigo todos os ensinamentos. Sei que muito do que aprendi nesta empresa, com
esta equipa pode ser-me Util em qualquer area que trabalhe. Retirei bastantes ligoes dos meus
erros e das suas repercussoes, sentido que isto me moldou para o futuro profissional.

Por fim, resta-me agradecer o quao incansavel esta equipa foi durante estes trés meses.
Espero encontrar no meu futuro profissional a confianca que aqui me foi depositada, bem
como a autonomia e a liberdade, sempre suportadas por um enorme sentido de

responsabilidade.
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Lista de Abreviaturas

AIM: Autorizagao de Introdugao no Mercado

COVID-19: doenga que é provocada pela infegao por coronavirus

DR: Drug Repurposing

FDA: Food and Drug Administration

FMI: Fundo Monetario Internacional
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Resumo

Por drug repurposing (DR) entende-se o recurso a firmacos ja aprovados para
determinada patologia, com o intuito de identificar novas propriedades, direcionando-os para
uma nova indicagao terapéutica. Pela existéncia de dados de seguranga, esta abordagem
beneficia de custos mais reduzidos e de intervalos de tempo mais curtos. Desta forma,
combinam-se medicamentos para criar um tratamento com eficicia superior,
comparativamente, ao seu uso em monoterapia, ou investigam-se novos mecanismos de agao.
Desta investigagao surgem novas indicagoes terapéuticas, normalmente, na mesma classe
farmacologica.

Com o intuito de avaliar a hipétese do DR poder ser uma oportunidade para as
empresas farmacéuticas nacionais, analisou-se o beneficio de colaboragdes entre organizagoes,
identificou-se uma area emergente e ponderou-se as suas vantagens e desvantagens, bem
como os passos futuros a executar.

Em 2020, a doenga que é provocada pela infegao por coronavirus (COVID-19) tornou-
se uma ameaga a saude publica, a nivel mundial. Por este motivo, emergiu a necessidade de
uma vacina e / ou um medicamento para que a transmissao da doenga estagnasse e para
combater a mortalidade que lhe estd associada. Nas circunstancias atuais, o DR surge como
alternativa para avancgar de forma fugaz na procura por uma solugao para travar esta pandemia,
ao contrario do que aconteceu com outras antecedentes. Esta ferramenta tem custos
reduzidos associados, pelo que pode ser considerada uma oportunidade de investimento por
parte das empresas farmacéuticas nacionais.

De notar que apesar da existéncia de inUmeros beneficios, ainda se encontram barreias
por ultrapassar, tais como ampliar as propostas de financiamento, simplificar a conjetura

regulamentar e identificar métodos que minimizem erros fortuitos.

Palavras-Chave: Drug Repurposing; Empresas; Oportunidade; COVID-19; Investigacao.
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Abstract

Drug repurposing (DR) means the use of drugs already approved for a given pathology,
to identify new properties, directing them to a new therapeutic indication. Due to the
existence of safety data, this approach benefits from lower costs and shorter time intervals. In
this way, drugs are combined to create a treatment with superior efficacy, compared to its
use in monotherapy, or new mechanisms of action are investigated. From this research new
therapeutic indications usually arise in the same pharmacological class.

In order to evaluate the hypothesis that DR may be an opportunity for national
pharmaceutical companies, the benefit of collaborations between organizations was analysed,
an emerging area was identified and its advantages and disadvantages were pondered, as well
as the future steps to be taken.

In 2020, the disease caused by coronavirus infection (COVID-19) became a threat to
public health worldwide. For this reason, the need for a vaccine and/or a drug has emerged to
stagnate the transmission of the disease and to combat the mortality associated with it. In the
current circumstances, DR emerges as an alternative to move forward fleetingly in the search
for a solution to stop this pandemic, unlike what happened with other precedents. This tool
has low associated costs and can therefore be considered an investment opportunity by
national pharmaceutical companies.

It should be noted that despite the existence of numerous benefits, there are still
obstacles to be overcome, such as extending funding proposals, simplifying the regulatory

conjecture, and identifying methods to minimise fortuitous errors.

Keywords: Drug Repurposing; Companies; Opportunity; COVID-19; Investigation.
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1) Introducao

Diversos sao os termos que podem ser utilizados e incluidos no conceito de Drug
Repurposing (DR) (terminologia internacional) ou Reposicionamento (terminologia nacional),
tais como therapeutic switching, drug repurposing, drug retasking, drug reprofiling, repositioning,
reprofiling, indication expansion, indication shift ou rediscovering."**

O DR define-se pelo “Estudo de medicamentos ja aprovados, para tratar uma doenga
ou condigao, verificando a sua seguranga e eficacia no tratamento de outras patologias”,
segundo o Centro Nacional de Ciéncias Translacionais Avangadas (NCATS).*

O Reposicionamento expande as potenciais indicagoes de farmacos que ja entraram
no mercado, por identificagdo de novas propriedades moleculares, impulsionando a
descoberta de novas terapias, amenizando o custo e os riscos da investigagao, bem como o
tempo despendido. > ¢’

A investigacgao de forma tradicional, designada por I&D (Investigagao e
Desenvolvimento), tende a procurar moléculas que ajam sobre alvos especificos, em
determinadas patologias, seguindo o modelo uma molécula, um alvo, uma doenga. Isto
carateriza um processo de tentativa e erro que se torna muito lento e dispendioso. Em
alternativa, o processo de DR relaciona-se com a “promiscuidade” de um farmaco e com o
conceito da polifarmacologia, “uma molécula para multiplos alvos”, que se sustenta no facto
do fenodtipo de uma patologia ser fruto de varios genes, o que torna a combinagao de farmacos
uma via para o aumento da efetividade terapéutica. >*° A “promiscuidade farmacoldgica” é a
propriedade que permite a uma molécula atuar em multiplos alvos e exibir efeitos
farmacologicos distintos.

O desenvolvimento de um novo medicamento, através de I1&D, demora cerca de 13
anos e custa entre | e 2 mil milhoes de dolares, apesentando uma taxa de sucesso de apenas
55%, que se pode justificar tanto pela imprevisibilidade do ciclo de vida de uma molécula, * *
' como pelo facto de os ensaios clinicos serem direcionados, dificultando a detecio de
potenciais indicagdes terapéuticas.'' Este processo torna-se intoleravel para muitas empresas
na indUstria farmacéutica, especialmente para empresas recentes e mais pequenas. *

O DR suscita menos preocupagoes de seguranga, visto que a dosagem ideal e o perfil
de seguranca e toxicidade ja se encontram estabelecidos, permitindo uma aprovagao mais
precoce e com uma taxa de sucesso superior '>, podendo surgir em qualquer momento do

ciclo de vida do farmaco. Estima-se que custa cerca 40-80 milhoes de dolares e que o intervalo

de desenvolvimento se situa entre os 5 e 7 anos, contudo esta pode ser uma visao otimista
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por nio ter em conta os ensaios falhados de DR. * Ainda assim, para as pequenas empresas,
como as de base nacional, o DR torna-se uma oportunidade. *

Para além da industria, também o doente beneficia com o DR, visto que este confere
uma disponibilizagao mais célere dos farmacos e apoiada por mais documentagao do perfil de
seguranca. °

O termo DR, neste texto, incluiu as diferentes formas do mesmo, como a
reformulagao, a combinagao, o reposicionamento e o resgate. A primeira consiste na alteragao
da formulagao, ou seja, usa-se a mesma molécula, mas noutra via de administragao. A segunda
forma usa duas ou mais moléculas em associagao para melhorar o seu perfil de seguranga e
eficacia. © O reposicionamento consiste no uso de uma formulagio de um medicamento para
o tratamento de uma nova indicagdo. > '* O resgate de farmacos refere-se a medicamentos
que na sua indicagao inicial nao foram bem-sucedidos, mas que mais tarde, para uma indicagao
diferente, se tornaram eficazes.

Em 1993, o farmacéutico John Vane, Prémio Nobel da Medicina em 1982, proferiu que
“A especificidade de um farmaco vai diminuindo ao longo do tempo”. As suas palavras
refor¢cam a ideia de que quanto mais se estuda uma molécula, mais alvos ou indicagoes poderao
ser descobertas.

Reconhecer as relagoes entre farmacos e alvos é a base para a futura descoberta de
novas indicacdes. > No entanto, na atualidade, a maioria dos casos de sucesso resulta de
descobertas ao acaso. "

O processo de desenvolvimento do DR ainda conta com barreiras intrinsecas como o
financiamento e as dificuldades na 4rea regulamentar. '® No entanto, o DR tornou-se numa
das areas mais ativas em farmacologia, na Gltima década '/, devido aos avangos recentes na
biologia molecular, '® ao aparecimento de repositérios de dados e aos métodos in silico , que
permitem contornar os métodos de rotina in vitro e in vivo utilizados nas fases iniciais de sele¢ao
de moléculas e alvos especificos de uma doenga. *

Entre 2012 e 2017, dos 170 farmacos derivados do drug repurposing, 60%
demonstraram uma nova indicagdo farmacéutica numa categoria terapéutica distinta da
indicacio original, enquanto em 40% a nova indicagio terapéutica pertencia 2 mesma classe. '®
Dados sugerem que o modo de DR mais comum é redirecionar o farmaco para uma indicagao
na mesma area terapéutica. Redirecionar um medicamento para uma nova classe terapéutica
€ menos frequente, porém mais relevante e, possivelmente, mais valioso do ponto de vista
cientifico, permitindo a compreensao do mecanismo de agao e da fisiologia da doenga. Para

além de ser a abordagem menos 6bvia, torna-se também a mais arriscada. '
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Diversos sao os exemplos historicos do apogeu do DR, como a talidomida e o
minoxidil, que demonstraram beneficios terapéuticos fruto de investigagoes apos terem
falhado na sua introdugao no mercado, sendo a talidomida a responsavel por um dos maiores
desastres da historia da indUstria farmacéutica. > '® O sildenafil viu o seu potencial para outra
indicagdo ser descoberto ainda na fase dos ensaios clinicos. > * Um exemplo mais atual é o do
bupropriom, tendo eficiéncia comprovada tanto para a depressao (descoberta através de |&D)
como na cessagio tabégica (decorrente de um processo de DR). '

As vacinas nao costumam ser alvo de DR, visto que sao elaboradas para induzir
imunidade contra um ou um conjunto de antigénios, sendo improvavel descobrir formas de as

utilizar para o tratamento de outras patologias. '’

a. Esquematizacdo do processo de drug repurposing

Recolher

. " Estabelecer relacao fmmed Procurar evidéncias
informacgao

Utilizar técnicas de Realizar prova Aprovar

selecao conceito experimentalmente

Realizar ensaios

o Comercializar
clinicos

Esquema I: A recolha de dados de gendmica, de doengas, de farmacos, de vias de administragdo, de termos
em literatura, do fendtipo e de ensaios clinicos permite instituir relagdes, sendo necessaria a anuéncia através de
evidéncias. O nimero de correlages é acentuado, sendo indispensavel uma selegao feita a partir de dados in
silico. Desta eleigdo resulta matéria para a qual se tem de realizar uma prova de conceito, para que possa
prosseguir para a avaliagao que permite uma aprovagao experimental. Caso a anuigao se verifique, segue-se para
ensaios clinicos, que sio determinantes para a entrada no mercado do medicamento. *
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b. Metodologias computacionais, biologicas e experimentais

Os métodos tém todos como objetivo analisar informagoes acerca da interagao de
farmacos com processos moleculares e relacionar esta interagao com os conhecimentos sobre
a fisiopatologia molecular da doenca em estudo. *

Como referido, o método fortuito é responsavel pela maioria dos achados em DR.
Todavia, tém sido desenvolvidas diversas abordagens para promover o DR, limitando a sua

dependéncia de acontecimentos inopinados.

Estratégias de
eposicionamento

Abordagem

Computacional

Experimental Bioldgica

Centrada no
farmaco

Ensaios
vinculativos

Baseada no Alvo

Fenotipica

Baseada em

doengas e nos
selic rirciiitng

Baseada em
conhecimento

Baseada na
assinatura

Esquema 2: A abordagem experimental inclui a selegao de alvos, os ensaios celulares, os modelos animais e os
ensaios clinicos, podendo realizar-se através de ensaios vinculativos ou por meio de ensaios fenotipicos. Enquanto
os ensaios vinculativos se reservam a interligagoes, os ensaios fenotipicos permitem identificar semelhangas entre
compostos, possibilitando uma fugaz transi¢io para o desenvolvimento clinico. Na abordagem bioldgica
desenvolvem-se modelos através do conhecimento a nivel molecular e da simulagio do ambiente celular. Na
abordagem computacional recolhe-se informagdo de diversas areas com o intento de criar um reportério de
dados. *'
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2) Colaboragdes no drug repurposing

O uso off-label pode fornecer, com antecedéncia, certos tratamentos para os doentes
com necessidades médicas urgentes, contudo implica riscos relevantes de seguranga, de
responsabilidade e de custos financeiros, para doentes, médicos e para a sociedade em geral.
Atendendo a tais observagoes recomenda-se encontrar solugoes para facilitar a introdugao de
novas indicagoes, como por exemplo, criando colaboragoes entre organizagoes sem fins
lucrativos, organizagoes académicas, industrias farmacéuticas, organismos de avaliagio de
tecnologias de salde, entidades pagadoras e entidades regulamentares. »

Uma colaboragao entre investigadores académicos ou independentes e a industria
farmacéutica pode facilitar ensaios e procedimentos de AIM para novas indicagoes, mas
convencer as empresas farmacéuticas a unir forcas € um grande desafio. »

Um dos fatores que potenciou o apogeu do DR foi a série de fusdes entre empresas
farmacéuticas, que se sucedeu num periodo de recessao econdmica, resultando na deslocagao
de pessoal qualificado para outras unidades de investigagao, tal como o meio académico. 23

O meio académico e institutos de investigacao, as empresas tecnologicas e as empresas
farmacéuticas sao os pilares do DR. Estas distinguem-se pelas suas capacidades e
especializagao, pelos incentivos e pelos seus modelos de negocio. A academia é mais livre,
tendo menos pressao para criar beneficios econdmicos, contudo depende da criagao cientifica
para cativar financiamento e para atrair investigadores. Por outro lado, as empresas
tecnoldgicas possuem uma identidade carateristica e um modelo de negocio pré-definido para
ter sucesso. No entanto, o cumprimento de certas metas pode estar dependente de recursos
externos. As empresas farmacéuticas apesar da sua dimensao, cingem-se ao ciclo de vida do
produto, participando ativamente no desenvolvimento em fases mais avangadas ou até na pos-
comercializagao. Assim, a interligagao destes trés componentes chave permite combinar

conhecimentos com capacidades, que resultam numa maior probabilidade de sucesso.
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FINANCIAMENTO DE ENSAIOS DE FASE I E I

Industria
30%

Academia
70%

Figura I: Entre 2012 e 2017, 170 medicamentos fruto do DR entraram na cadeia de desenvolvimento de
farmacos. Destes, 70% foram patrocinados pelo meio académico e 30% pela inddstria. O papel da indUstria é
fundamental para impulsionar a fase Ill, a aprovagio regulamentar, o fabrico e a comercializagio do produto. '®

Colaboragdes no Reposicionamento

= IndUstria-IndUstria
= Organizacdo sem fins lucrativos-Industria

= Meio académico-Industria

= Qutras

Figura 2: No periodo acima mencionado ocorreram cerca de 40 colaboragbes, sendo que 20 se deram entre

duas indUstrias, 8 entre organizagdes sem fins lucrativos e a industria e 4 entre a indUstria e o meio académico.
18
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3) Area emergente

Desde o inicio do século XXI, surgiram 3 epidemias causadas por um virus pertencente
a familia Coronaviridae. Em 2003 emergiu a sindrome respiratoria aguda grave, infecao
provocada pelo SARS-CoV (Coronavirus gerador da sindrome Respiratoria aguda grave), em
2012 surgiu a sindrome respiratéria do Médio Oriente, infegao provocada pelo MERS-CoV
(Coronavirus gerador da sindrome respiratoria do Médio Oriente) e, atualmente, vive-se a
pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 responsavel pela sindrome respiratoria
aguda grave). **

A infecao por SARS-CoV-2, devido a sua grande repercussao, foi nomeada de COVID-
|9 (doenga que é provocada pela infecao por coronavirus). A 30 de janeiro de 2020, a OMS
declarou a doenga COVID-19 como uma emergéncia de salde publica, no entanto o seu
epicentro ocorreu em Wuhan, na Provincia de Hubei, na China, ainda no més de dezembro
de 2019. >

O periodo de incubagao desta patologia € de | a 14 dias, criando sintomas como febre,
fadiga, tosse seca, dores musculares, falta de ar, anosmia e, em alguns casos, pode conduzir a
pneumonia. Nos casos mais graves pode desenvolver sindrome respiratoria aguda. Os
sintomas e a sua gravidade variam de doente para doente, *’ sendo os grupos mais vulneraveis
as pessoas idosas, as criangas com menos de 6 anos e os doentes com asma, diabetes e
problemas cardiacos. »* Este virus para além de afetar o coracio, o rim, o figado, o sistema
gastrointestinal e o sistema nervoso central, atinge o sistema respiratorio inferior, invadindo
as células epiteliais pulmonares, libertando a sua nucleocapside e recrutando a maquinaria
celular do individuo para se replicar, no citoplasma. Habitualmente, elementos desta familia
nao causam doencas potencialmente fatais, contudo, por vezes, a recombinagao genética do
virus dentro de um hospedeiro intermediario produz estirpes contagiosas que sao patogénicas
para os humanos. **

Pela rapida velocidade de transmissao deste virus, as autoridades de saude
implementaram métodos preventivos, tais como a quarentena para pacientes infetados, testes
para grande parte dos casos suspeitos, uso apropriado de mascara e lavagem frequente das
maos. »

Atualmente, nao existem farmacos ou vacinas aprovadas para esta doenga, o que é
preocupante por este agente viral ser mais contagioso em comparagao com os que causaram
as epidemias anteriores. Uma pessoa assintomatica ou pré-assintomatica é capaz de infetar
mais de 2 individuos * e esta pode ser uma visio otimista, pois os dados estatisticos sobre a

COVID-19 podem ser inferiores a realidade devido a altas taxas de infe¢ao subclinica, a testes
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insuficientes em multiplas comunidades e a diferentes potenciais de atribuicao da causa de
morte a pacientes infetados. **

Dados bioinformaticos e cientificos podem ajudar na identificagdo de potenciais
candidatos a partir da informagao disponivel, para diminuir o tempo de investigagao e acelerar
a descoberta. Os esforgos devem focar-se em medicamentos ja aprovados e com perfis de
seguranca conhecidos, poupando investimentos. %’

Esta patologia potenciou o uso do DR, o que nao aconteceu com epidemias anteriores.

De momento, encontra-se a ser estudada uma grande quantidade de terapéuticas. No
anexo |, encontram-se destacados alguns ensaios clinicos, sendo que a amostra procura
evidenciar as diferentes fases em que se encontram, os seus diferentes estados, a multiplicidade
de moléculas em estudo e o vasto numero de organizagoes envolvidas. A Food and Drug
Administration (FDA) emitiu uma autorizagao de uso de emergéncia do Remdesivir, para
tratamento de doentes hospitalizados com COVID-19, a | de maio de 2020. *° Remdesivir é
um pro-farmaco com atividade in vivo e in vitro contra o coronavirus. Neste momento, estao a
realizar-se testes em macacos. Os animais testados com este farmaco nao evidenciaram sinais
de doenga respiratéria e, em radiografias, observou-se uma redugao dos infiltrados
pulmonares. Experiéncias in vitro tém mostrado que as mutagoes que conferem resisténcia a
este farmaco nao sao faceis de aparecer em coronavirus. Concluindo, a terapéutica com
remdesvir iniciada em fases precoces da infegao teve beneficios em macacos com COVID-19.
Estes dados suportam que o tratamento inicial em pacientes com COVID-19 pode prevenir a
progressao para pneumonia severa. >'

Outro exemplo de um medicamento a ser usado, em certas situagoes, na patologia
COVID-19 é a cloroquina. Este antimalarico, provou ter efetividade no tratamento da COVID-
19. »* Num estudo in vitro realizado em 2020, tanto a cloroquina como a hidroxicloroquina
inibiram a entrada do virus na célula e, em fases celulares posteriores da infecao, bloquearam
o transporte do virus entre organelos celulares, o que é uma etapa determinante para a
libertagao do genoma viral nas células. No entanto, verificou-se que a cloroquina tinha eficacia
mais elevada. > Relativamente a hidroxicloroquina, o INFARMED e a Diregiao Geral de Saude,
por falta de evidéncia de beneficio, bem como por aumento do risco de mortalidade (por
exemplo, registaram-se novos casos de arritmia ventricular durante a hospitalizagao)
suspendeu a sua utilizagdo para a COVID-19. *

As empresas publicas representam 50% das entidades que estao a desenvolver
terapéuticas para a COVID-19, j4 as instituicdes representam 14% dessa fragao. **

Varias foram as empresas farmacéuticas e de biotecnologia que entraram na corrida
para encontrar uma vacina ou um tratamento. Algumas destas empresas estao a desenvolver
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novos medicamentos, enquanto outras procuram reposicionar farmacos que ja tém aprovagao
regulamentar. **

A maioria dos acordos para a COVID-19 sao parcerias, que se concentram na América
do Norte e na Asia. Pelas implicagdes desta patologia na saide publica, ndo serd uma surpresa
que organizagdes sem fins lucrativos fagam parcerias com agéncias governamentais. **

Como exemplo da importancia do DR, através da abordagem computacional foi
possivel gerar diversas hipoteses para diferentes questoes: Como minorar a infegao pelo virus
e a sua replicagao? Como evitar os sintomas da doenga? Quais as interagoes positivas e
negativas das diferentes terapéuticas? Quais os mecanismos de suscetibilidade do agente viral?
Quais os potenciais efeitos indesejaveis dos tratamentos contra uma resposta imunoldgica
antiviral? **

Esta pandemia causou um grande impacto tanto na area da saude, como na economia
e no marketing. A conjuntura atual aponta para uma recessao, tendo esta ja sido declara pelo
FMI (Fundo Monetario Internacional), que previu um decréscimo do PIB (Produto Interno
Bruto) em 7,1%. Em resposta a esta situagao, os bancos centrais reduziram as taxas de juro.
36

Na area da salde, a escassez e falta de qualidade nos materiais essenciais para o
combate a esta pandemia foram as problematicas essenciais. A caréncia de reagentes e as taxas
dos testes de diagnostico, conduziram o volume de testes para um planalto. Para além disto,
o Reino Unido avaliou os testes serologicos e identificou que estes nao atingiram o padrao
necessario. Em acréscimo, a procura por respiradores N95 conduziu a sua rutura, o que
duplicou a sua produgao, tanto por fornecedores tradicionais como por novos concorrentes.
37

Nas farmacias, as cadeias de abastecimento foram perturbadas, tanto pelo acréscimo
da procura, como pela diminuigao da producao devido ao encerramento de fabricos, tal como
aconteceu na China. Apesar da procura incessante por solugoes profilaticas e terapéuticas, os
atrasos nos ensaios clinicos e na area regulamentar podem comprometer as aprovagoes e
receitas futuras. Como exemplo desta situagao, grandes empresas farmacéuticas como a
Pfizer, a Merck e a Amgen anunciaram o adiamento no comego dos ensaios planeados e
suspenderam o recrutamento de participantes para os ensaios ja em curso.

O financiamento e o desenvolvimento das empresas também podem ter decréscimos
ou atrasos. Por exemplo, as empresas biotecnoldgicas, por terem menor dimensao, terao
maiores limitagdes financeiras e poderio despedir funcionarios. *’

Outro sector afetado foi é o marketing, que por as suas atividades comerciais terem
sido restringidas podera originar uma diminuicio das vendas. *’
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Atendendo aos impactos desta pandemia, o DR pode reduzir a sua duragao e gravidade, bem

como os seus custos econéomicos. *®

4) Analise do drug repurposing

Os médicos prescrevem medicamentos para uma indicagao nao aprovada (uso off-label)
em cerca de 20% dos atos de prescrigao. Como os dados relativos as prescrigoes off-label sao
cruciais para avaliar a eficacia, a seguran¢a e a qualidade do medicamento, o seu registo €
fundamental, contudo normalmente nao acontece. Portanto, destaca-se a importancia do
processo de DR, porque se um medicamento for aprovado para uma nova indicagao, a
empresa farmacéutica detentora da sua AIM tera de garantir o controlo dos medicamentos e
fornecer informagdes oficiais sobre os produtos. Para além disto, ao acrescentar
conhecimento cientifico, os médicos e os pacientes terao informagoes precisas sobre o
medicamento para a nova indicagao. *’

Diversos sao os argumentos que podem ser apresentados para evidenciar o facto deste
processo poder ser uma oportunidade para as empresas farmacéuticas nacionais. O DR requer
um financiamento inferior, em comparagao com a I&D, por se excluirem as fases iniciais que
sao dispendiosas. Estas s6 se podem omitir porque, neste processo, recorre-se a farmacos ja
comercializados, que fornecem os dados necessarios. Logo, ha a redugao do tempo de
investigacio de 10 a 17 anos, para 3 a 12 anos. '*?

Como ja se conhece a toxidade em seres humanos, o risco de insucesso € menor e ha
maior facilidade de aprovagao, por parte das entidades regulamentares, pelo perfil do farmaco
ja ser conhecido. **

Recorrendo as abordagens computacionais do DR, torna-se possivel a percegao de
novas vias terapéuticas, o que ird preencher necessidades médicas nio atendidas. *'

A combinagao de farmacos revela-se uma ferramenta importantissima por permitir
culminar com certas resisténcias a medicamentos. *

De destacar que o DR tem potencial no sector de marketing, por poder gerar receitas
maiores, o que permite um retorno do investimento mais precoce, e por estimular o
crescimento do mercado. *"*

No entanto, ainda existem alguns pontos negativos no decorrer deste processo. As

abordagens computacionais que fornecem uma grande vantagem, muitas vezes, sao

responsaveis por erros nas descobertas. ‘A propriedade intelectual dos produtos concebidos
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pelo DR ainda acarreta algumas problematicas, o que dificulta a comercializagao da molécula
reposicionada. *'

O DR permite diminuir custos, no entanto requer uma exigente analise do mercado e,
momentaneamente, faltam motivagdes financeiras as empresas para avangar, pois o
conhecimento dos requisitos regulatorios é escasso, conquanto fundamental para que ocorra
retorno do investimento. *'

Os elevados custos associados ao desenvolvimento de novos farmacos sao uma
problematica constante, pois os servigos nacionais de saude niao tém capacidade de
investimento. *' Como o DR possibilita o desenvolvimento das terapéuticas a custos mais
baixos, esta € uma oportunidade para aplicar os fundos angariados com o intuito de
desenvolver uma vantagem para a sociedade que traga retorno econémico. Atualmente, varios
paises estao incluidos numa estrutura denominada “Organizagao de vinculo de impacto social”,

que recolhe financiamento de agéncias governamentais e de estruturas externas. **

5) Desafios do drug repurposing

O DR exige conhecer antecipadamente dados de farmacocinética, de farmacodinamica,
de interagoes medicamentosas e o perfil de toxicidade. Por isto, atualmente, a comunidade
cientifica trabalha em prol da criagdo de uma base para armazenar dados, poupando
investimento temporal e monetario. *

Tal como no desenvolvimento tradicional de um medicamento, a selecao incorreta da
populagao que vai participar nos ensaios clinicos pode determinar o fracasso de todo o
processo. Porém, se a selegao incorreta ja tiver acontecido no desenvolvimento tradicional, o
DR pode tomar proveito da mesma. Como exemplo ilustrativo tem-se a talidomida, que
depois dos problemas induzidos nos fetos, demonstrou ser essencial a exclusao de gravidas
para o estudo de uma nova indicagio terapéutica. *

A melhoria da formulagao, em caso algum pode destabilizar o medicamento. Os
desafios técnicos do reposicionamento podem condicionar o seu uso. A identificagio de um
novo alvo para um farmaco ja comercializado tem uma baixa probabilidade de ser mais
potente, exigindo assim validagdes experimentais do alvo. '®

Os farmacos sao desenvolvidos para atuar em determinado alvo responsavel por uma
patologia. O DR, dificilmente, gerara um medicamento com indicagio para uma classe
terapéutica distinta da inicial. Esta tendéncia dificulta a geracao de propriedade intelectual e a
sua aprova¢io regulamentar. '® Certos aspetos legais impedem a aplicagio dos direitos

concedidos a uma patente, o que faz diminuir o interesse das empresas no DR. Certas
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legislagoes impossibilitam a obtengao de patente para indicagoes alternativas de um
medicamento, todavia a maioria dos mercados farmacéuticos permite a prote¢ao dos farmacos
reposicionados. Por outro lado, muitos dos usos alternativos para um farmaco ja se encontram
reportados na literatura especializada ou ja estao a ser explorados na pratica clinica, com o
uso off-label. Como a informagao ja se encontra no dominio publico, a inovagao é questionada,
o que afeta a possivel patenteabilidade de uma nova indicagao.

A perspetiva regulamentar atual permite que os farmacos que ja perderam a patente
possam obté-la para uma nova indicagao, contudo isto pode ser posto em causa, se esta fizer
uso de pontos fortes ja disponiveis na patente primordial. A Uniao Europeia fornece 8 anos
de protecao de dados e 2 anos de exclusividade de mercado para uma inovagao, sendo que se
a entidade de origem durante esse periodo surgir com uma segunda indicagao é-lhe oferecido
mais um ano de protecio de dados. A reivindicagio de patentes para outras indicagdes
oferece, frequentemente, uma protegao mais fraca em comparagdo com as patentes de
produtos primarios, aumentando o risco de “parasitismo” por parte dos concorrentes. »

A patente de um medicamento que surgiu do desenvolvimento tradicional protege a
indicagio original e a estrutura da molécula. '® Quando a patente expira, os medicamentos
tornam-se melhores candidatos para DR, por a descoberta realizada ja poder ser coberta com
uma nova patente. *' Todavia, a obtengdo de patente nestes moldes sé protege a inovagao
quanto a um novo uso terapéutico ou quanto a uma nova formulagao adaptada a determinada
indicagdo e populagio alvo. '’ As patentes incluem informacio farmacoldgica, informagio
tecnologica e a propriedade intelectual. *

A propriedade intelectual define-se por um novo conceito, uma nova formulagao, uma
combinacao de medicamentos, etc. De destacar que formulagdes com nova propriedade
intelectual tém associado um maior risco no processo de desenvolvimento, ® (tanto por
competir com a prescricao off-label, como pela caréncia de pessoal juridico especializado no
sector do DR, visto que é recente. Quando através de um processo de DR que apresente os
novos mecanismos, se propoe patentear uma indicagao terapéutica para qual ja se faz o uso
off-label, normalmente, as entidades regulamentares nao concedem a protegio. ? Porém,
mesmo que seja conferida protegao para uma nova indicagao, isto desencadeia uma reavaliagao
dos pregos que, normalmente, diminuem, nao compensando o investimento feito no processo
de DR. Isto faz com que os fabricantes estejam mais propensos a investir em fases mais
precoces do ciclo de vida do produto, em vez de na fase pos-comercializagao. Tal representa
uma oportunidade potencialmente perdida, uma vez que a introdugao de novas indicagoes
oferece uma alternativa a utilizagdo off-label que para além de insegura é demorada e

dispendiosa. *
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Apesar dos dados apresentados, o reposicionamento nao se excluiu para os
medicamentos que estao no mercado ha mais de 8 anos, pois daqui advém beneficios. Estes
factos simplesmente refor¢am a importancia dos incentivos regulamentares e financeiros, a
nivel Europeu. Como exemplo, sabe-se que a implementagdo destes incentivos para a
investigacao e desenvolvimento de medicamentos 6rfaos e pediatricos, conduziu a promogao
da pesquisa nestas areas. **

Se em termos regulamentares o desenvolvimento de medicamentos através do DR é
complicado, entao para o DR de medicamentos genéricos nao existe nenhuma abordagem
regulamentar ou de comercializagio para estes farmacos. *’

O aumento em empresas biotecnoldgicas e o acréscimo na investigagao por parte de
instituicdes académicas pode ainda ser insuficiente. '**' Daqui surge a necessidade de criar
modelos de negécio para apoiar o reposicionamento. ®

Paralelamente as vantagens e desvantagens evidenciadas ha uma questao que se impoe.
Sera possivel esgotar o espago do reposicionamento! Na teoria nao, pois o universo de
doengas que requerem melhorias terapéuticas é alargado, contudo o nimero de candidatos
para o reposicionamento é limitado, expandindo-se, a cada ano, mais lentamente. O campo
onde ha maior espago para o reposicionamento sao as doengas raras. Estas sao negligenciadas
por o seu custo de desenvolvimento, na maioria das situagoes, nao permitir um retorno
financeiro. Porém, os governos e as organizagoes internacionais encontram-se a fomentar
medidas regulamentares e politicas publicas, como a renuncia do pagamento de impostos, a
aplicagdo de medidas para acelerar a aprovagao, as subvengoes e a dispensa de taxas

regulamentares) para estimular a investigacio nesta area.

6) Perspetivas futuras

Nestes ultimos anos, Portugal a semelhanga da Espanha, da Grécia e da Islandia é dos
paises com mais alteragdes a nivel regulamentar. *

As intervengoes no decurso da década de 90 permitiram algum controlo or¢amental
fundamentalmente através da passagem de custos para os doentes. Em contraste, as medidas
de contencao orcamental mais recentes reduziram sobretudo os lucros da industria
farmacéutica sem se traduzirem num acréscimo de encargos para os doentes. Torna-se
necessaria outra mudanga para que a industria recupere algum rendimento, visto que esta é
responsavel por todo o avango médico que permite continuar a salvar vidas. Uma forma de o
fazer é incentivar a comunidade cientifica a desenvolver o DR. Seguem alguns exemplos das

medidas que poderiam ser aplicadas:

46



e A nivel europeu pode prolongar-se o periodo de protegao de dados e de mercado.

e A criagao de cupoes transferiveis que concedam uma revisao prioritaria para futuros
pedidos de AIM, permitindo a uma empresa trazer outro produto para o mercado
mais cedo.

e As organizagoes governamentais ou filantropicas poderiam atribuir prémios ou
fundos especiais de investigagao de novas indicagoes terapéuticas para medicamentos
nao protegidos por patentes.

e Oferta incentivos em cada pais (fiscais ou um sistema de pregos diferenciado) para as
indicagoes secundarias, contudo este sistema diferenciado exigiria que o médico
comunicasse a indicagao, o que poderia ser facilitado por um software de prescrigao
eletronica. O produto poderia ainda ser prescrito pela sua denominagao genérica
para indicagoes ja nao patenteadas ou pela sua marca para indicagoes novas e
patenteadas.

e Reduzir ou eximir as taxas de aconselhamento cientifico e/ou pedidos de alteragio. »

Numa andlise comportamental dos consumidores, as estimativas médias de
elasticidades da procura, indicam que os doentes sao relativamente pouco reativos a
alteragoes dos pregos, em linha com o limiar superior das estimativas obtidas em estudos para
outros mercados. Deste modo, as variagoes de pregos nao tenderao a implicar alteragoes

importantes na quantidade procurada. *

7) Conclusao

A investigacao de forma tradicional, centrada na procura de moléculas para alvos
especificos, estagnou nos Ultimos anos. Uma ferramenta alternativa para avangar na descoberta
de novas terapias € o DR. Este carateriza-se pelo desenvolvimento de medicamentos
previamente comercializados, com o intuito de alargar as suas indicagoes terapéuticas. Esta
transicdo na metodologia de investigacao farmacolégica permitiu reduzir os custos
exorbitantes da 1&D e minorar o tempo consumido, beneficiando tanto a industria
farmacéutica como o proprio doente.

A fusio de empresas farmacéuticas, fruto de um periodo de recessio econdmica,
potenciou o auge do DR, pela transferéncia de pessoal qualificado para unidades de
investigacao. As empresas farmacéuticas, as empresas tecnologicas e os institutos de

investigacao diferem pelas suas especializagoes, pelo seu financiamento e pela sua dependéncia
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por retorno econémico. Para o desenvolvimento de um projeto de DR, com maior
probabilidade de sucesso, é crucial a cooperagao de todas estas entidades.

As duas primeiras décadas do século XXI encontram-se marcadas pelo apogeu de
epidemias causadas por coronavirus (SARS-CoV em 2003, MERS-CoV em 2012 e SARS-CoV-
2 em 2019). Em comparagao com as anteriores, o SARS-CoV-2 é mais contagioso, tendo sido
declarada uma emergéncia de saude publica pela OMS. Diversas medidas preventivas foram
aplicadas pelas autoridades de saude a nivel mundial, no entanto, so se perspetiva o controlo
da doenga apos a descoberta de uma vacina e/ou de um medicamento. Na atualidade, varias
moléculas sao consideradas possiveis candidatos terapéuticos, sendo que o nimero de ensaios
clinicos direcionados para esta patologia nos primeiros sete meses deste ano € superior a |
milhar.

O remdesivir foi sujeito a estudos experimentais nas 3 epidemias por coronavirus,
tendo sido sujeito a estudos humanos apenas para o virus SARS-CoV-2. Pela existéncia de
dados anteriores, a | de maio de 2020, este farmaco recebeu uma autorizagao de uso de
emergéncia para o tratamento de doentes hospitalizados com COVID-19, pela FDA.
Paralelamente, tém sido estudados muitos outros medicamentos, sendo de ressalvar que o
INFARMED e a Diregao Geral de Saude, em unissono com a Organizagao Mundial de Saude,
suspenderam a utilizagao da hidroxicloroquina, por questoes de seguranca.

A realidade atual evidenciou argumentos que justificam a implementagao do DR como
metodologia de investigagao para as empresas farmacéuticas, principalmente para as nacionais,
por terem menos recursos disponiveis. Esta ferramenta exclui a necessidade das fases iniciais
do ciclo de vida do medicamento, que sao as mais dispendiosas, reduz o periodo de
investigacao e estd associada a maiores taxas de sucesso. Assim, o DR permite gerar receitas
superiores, acelerar o retorno economico e alargar o arsenal terapéutico para areas médicas
nao atendidas.

Em contraste aos beneficios apresentados, surgem desafios como: a necessidade da
criagao de uma base de dados, o que permite uma maior poupanca de recursos a longo-prazo;
a existéncia de erros fortuitos, que inevitavelmente so6 serao descobertos em fases posteriores
do ciclo de vida; os desafios técnicos, como a alteracao da formulacao de um farmaco, sem
que este seja destabilizado; a dificuldade em gerar propriedade intelectual; e a complexidade
da aprovacao regulamentar.

Muitas das barreiras apresentadas podem ser ultrapassadas com recurso a diferentes
medidas que devem ser criadas, como a extensao da protecao de dados e de mercado, o

beneficio de uma revisao prioritaria para futuros pedidos de AIM, o incremento do
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financiamento, a oferta de incentivos fiscais ou de um sistema de pregos diferenciado e a
reducao de certas taxas.

Em prol da sociedade, entidades governamentais, autoridades de seguranga,
organizagoes sem fundos lucrativos, empresas, industrias e centros de investigacao devem
associar-se com vista a promover o DR, por ser a alternativa possivel, atendo ao momento de

recessao economica, e com os resultados mais promissores.
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9) Anexo |: Excerto de dados de ensaios clinicos*

Area terapéutica: Doengas Infeciosas

Indicacao: COVID-19

Titulo do ensaio
clinico

Estudo de
Monitorizagao do

Identificador do
ensaio clinico

NCT04463823; 148622;

Nome do(s)
farmaco(s)

Plasma

Estado do
ensaio clinico

Patrocina
dor

Hospital

(RDV; GS-5734) para o
Tratamento da -
COVID-19

001453-49;
GDCT0383053

Tratamento com GDCT0392762; Planeado Universitario
Plasma Convalescente MONITOR covalescente de Oslo

(NORPLASMA)

Protocolo de
Tratamento de Acesso NCT04323761; GS-US-
Alargado: Remdesivir >40-5821; 2020-001453- Gilead
49; EudraCT-2020- Remdesivir Completo .
Sciences Inc.

Reduzir a Admissao

EudraCT-2020-001591-

Vacina de Bacillus

Universidade

) . 15; NL73430.091.20; . de Radboud;
Hospitalar Relacionada Calmette—Guérin - i
com a COVID-19 em 2020-001591-15; [estirpe Em curso, nao esta Centro
Idosos Vacinados com NL8547; NCT04417335; dinamarquesa a recrutar Médico da
A BCG GDCT0384835; BCG- 1331] Universidade
CORONA-ELDERLY de Radboud
NCT04390464; IRAS-
Estudo Terapéutico em 282213;
Pacientes Pré-UCI ISRCTNI 1188345; Hospitais da
Admitidos com 2020-001354-22; Baricitinib; Em curso, a Universidade
COVID-19 - CCTUO0303; EudraCT- Ravulizuma’b recruta|: de
Medicamentos 2020-001354-22; Cambridge
Reformulados GDCT0388334;
(TACTIC-R) TACTIC-R, TACTIC,
TACTIC-R (COVID-19)
Eficacia da N-
a;‘:';'i‘:'za dza NCT04419025; CHA- , Alianga de
Progressio da COVID- IRB-1139/05/20; N-acetilcisteina Planeado Saude de
GDCT0390089 Cambridge
|9 para uma Doenga
Grave
Favipiravir combinado NCT04310228; Primeiro
com Tocilizumab no 2020YFC0844100; Favipiravir; Em curso, a Hospital da
Tratamento da ChiCTR2000030894; Tocilizumab recrutar Universidade
COVID-19 GDCT0382039 de Pequim

Fase lll / IV
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Seguranga e eficacia da
combinacao antiviral
em doentes
sintomaticos com
COVID-19

Avaliagio da Eficacia e
Seguranga do

CTRI/2020/06/025575;
GDCT0390084

Hidroxicloroquina;

Lopinavir;
Ribavirina;
Ritonavir

Planeado

Instituto de
Ciéncias
Médicas de
Rishikesh
(india)

Tocilizumab em Hospital
cog:f:.fj:mi:: 2 '\:5220;03260[22;2' Tocilizumab Planeado Abderrahr?wa
associada a GDCT0386243; ne Mami
Tratamentos Padrio na TRONCHER
COVID-19 (+)
Uso Precoce de
Corticosteroides em NCT04451174; 2092; Em curso. a Universidade
Doentes com COVID- GDCT0391862; Prednisona ’ .
19 Hospitalizados com PREDCOVID recrutar do Chile
Pneumonia Moderada
GDC30023828;
jRCT2031200035; O Instituto
Ensaio Adaptado de NCT04401579; 20-0006 Em curso. ndo esti Nacional de
Tratamento a COVID- ACTT-2; 20-0006; Remdesivir . rec;futar Alergias e
192 (ACTT-2) 2010073; Doengas
GDCT0387712; ACTT- Infeciosas
2, ACTT-II
NCT04382768;
Ibuprofeno inalado para DNL000004; Em curso, a Quimica
Ibuprofeno
tratar a COVID-19 GDCT0387878; recrutar Luar Srl
Cordoba Trail
Kasr El Aini
NCT04357028; N-30- Hospital;
Vacina contra o 2020; Vacina (sarampo + Em curso. a Misr
sarampo em HCW PACTR20200469393309 . i ’ University
(COVID-19) 2, GDCT0385962; My~ | Papeira + rubéola) recrutar for Science
COVIDI9 &
Technology
Fase 11 /11l
Plasma Convalescente
g c')"\"/‘:gfg’:'”u"r:z r::"\j'i; NCT04395170; Imunoglobulina Lifefactors
Intravenosa em LFCOLCOVID-19-001; humana anti Planeado Zona Franca
e GDCTO0388712 COVID-19 SAS
Doentes Hospitalizados
com COVID-19
'if::t;::nz:tégr'i:t:: IRCT20151227025726N | (o i Em curso, a Universidade
18; GDCT0390419 . ) recrutar de Ciéncias
com COVID-19 + imunoglobulina A o
Médicas de
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+ imunoglobulina Shahid
G) Beheshti
Atazanavir;
Agentes Antivirais NCT04468087; Daclatasvir; I q Hospital do
Contra a COVID-19 GDCT039296| Favipiravir; aneado Coracio
Sofosbuvir
5 C:"ab'd'd gar,ad " NCT04467918; : Universidad
°;"S?:tcz1m Lci’v'ir' GDCT0392996; Canabidiol ": C‘r'ri°r’ 2 ; ”';’f rs;, 2 Ie
co omas Ligeiros CANDIDATE ecruta e Sdo Paulo
a Moderados
Universidade
Tratamento da de Ciéncias
IRCT202003 14046774N Médicas e
VID-19 Vi ina A |
COVID-19 com |; GDCT0390624 ftamina Completo Servicos de
Vitamina A ,
Saude de
Qom
- C:IUI?; i Universidade
Terapia com Células IRCT20160809029275N els,e qu s Em curso, a de Ciéncias
Estaminais I; GDCT0389570 2 ?gemcas recrutar Médicas de
derivadas do
- - Mashhad
cordao umbilical
Universidade
Efeito da Ozonoterapia IRCT20191 125045492N de,;|enC|as
no Tratamento da 2 GDCT0385564 Ozono Completo Médicas de
COVID-19 ’ Bagheiat-
Allah
Eficacia e seguranca do (Lopinavir + L
tratamento médico da | NCT04359095; 76968; Ritonavir); Planead UN”;‘c’er:ja::
COVID-19 na GDCT0386242 Azitromicina; ° iona’
AL . Colombia
Colombia Dimard
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