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Resumo

Os desenvolvimentos cientificos e tecnolégicos dos ultimos séculos levaram a transigao das
antigas praticas domésticas dos boticarios para a produgado industrial de medicamentos,
marcando o inicio da industria farmacéutica. Esta mudanga provocou uma progressiva
uniformizacao da terapéutica, afastando-se da abordagem individualizada que anteriormente
caracterizava a medicina e a farmacia. Atualmente, grande parte das intervengbes
farmacoldgicas baseia-se em guidelines, uniformizando as abordagens clinicas e nem sempre

ajustadas as caracteristicas especificas de cada utente.

Deste modo, surge a medicina personalizada como resposta a esta limitagdo, procurando
adaptar a terapéutica as necessidades clinicas, fisioldgicas e psicossociais do individuo.
Neste contexto, destaca-se a formulagio individualizada, pratica em constante evolugcao que
visa oferecer solugdes terapéuticas ajustadas as particularidades de cada doente. Esta
abordagem tem especial relevancia em areas como a pediatria, geriatria, dermatologia,
oncologia e medicina veterinaria, onde frequentemente nao existem alternativas industriais

adequadas.

A nivel global, observam-se diferengas significativas ao nivel da regulamentacao aplicavel a
formulacdo individualizada, sendo essencial analisar essas abordagens como fonte de
inspiragao e como ponto de partida para a definicdo de estratégias nacionais mais robustas e
adaptadas aos tempos atuais, como a adogao de tecnologias inovadoras como a Inteligéncia
Artificial e a Impressao 3D, que prometem transformar profundamente a pratica da formulagao

individualizada.

Nesta perspetiva, esta monografia analisa, de forma integrada, os principais aspetos da
formulagao individualizada, explorando o seu enquadramento regulamentar, técnico-cientifico
e socioecondmico em diferentes paises, os seus beneficios na adesao a terapéutica, os riscos
associados, o impacto ambiental e o papel central do farmacéutico em todo o processo,

promovendo uma pratica mais segura, eficaz, responsavel e sustentavel.

Palavras-chave: Formulacdo Individualizada, Medicamento Manipulado, Medicina

Personalizada, Farmacéutico, Ambiente



Abstract

Scientific and technological developments over the past centuries have led to the transition
from the traditional domestic practices of apothecaries to the industrial production of
medicines, marking the beginning of the pharmaceutical industry. This shift has resulted in a
progressive standardization of therapeutics, moving away from the individualized approach
that previously characterized medicine and pharmacy. Currently, most pharmacological
interventions are based on clinical guidelines, which standardize therapeutic strategies and

are not always tailored to the specific characteristics of each patient.

In this context, personalized medicine emerges as a response to these limitations, aiming to
adapt treatment to the clinical, physiological, and psychosocial needs of the individual. Within
this framework, compounded individualized formulations stand out as a continuously evolving
practice that seeks to provide therapeutic solutions tailored to each patient's unique profile.
This approach is particularly relevant in fields such as paediatrics, geriatrics, dermatology,
oncology, and veterinary medicine, where industrial alternatives are often unavailable or

inadequate.

Globally, there are significant differences in the regulatory frameworks governing individualized
formulations. Analysing these international approaches is essential, both as a source of
inspiration and as a starting point for the development of more robust national strategies
adapted to current times. This includes the adoption of innovative technologies such as
Artificial Intelligence and 3D Printing, which hold great promise for transforming the future of

personalized medicine.

From this perspective, the present monograph offers an integrated analysis of the main
aspects of individualized formulation, exploring its regulatory, technical-scientific, and
socioeconomic dimensions across different countries, its benefits in promoting therapeutic
adherence, associated risks, environmental impact, and the central role of the pharmacist
throughout the process, promoting a safer, more effective, responsible, and sustainable

practice.

Keywords: Drug Compounding, Compounded Drug, Personalized Medicine, Pharmacist,

Environment
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Conceitos/Definicoes

Reacao Adversa ao Medicamento: Uma reagdo nociva e nao intencional a um medicamento

1).

Farmacocinética: Estuda o comportamento da substancia ativa e/ou dos seus metabolitos
no organismo, e abrange o estudo da absorcao, distribuicdo, metabolismo (biotransformacgao)

e excregao destas substéncias (1).

Farmacodinamica: Estuda os efeitos ou agdes moleculares, bioquimicos e fisiolégicos de um

medicamento (2).

Forma Farmacéutica: Estado final que as substancias ativas ou excipientes apresentam
depois de submetidas as operagdes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua

administracéo e obter o maior efeito terapéutico desejado (1).

Medicamento: Toda a substancia ou associagdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagndstico médico ou, exercendo uma acgao farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas (1).

Medicamento Manipulado: Qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e

dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico (3).

Férmula Magistral: Medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servigos
farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica o doente a quem o

medicamento se destina (3).

Preparado Oficinal: Qualquer medicamento preparado segundo as indicagdes compendiais,
de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servigos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farmacia ou servico (3).

Boas Praticas de Fabrico: A componente da garantia de qualidade que assegura que os
medicamentos sao produzidos, importados e controlados de forma consistente, de acordo

com as normas de qualidade adequadas a utilizagao prevista (1).

Substancia Ativa: Qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a ser utilizada

no fabrico de um medicamento e que, quando utilizada no seu fabrico, se torna um principio
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ativo desse medicamento, destinado a exercer uma acao farmacoldgica, imunolégica ou
metabdlica com vista a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas ou a estabelecer

um diagnostico médico (1).

Denominagao Comum: Designacdo comum internacional recomendada pela Organizacéo
Mundial de Saude para substancias ativas de medicamentos (DCI), de acordo com regras
definidas e que nao pode ser objeto de registo de marca ou de nome, ou, na falta desta, a
designagcdo comum habitual ou nome genérico de uma substancia ativa de um medicamento,

nos termos adaptados a Portugal ou definidos periodicamente pelo INFARMED, I.P (1).

Sensibilidade: Probabilidade de um teste laboratorial ser positivo se o utente tiver a doenga
(4).

Especificidade: Probabilidade de um teste laboratorial ser negativo se o doente nao tiver a

doenca (4).
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1. Introducgao

1.1. Contexto historico

Dioscoérides, (DC 40 — 90), um cirurgiao grego e escritor notavel, escreve “De matéria medica”
em 5 livros, que descreviam detalhadamente a aparéncia exterior de diversos componentes
desde as ervas, minerais a animais. O seu objetivo era permitir aos médicos de escolher a
planta correta, baseado nas suas propriedades farmacoldgicas, que se encontravam listadas
na sua colecao de livros (5). De materia medica é geralmente considerada como sendo a

primeira farmacopeia ja existente (6).

O nome “Farmacopeia” deriva do grego e significa “producdo de medicamentos” e, no século
XVI, surgem diversas, que continham prescrigdes medicas e foram preparadas para boticarios
e médicos em grandes cidades da Europa, incluindo Nuremberga, Londres, Edimburgo e
Dublin” (7).

No fim da Idade Média, os primeiros farmacéuticos eram designados de boticarios. Consta-se
que este termo foi registado pela primeira vez no século Xlll, que se confundiam diversas

vezes com os comerciantes de especiarias (8).

Os primeiros medicamentos, tiveram origem em extratos de plantas que se demonstravam
benéficas para a saude humana. Quando eram usados de forma individual, os boticarios
designavam de “simples” e quando combinados num medicamento composto, podendo conter

ingredientes animais e minerais, chamavam-lhes de “Galenicals” (5).

A colheita e preparacdo desses medicamentos eram maioritariamente praticas domésticas,
realizadas em familia, apesar de existir uma pequena vertente comercial, tornando os

remédios pouco fidedignos e considerados inferiores (5).

Mais tarde, com o renascimento grego, os meédicos procuraram mudar o rumo dos
medicamentos. Para tal, procuraram recuperar a materia medica, de Dioscorides, usado como

veiculo da botanica medicinal, entre muitas outras obras (5).

Em meados do século XV, em Portugal, D. Afonso V promulgou uma carta que determinou a
separagao das profissbes médica e farmacéutica, proibindo os médicos e cirurgides de
preparar medicamentos para venda e qualquer outra pessoa de vender medicamentos

compostos ao publico em localidades onde houvesse um boticario (9).

Em Inglaterra, em 1704, a House of Lords declarou que os boticarios poderiam tanto
prescrever como dispensar medicamentos, dando legitimidade a profissdo e divergindo os

boticarios da profissdo médica (10).
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Cem anos depois, essa decisao foi oficialmente assinada no The Apothecaries’ Act em 1815,
que garantiu aos boticarios licenca para praticar e regular a medicina. Assim, os boticarios
comecaram a ocupar posi¢cdes sociais elevadas e os requisitos educativos para a sua

formagao comegaram a ficar mais rigorosos (10).

O Ensino Farmacéutico nasce quando a Worshipful Company of Apothecaries, uma sociedade
inglesa que presta apoio tanto a médicos como farmacéuticos, garantiu que a profisséo se
profissionalizava, iniciando um procedimento de mestre — aprendiz para a propagagao dos
conhecimentos farmacéuticos. Aos 12 anos, os rapazes poderiam comecar a ser
acompanhados por um mestre que, durante 7 anos, acompanhava os seus aprendizes e os
treinava na sua profissao (Figura 1), ensinando-os a compor preparagbes da farmacopeia,

reconhecer farmacos e saber como usa-los e dispensar corretamente (10).

Figura 1 —" Old Physic Garden of the Society of Apothecaries em Chelsea”, 1750 (engraved by T.W. Lascelles) —
o laboratério a céu aberto para Boticarios Mestres e os seus aprendizes (Retirado de (10))

No inicio do século XIX, os quimicos recorreram aos seus conhecimentos de métodos de
extragao e isolamento de componentes com atividade terapéutica presentes nas plantas para

produzir medicamentos (11).

Nessa altura, algumas empresas comegaram a levantar questdes sobre como € que mais
pessoas pudessem ter acesso a medicamentos, sempre assegurando a homogeneidade dos
efeitos terapéuticos e de reagbes adversas. Assim nascem as primeiras “farmacias” que

comecgaram a produzir medicamentos em larga escala e sob padrdes uniformes (12).

Na década de 1880, com a descoberta dos efeitos terapéuticos dos corantes e de outros
quimicos organicos, empresas alemas e suicas como a Ciba, Bayer, Sandoz e Hoechst
iniciaram a sua producao de medicamentos com base em corantes sintéticos no século XIX
(13).
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Nesta sequéncia cronoldgica, crescem duas grandes categorias no mundo. A primeira era
constituida pelos Estados Unidos da América (EUA) e o Reino Unido que produziam
medicamentos por via da extracao e da purificagdo de produtos naturais, derivados de origem
humana e de plantas (12). A segunda, composta pela Alemanha e a Suigca que sintetizam

sustancias para utilizar na produ¢do de medicamentos (12).

Deste modo, na Primeira Guerra Mundial, as empresas alemas dominavam a industria,

produzindo cerca de 80% de toda a produgao farmacéutica mundial (13).

Com a descoberta da Penicilina, por Alexander Flemming, em 1928, os EUA e a Inglaterra
intervieram de modo que este antibidtico fosse produzido em larga escala. Tal aconteceu em
1942 e representou uma oportunidade Unica para os EUA terem um avanco cientifico

significativo relativamente aos restantes (12).

Mais tarde, durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), o uso dos antibiéticos (penicilina,
sulfonamidas e estreptomicina), opioides (morfina e heroina) e estimulantes do sistema
nervoso central (metanfetaminas e cocaina) aumentou significativamente. Na mesma altura,
desenvolveu-se um sistema de farmacovigilancia rudimentar e a necessidade de se avaliar a
toxicidade do medicamento antes de ser comercializado, dando-se assim um crescimento da
Industria Farmacéutica (14), abandonando-se o principio da preparagao individual dos

medicamentos e adotando-se estratégias de produgéo de larga escala.

1.2. Medicina Personalizada

Ao longo dos anos, os avangos cientificos que se fizeram sentir no campo da Medicina e das
Ciéncias Farmacéuticas tornaram a Medicina Personalizada numa realidade e esta tem vindo
a assumir um papel diferencial na instituicao terapéutica do doente. Esta area considera que
desde que os individuos possuam diferencas e caracteristicas Unicas a nivel molecular,
fisioldgico, exposigcdo ao ambiente e comportamento, necessitardo de intervengdes clinicas

que se adequarao as suas diferencgas e caracteristicas unicas (15).

Todos os dias, milhdes de pessoas tomam medicamentos que ndo as ira ajudar a alcangar
uma solugao para a sua condigao (16). Nos Estados Unidos, os 10 medicamentos mais
dispensados mostram efetividade entre 1 em 25 e 1 em 4 das pessoas que os tomam (Figura
2).
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Figura 2 - Efeito dos 10 medicamentos mais vendidos nos EUA. Azul: doente que apresentou melhorias apés a

toma; Vermelho: doente que ndo apresentou melhorias apos a toma (Retirado de (16))

Na maioria dos casos, a prescrigdo médica passa por instituir uma terapéutica farmacoldgica
baseada na patologia. Caso esta se demonstre ineficaz, € adotada uma alternativa terapéutica
na incerteza desta poder vir a resultar. Esta abordagem de “tentativa-erro” resulta na

toxicidade medicamentosa e ao aumento das reagdes adversas ao medicamento (17).

Desta forma, torna-se premente olhar para o doente de forma individual, garantindo que a
pessoa certa tome o medicamento certo na dose certa no tempo certo, aumentando a

qualidade de vida do doente e a reduzir os custos do tratamento.

1.2.1. Farmacogendmica

Os avangos relevantes na Farmacogendémica nos ultimos 10 anos levaram a conclusao de
que o genoma tem um impacto significativo na farmacocinética e farmacodinamica do
medicamento, podendo levar a uma diminui¢do da eficacia do tratamento ou dar origem a
reacoes adversas ao medicamento (RAM) com consequéncias catastroficas para os doentes
(18).

As RAM sao uma das principais causas da retirada dos medicamentos do mercado, levando

a prejuizos de valores avultados para a Industria Farmacéutica na ordem dos $2,558 milhdes,
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aferidos por um estudo desenvolvido pela Tufts Center for the Study of Drug Development,
em 2014 (19).

Na perspetiva dos doentes, para além do impacto positivo no que a eficacia e seguranga
terapéutica diz respeito, a Formulacdo Individualizada também apresenta um impacto
economico potencialmente positivo. Atualmente, a escolha terapéutica pode vir a passar por
diversas tentativas em que nenhuma delas podera apresentar qualquer efetividade, obrigando
o doente a suportar custos excessivos pela quantidade elevada de medicamentos que teve

de adquirir.

Para além disso, em Portugal, quanto mais medicamentos forem adquiridos pelos doentes,
mais custos terdo de ser suportados pelo Servico Nacional de Saude (SNS) através
comparticipagdes dos mesmos, tornando-se insustentavel para o Estado Social. E, portanto,
emergente a adogdo de abordagens inovadoras no pensamento clinico e de alternativas
terapéuticas que visam uma maior seguranga e conforto econdmico tanto para os doentes,

quanto para o Pais.

Estudos acerca da individualidade genética dos doentes removem a abordagem tradicional
de “tentativa erro” na prescrigdo, levando a uma terapéutica mais segura, eficaz e custo-

efetiva (20), adotando uma abordagem individual no tratamento (Figura 3) (21).
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Figura 3 - Abordagem terapéutica de "tentativa-erro" e Medicina Personalizada (Retirado de (21))

Em 1990, o US National Center for Human Genome Research (agora designado National
Human Genome Research Institute, NHGRI) reuniu esforcos dos EUA e de parceiros
internacionais para langar o Human Genome Project (HGP) que visava sequenciar todos os
3 mil milhdes pares de bases do genoma humano (22) e que previa, entre outros aspetos,

avangos na sequenciacdo do genoma completo do cancro, na personalizagao de terapias e
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libertagao de farmacos que, de outra forma seriam inuteis, através da identificagdo de alguns

individuos com respostas adversas (23).

Na pratica clinica, a Farmacogendmica tem vindo a ser implementada e a ter um crescimento
desde 2004. Na pediatria, é expectavel o aumento da sequenciagdo do exoma e do genoma
para testes de diagndstico que, por sua vez, permitirdo detetar e analisar os genes que podem
ter influéncia na resposta a medicacdo, os farmacogenes, que codificam para enzimas
metabdlicas de farmacos, transportadores, alvos terapéuticos ou proteinas do sistema

imunitario (24).

Diversos stakeholders encontram-se empenhados em desenvolver um processo de

implementacao da pratica da farmacogendmica em meio hospitalar (Figura 4) (25).
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Figura 4 - Esquema proposto para a implementagéo da farmacogenémica na pratica (Retirado de (25))

O esquema propde a inclusdo de entidades reguladoras do medicamento que autorizam ou
requerem testes especificos de farmacogendmica. Apds essa autorizagao, a administragéao
do hospital apoia o projeto, garantindo seguro econémico e de infraestruturas enquanto a
Comissao de Farmacia e Terapéutica lidera o processo em colaboragao com o laboratério do
hospital, que realiza os testes genéticos solicitados pelo hospital, e o departamento de
tecnologias de informacao que, por sua vez, reporta e integra os resultados nos registos
eletrénicos do hospital. O profissional de saude trata de solicitar os testes genéticos, de
realizar as decisbes terapéuticas e educar a comunidade. Por fim, o utente recebe os
tratamentos e trata de dar a sua opinido dos resultados da terapéutica e de comunicar com

as entidades seguradoras que podem, ou ndo, comparticipar os testes genéticos (25).

1.3. A Formulagao Individualizada

Para que um medicamento (Especialidade Farmacéutica) seja comercializado, devera ser

submetido um requerimento de Autorizagdo de Introdugao no Mercado (A.I.M.) dirigido ao
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Ministro da Saude. Este é avaliado e a sua comercializacdo € aprovada ou revogada pelo
INFARMED, segundo consta no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.

Entre outros elementos, devem constar no documento submetido a forma farmacéutica e
composi¢ao quantitativa e qualitativa de todos os componentes do medicamento,
designadamente substéncias ativas e excipientes, de acordo com o Decreto-Lei n.° 72/91
Estatuto do Medicamento, pelo que, apenas a forma farmacéutica e dose indicadas poderao
vir a ter autorizagdo para serem comercializadas. Isto representa uma das limitagbes a
possiveis solugdes terapéuticas que podem vir a ser instituidas num doente com um dado

quadro clinico.

Exemplificando, fatores ndo modificaveis, como a idade, tém um papel crucial na escolha do
medicamento mais apropriado para o doente. Concretamente, uma crianga de 5 anos nao tem
o reflexo fisiolégico de degluticho bem desenvolvido, pelo que um medicamento
comercializado exclusivamente sob a forma de comprimido em doses inapropriadas para o

peso da crianga nao se torna a escolha terapéutica mais adequada (26).

Deste modo, é essencial que o Farmacéutico tenha o conhecimento técnico-cientifico
aprofundado que o torne capaz de explorar alternativas na formulagao para que as mesmas

vao ao encontro das necessidades clinicas especificas dos doentes.

Para além de representar uma solugdo a individualidade dos utentes, a Formulagdo
Individualizada tem um papel bastante relevante na resposta a escassez de medicamentos.
Em caso de rutura de stock, descontinuagao de certos medicamentos ou a inexisténcia de
uma forma farmacéutica especifica, podera recorrer-se a Formulacido Individualizada, de

forma a assegurar o tratamento e a garantir a seguranga do doente (27).

Em Portugal, as areas que mais prescrevem prepara¢des de Medicamentos Manipulados

(Figura 5) saéo a Dermatologia, a Medicina Veterinaria e a Pediatria.
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Figura 5 - Areas com mais preparagéo de Medicamentos Manipulados em Portugal (Fonte: CIMPI)

Estes exemplos demonstram como a formulagdo individualizada continua a ser uma
ferramenta indispensavel na pratica clinica atualmente, especialmente quando a terapéutica

convencional falha em responder as necessidades clinicas individuais do utente.

1.4. Objetivo da Monografia

Atualmente confrontamo-nos com questdes que limitam a ascendéncia deste ramo tao

importante para o Farmacéutico, que esta tao presente na sua histéria.

Neste contexto, reconhecendo o potencial que a Formulacao Individualizada pode ter no Setor
da Saude, a presente dissertagao analisa o Papel do Farmacéutico nesta area que tanto o
caracteriza. Sera feito um escrutinio do contexto atual da Formulagao Individualizada a nivel

regulamentar, técnico-cientifico, socioecondmico e ambiental.

Por forma a contextualizar, iniciar-se-a com uma abordagem ao panorama atual da formulagéo
individualizada global, selecionaram-se alguns paises com realidades distintas (Brasil, EUA e

Portugal), realizando-se uma analise regulamentar e socioeconémica.

Portugal foi um dos paises selecionados por ser o pais de origem da presente monografia e,
desta forma, torna-se pertinente a sua abordagem. O Brasil foi outro pais selecionado por ter
uma componente bastante vincada na area da manipulagdo de medicamentos, mas, em
contrapartida, possuir lacunas regulamentares. E, por fim, os Estados Unidos da América
(EUA), por terem uma componente regulamentar forte e uma histéria na area dos
medicamentos manipulados bastante rica e um mercado de medicamentos manipulados em

constante crescimento.
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Como todos os medicamentos estio sujeitos tanto a beneficios como a riscos, segue-se uma
analise da gestao de risco da Formulacéo Individualizada com énfase no beneficio/risco, erros
de medicacgao, registo das reagbes adversas ao medicamento, entre outros. Dada a relevancia
e urgéncia do tema, sera explorado o Impacto Ambiental dos medicamentos preparados
individualmente (Formulacao Individualizada) e exploradas solugdes que possam minimiza-
lo, tornando-a segura tanto para os seres humanos quanto para todo o ecossistema. Por fim,
com os avancgos tecnoldgicos e cientificos nos ultimos anos, sera feita uma abordagem as
tecnologias inovadoras que podem servir de complemento, na procura da melhor solugcéo

terapéutica para o doente.

E com a perspetiva de futuro e inovacdo que a presente tese se desenvolve, contribuindo para
a valorizagédo da Formulagéo Individualizada e do papel que o Farmacéutico exerce desde a

sua génese.

2. Formulagao Individualizada Global

2.1. Brasil

2.1.1. Enquadramento Regulamentar

No Brasil, a autoridade responsavel pelo registo de medicamentos no pais é a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), tendo publicado em 19 de abril de 2000, a primeira

regulamentacao para esta area.

Face a lacunas na regulamentagédo de medicamentos manipulados no pais, de forma a
garantir a manipulagdo no setor farmacéutico, assegurando praticas de alta qualidade na
producao e dispensa, foi criada, em 1986, Associagdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais
(Anfarmag), demonstrando o reconhecimento desta area enquanto solu¢des terapéuticas

individualizadas a cada doente.

Em 1998, foi criada a Politica Nacional de Medicamentos tendo como propdsito regulamentar
o uso dos medicamentos, garantindo a seguranga, eficacia e qualidade dos mesmos, a
promogao do uso racional e o acesso da populagao aos considerados essenciais (28). Ao
consultar o documento, constata-se a inexisténcia de um capitulo dedicado aos

Medicamentos Manipulados ou, pelo menos, de uma citagao explicita.

Diversos mecanismos foram implementados na regulamentacéo, de forma a tentar colmatar
as falhas existentes no acesso a medicamentos essenciais, mas ainda existem algumas
lacunas que obrigam o pais a evoluir no sentido de suprir as exigéncias sociais,

nomeadamente, na area da manipulagdo de medicamentos (29).
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No Brasil, os Medicamentos Manipulados podem ser produzidos em farmacias magistrais, ou
de manipulacdo, que sdo autorizadas a manipular medicamentos, inclusive os que contém
psicotropicos e estupefacientes, cuja atividade requer autorizagcao especial de funcionamento

expedido pelo 6rgédo competente do Ministério da Saude (28).

2.1.2. Panorama Atual e Impacto Socioeconémico

Num estudo realizado entre 2019 e 2023 pela Anfarmag, dados revelam que os numeros de
farmacias de manipulagdo aumentaram em aproximadamente 9,7% (Figura 6) destacando-se

o norte e o nordeste do pais (30).
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Figura 6 - Numero de Farmacias de Manipulagdo (CNPJ) (Retirado de Panorama Setorial 2024, Anfarmag)

No entanto, o aumento do numero de farmacias magistrais ndo corresponde a 100% das
farmacias contabilizadas na contagem. Nesta contagem estdo também incluidos os
estabelecimentos que encerraram e, portanto, para além de quantificar o crescimento de
farmacias de manipulagdo, € também importante avaliar a longevidade destes
estabelecimentos por idade média. Dados recolhidos do Instituto Brasileiro de Planejamento
e Tributacao (IBPT) em 2024, indicam que 35,7% destes negdcios perduram por mais de 20

anos (Figura 7).
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Figura 7 - Nameros de farmacias de manipulagéo por idade média — Longevidade (Retirado de Panorama
Setorial 2024, Anfarmag)

Estes dados refletem a elevada viabilidade econdmica dos estabelecimentos de farmacias de
manipulacdo. E de destacar também que entre 2019 e 2023 se deu a pandemia por SARS-

CoV 2 e os dados apresentados demonstram-se bastante positivos, mesmo perante este

cenario.

Além disso, as Farmacias de Manipulagdo sao uma forte fonte de empregabilidade, tendo

aumentado o numero de postos de trabalho no setor em 15,4%, em 5 anos (Figura 8).
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Figura 8 - Crescimento (%) Anual da Empregabilidade nas farmacias de manipulagdo — por regido (Retirado de
Panorama Setorial 2024, Anfarmag)

Do ponto de vista econémico, segundo dados da Anfarmag, entre 2019 e 2023, as farmacias
que possuem um servico de manipulagdo de medicamentos registaram um aumento de
faturacéo de 17,1% (totalizando cerca de R$ 11,3 mil milhdes em 2023, correspondendo a um

valor superior ao crescimento do PIB do Brasil), como consta na Figura 9 (30).
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Figura 9 - Faturagéo total das farmacias de manipulagdo (R$ mil milhées) (Retirado de Panorama Setorial 2024,
Anfarmag)

Os dados apresentados revelam um impacto bastante positivo das farmacias magistrais no
desenvolvimento socioecondmico do pais e, ainda assim, carecem de reconhecimento
regulamentar, revelando uma limitagdo que pode levantar barreiras ao desenvolvimento do

setor da manipulacéo no pais.

Num estudo realizado em Sao Paulo, foi monitorizado o preco do Medicamento Manipulado
de Capsulas de Omeprazol entre os dias 20 e 25 de novembro de 2002 (31) e obtiveram-se

0s seguintes resultados.

Andlise do Prego de Venda
Manipulado Remédio de Marca Genérico Similar
Prego Médio R§ 13,33| RS% 63,25 RE 25 04 R§ 2571
Prego Minimo | R$ 10,00 RS 53,00 RS 18,90 R$ 17,25
Pego Maximo R$ 18,70| RS 65,96 RS 30,00 R$ 33.00

Figura 10 - Analise do prego de venda dos Medicamentos Manipulados em S&o Paulo entre o dia 20 e 25 de
novembro de 2002 (Retirado de (31))

Na Figura 10, encontram-se os valores recolhidos no intervalo de tempo referido e conclui-se
que o PVP do medicamento manipulado ¢é significativamente inferior ao PVP dos

medicamentos de marca, garantindo um maior acesso ao medicamento por parte dos utentes.

A falta de regulamentacao no pais representa um desafio que o Brasil enfrenta na area da
Formulagao Individualizada, que pode resultar na ocorréncia de diversos problemas de
seguranga dos medicamentos manipulados, visto que estes ndo tém a obrigacdo legal de

cumprir normas de BPF nem de distribuigao.

Em 2022, realizou-se um estudo que avaliou a adogdo dos medicamentos manipulados
enquanto estratégia para mitigar as lacunas terapéuticas existentes no Brasil. Este estudo
teve varias fases, comegando pela priorizagdo do fornecimento de medicamentos essenciais

que estariam indisponiveis no SUS e que poderiam ser manipulados. De seguida, fez-se a
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avaliagdo da viabilidade da producdo destes medicamentos através da manipulagao

magistral, dividindo-se em viabilidade tedrica e viabilidade de produ¢do magistral (29).

Por fim, as substancias que se mostraram viaveis passaram a uma proxima fase, em que foi
feito um custo estimado da sua produgcdo magistral, chegando-se a conclusdo de que a
producdo das apresentagdes consideradas viaveis apresenta um custo médio de
aproximadamente $7.65 por frasco, representando um investimento anual de US$ 74,75 por

ano por pessoa (29).

E importante destacar que, neste estudo, cerca de 49 em 53 (~92,5%) dos medicamentos
viaveis para serem desenvolvidos através da manipulagcéo sao indicados para uso pediatrico
(29).

Em contrapartida, a Anfarmag revela que o setor da pediatria é dos setores com menos

relevancia de atuagéo para a farmacia de manipulagéo, com 2% (Figura 11)

Mutricdo e/ou nutrologia 30%
Dermatologia e/ou medicina est. 1 5 %
Endocrinologia e/ou metabolismo 15%
Clinica médica 1 0%
Ortopedia e/ou traumatologia 9%
Ginecologia e/ou obstetricia 6%
Cardiologia 3%
Veterinaria 3 %
Homeopatia 2 %
Pediatria 2%
QOutros 5 %

Figura 11 - Areas de maior relevancia de atuagéo para a farmécia de manipulagéo (Retirado de Panorama
Setorial 2024, Anfarmag)

Desta forma, estes valores demonstram uma lacuna evidente nas opgoes
farmacoterapéuticas existentes em pediatria, em que poucos prescritores optam pelos
medicamentos magistrais enquanto solu¢des terapéuticas, apesar de haver muitas opgdes de

medicamentos que poderiam ser produzidos por esta via.
2.2. Estados Unidos da América

2.2.1. Enquadramento Regulamentar

Nos EUA ¢ a Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FDCA) que garante a protecéo da saude

publica de produtos adulterados. E também este conjunto de leis que autoriza a U.S Food and
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Drug Administration (FDA) supervisionar e regular a producdo, comercializacao e distribuigao

de alimentos, medicamentos, dispositivos médicos e cosméticos nos EUA (32).

A FDA define Drug Compounding como uma pratica na qual um farmacéutico, um médico ou,
uma pessoa sob a supervisdo de um farmacéutico, combina, mistura ou altera ingredientes
de um farmaco para criar um medicamento adaptado as necessidades de um doente

individual.

No fim do Século XX, as farmacias de manipulacao, que produziam em baixa escala e apenas
em resposta a prescri¢gdes individuais, comecaram a aumentar o volume de produgdo em
resposta a industria de infusdo domiciliaria, que comegou a evoluir no inicio da década de
1980, e ao interesse financeiro dos hospitais em terceirizar a manipulagdo de medicamentos
estéreis (33). Como consequéncia, houve um aumento preocupante de estabelecimentos com
licencas de farmacia de retalho envolvidos no fabrico e distribuicdo de novos farmacos nao
aprovados para uso humano, contornando as leis dispostas da FDCA (34). Em resposta, em
1997, foi aprovado o Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA) (35).

Entre 2001 e 2013 foram registados 19 surtos ligados as preparagdes manipuladas estéreis
produzidas na farmacia (P-CSP) entre eles a distribuicdo nacional do injetavel contaminado
de acetato de metilprednisolona (MPA) sem conservantes, em 2012, que resultou em 753
casos de meningite fungica, outras infegbes e AVC, culminando em, pelo menos 64 mortes ao
longo de 20 estados (36).

Face a estas complicagcbes, considerou-se a manipulagcdo uma parte crucial da pratica
farmacéutica e reforcaram-se as supervisbes federais dos estabelecimentos que se

ocupavam da manipulagdo de medicamentos (37).

Nesta sequéncia, em 2013, foi acrescentada a FDCA a Drug Quality and Security Act (DQSA),

que teve duas grandes alteracdes (38).

Uma das alteragdes é a remocao da proibicdo da publicidade de produtos manipulados da
Seccao 503A, considerada inconstitucional pelo Tribunal Supremo, em 2002. Esta secg¢ao
regula as farmacias de manipulacdo que, apds esta adenda, passam a ser supervisionadas

apenas pelo estado onde estao licenciadas.

Outra das grandes alteragdes € a adigao da secgao 503B ao FDCA, em que um farmacéutico
“compounder” pode voluntariamente inscrever-se anualmente com a FDA como uma
“outsourcing facilities” a quem |lhes é permitida a preparagao de medicamentos manipulados
em grandes quantidades sem haver necessidade da apresentacdo de uma prescricao
individual prévia. Para tal, terdo de cumprir com as BPF em vigor, serem supervisionados e
fiscalizados pela FDA (39).
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Para além disso, segundo esta adenda, as outsourcing facilities possuem ainda mais direitos

e deveres, entre eles (38):

¢ Nao necessitam de ser farmacias licenciadas;

e Podem manipular sob a supervisdo de um farmacéutico ou médico;

e Podem ou ndo obter uma prescri¢cao especifica de um paciente;

o Podem usar apenas farmacos de uma lista de ingredientes;

o Nao estao autorizadas a manipular produtos ja comercializados, a menos que estejam
em escassez;

o Devem submeter-se a inspegdes da FDA regularmente segundo a risk-based
Schedule;

e Devem submeter a FDA, informacgao de produtos manipulados na fabrica a cada 6
meses;

e Devem reportar eventos adversos relacionados aos produtos a FDA;

e Devem pagar a FDA, uma taxa anual de $15,000 multiplicados pelo fator de ajuste da

inflacdo, um pequeno fator de ajuste do negécio (FDCA, Section 379-62)

Caso um farmacéutico de manipulacao opte por néo se registar enquanto outsourcing facility
e ndo sao compounders tradicionais sob a legislacdo da seccdo 503A, sdo sujeitos aos

mesmos requisitos de fabricantes convencionais sob legislagédo da FDCA (38).

Assim, estas alteracdes criaram uma distingdo entre dois tipos de estabelecimentos que

realizam o ato de Drug Compounding, com as caracteristicas descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Distingbes principais entre farmacias de manipulagdo 503(A) e 503(B) (Retirado e adaptado de (40))

o Instalagédo 503(A)— Farmacia de Instalagao (503B) —
Distingoes
manipulagao local Instalagoes de terceiros
Deve ter uma prescri¢gao valida para ]

) . . 5 Pode fornecer medicamentos

Requisitos para um paciente especifico e identificado, ) . .
. . L i manipulados n&o especificos

manipulacao e a prescricdo deve ser especifica

. para um paciente
para esse paciente

S6 pode distribuir para outras
entidades de propriedade/controladas o .
Distribuicao . . Sem restricdes de envio
por essa farmacia e que estejam

localizadas num raio de 1 milha

Na maioria dos casos, pode ser
. . S6 pode ser administrado nas suas | enviado a granel para clinica ou
Administragao ] ~ o o .
instalagdes médico para administragdo no

local
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Fornecimento maximo de 30 dias

Pode produzir grandes lotes

com ou sem prescrigdes para

Limitagoes
para um paciente pacientes individuais
identificados
Pode compor a partir
de um medicamento a | Sim Sim

granel da Categoria 1

Manipulagao

antecipada

Sim, em quantidades limitadas com
base na expectativa de que um
farmacéutico ou médico licenciado
recebera

prescricdbes especificas

para o paciente

Sim, em quantidades ilimitadas

Orgao regulador State board of pharmacy FDA
Deve registar-se na . .
Nao Sim
FDA
Potencialmente mais eficiente
em termos de tempo para os
utentes, pois podem obter
Vantagens Mais econémico para os utentes quantidades maiores de
medicamentos; mais facil para
0s médicos obter um
fornecimento a granel
. o . | Normalmente  s6  aceitam
Pode envolver multiplas visitas a
. L encomendas grandes, que
farmécia e ao consultério médico para .
podem exceder o necessario
Desvantagens os utentes; dificil obter pequenas

quantidades de medicamentos para

uma clinica média

para uma clinica; pode nao ser

facilmente  acessivel para

algumas clinicas

Exigéncia de
conformidade com as
BPF

Nao

Sim

Condigoes insalubres

N&o permitidas

N&o permitidas

Publicidade enganosa

N&o permitida

N&o permitida

Relato de efeitos

adversos

Nao

Sim

Produgao de um
medicamento que é
essencialmente uma

copia de um

Nao permitida

Nao permitida
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medicamento

aprovado

2.2.2. Panorama Atual e Impacto Socioeconémico

Segundo dados da American Pharmaceutical Association (APhA), os EUA registam uma
diminuigao progressiva na manipulagao ao longo do século XX, em que, na década de 1930,
cerca de 75% das prescri¢gdes necessitavam de algum tipo de manipulagdo. Em 1950, estes
valores reduziram para 25%, menos de 5% em 1960 e, finalmente, para 1% na década de
1970 (41).

Com o objetivo de determinar o numero de solicitagbes de medicamentos manipulados por
PUPY e o custo dos ingredientes dessas prescricdes nos EUA, realizou-se um estudo em

2013, onde se definiram 2 tipos de utentes (42):

o Utentes de prescricoes médicas: Membros elegiveis do estudo que tiveram pelo
menos 1 prescricdo medica entre dia 1 de janeiros de 2012 e 31 de dezembro de 2013.
¢ Utentes de medicamentos manipulados: Membros elegiveis do estudo e que eram
utentes de prescricbes médicas em que pelo menos 1 dos medicamentos prescritos

era manipulado.

Nesse mesmo estudo, estimaram-se, nesse mesmo ano, cerca de, aproximadamente, 2,1%

de utentes de medicamentos manipulados (Figura 12).

2012 2013 Change

Eligible members 22 314,101 | 22,745,508 431,407

{1.9%)

Prescription medication users 14,960 64% | 15,110,518 149 869

(1.0%)

Prevalence of prescription By.0 664 -0g

medication users {%)

Average age, years (5D 6.4 6.8 01 yr
{20.7) (20.6)

Female 11,508,347 | 11,713,474 1.8%

Percent female 51.6 51.5 -0.2

Compound users 245,285 123,501 78,216

(31.9%)

Prevalence of compound users (%) 1.1 1.4 273

Average age, years {5D) 41.8 42.3 0.5 yr
(21.3) (21.1}

Female 162 471 212 590 30.8%

Percent female 66.2 837 (.8

5D = standard deviation.

Figura 12 - Dados demograficos de utilizadores de medicamentos manipulados nos EUA entre 2012-2013
(Retirado de (42))
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Estes valores sdo bastante pequenos e podem ser justificados pelo receio que os profissionais
de saude prescritores poderiam ter pelo incidente do surto da meningite ja referido. No
entanto, apesar dos acontecimentos terem sido recentes, observou-se, comparativamente a
2012 um aumento de 31,9% de utentes de medicamentos manipulados, demonstrando que
as alteracgdes feitas a regulamentagdo aquando do surto possam ter feito com que a confianga

dos profissionais nos medicamentos manipulados aumentasse.

Também se realizou uma distribuicdo dos utentes de medicamentos manipulados por idade e
genero e concluiu-se que, geralmente, o género feminino, na idade entre os 50-59 anos
(~26%) séo os grupos que mais usufruem de prescrigdes de medicamentos manipulados. Na
idade dos 0-10 anos é que se verificou uma inversao, relativamente aos restantes grupos,
verificando-se haver mais individuos do género masculino a usufruir de medicamentos

manipulados (Figura 13).

A. 2012
60,000 7

50,000

[+ F-Y
= =
= =
=] =
=1 =1

Number of Compound Users

0-10 1019 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70
Age (years)

W Male (n=82,801) Female (n=162,471)

B. 2013
60,000

50,000

20,000 — —1 —,

10,000 —

Number of Compound Users
[#+] Eey
(=] (=1
= (=]
(=1 (=1
(=] (=]
|

0-10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-589 60-69 =70
Age (years)

W Male (n=110,889) M Female (n=212,590)

Figura 13 - Distribuigdo de utentes de medicamentos manipulados por idade e género (Retirado de (42))

Foram também estimados os 10 Medicamentos Manipulados mais produzidos por idade e por
género (Figura 14).
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<10 Years

= 10-19 Years 20-29 Years 30-39 Years

o F M F M F M F M

1 praze epraz: ale Baclolen (iakapentin (ahapentin
: | Cyeloben Progesterars | Baclofen
3 E 1: ¥ Baclofen Cyclobe

4 alin Ketaming HCl

3 Oeelramivir Hy Diclefenac sadiom

6 Hydrocertisone

7 Zinc oxide Diclal

' Ursodiol O Bupivaczine HCl . Flurbips

9 | Atenilol Spirenclacione Kietam 1 Lidincaing Flurkipralen: |

10 Baclofen Triameinelane aceonide Bupivacaine HC Ketaming HCL Testasiercoe

e 40-49 Years 50-59 Years 60-69 Years

= F M F M F M F M

1 Progesierone Gahzpentin (iahapentin (3ahapentin (ushapentin
1 | i e Baclalen Baclofen Baclofen
i Baclofen | Cyclabenzaprine HCI cloh I Cyeloben

4 Cyclabenzaprine BC Eetamine BCI Te: Al T oIlE

i 1 | Dicklenac sodium | Ketaming HCL Ketamine HCI

B Testasteran: Cyclabenzaprine HCl | Diclefenac sodium & ar sadium

7 locaing Estricl L

8 | Dicholenac sodium Bupivacaine HCI Bupi 1 Bupivacaine HCL

4 Lidocaine Flurbiprolen Flurhi Flurbipralen

10 Bupivaczine HCI Lidocane HC Lidccaine KC Ligocaine HCl Estradiol Triamcinplong acelonide

F = female; HCl=hydrochloride, M= male.

Figura 14 - Os 10 Medicamentos Manipulados mais produzidos, nos EUA, por Idade e Género (2013) (Retirado

de (42))

Os medicamentos manipulados mais produzidos para criancas foram essencialmente

inibidores da bomba de protdes (omeprazol e lansoprazol), antihipertensores (enalapril,

atenolol, espironolactona) e dermatolégicos (nistatina, hidrocortisona, éxido de zinco e

triancinolona) (42). Em idades superiores, verifica-se o surgimento de medicamentos como

baclofeno, gabapentina, lidocaina, diclofenac sédico, cetamina, entre outros.

Em 2013, o numero de prescricdes de medicamentos manipulados teve um aumento de

34,2%, comparativamente a 2012 (42). Apesar de ser um balango positivo, este aumento

encontra-se acompanhado do aumento dos custos.

Neste sentido, como se pode observar na na Figura 15 que, em 2013, o custo médio para

prescricoes de medicamentos manipulados foi de $710,36, representando um aumento de
130,3% em apenas um ano.
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2012 2013 Change
All prescriptions 7,083,961 9,677,954 36.6%
Ingredient cost
Mean (4] lo3 42 209.76 28.4%
Median (5] 32.57 27.86 -14.5%
sD 1.340.64 | 3871593
Compounded prescriptions 486,886 633,360 34.2%
Ingredient cost
Mean (%) 308.49 71036 L30.3%
Median (%) 61.00 94 49 54.0%
sD 1,220.27 3.076.07
PUPY utilization 1.98 2.02 2.0%
Compounded prescriptions as 6.9 6.8 -1.8
percentage of prescription claims
Compounded prescriptions as 13.0 229 6.2
percentage of ingredient cost
Noncompounded prescriptions 6,397,075 | 9,024,593 36.8%
Ingredient cost
Mean (4] 148.75 16020 7.7%
Median ($) 20.63 24.39 -17.7%
sD 1,351.35 | 4057540

PUPY = per user per year; 5D =standard deviation.

Figura 15 - Custo dos medicamentos e utilizagao entre os utentes nos anos de 2012-2013 (Retirado de (42))

Em 2006, foi implementado o Medicare Part D, um programa nacional de seguro social que,
em 2015, cobria cerca de 46 milhdes de adultos mais velhos e 9 milhdes de adultos mais
novos com deficiéncias definitivas. Este seguro garante a cobertura para utentes internados
em hospitais, médicos, utentes de ambulatério, servigos preventivos, cuidados pos-

agudizagoes e prescrigcbes de medicamentos para utentes de ambulatério (43).

Em 2023, foi publicado no Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology dados relativamente

aos gastos do Medicare D em medicamentos manipulados (Figura 16) (40).
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5241
5183
$200 -
5104 5112 5114 $119
$100 470 I I I
o |1

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Years

Spending in Millions
in
w
8

Figura 16 - Despesas, em milh6es ($) em Medicamentos Manipulados de 2006 - 2015, nos EUA (Retirado de
(40))

Como se pode observar, entre 2006 e 2015 houve um crescimento de $439 mil milhdes,

representando um aumento de 625% de aumento de despesas em medicamentos
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manipulados nos EUA, representando um crescimento bastante elevado, o que significa que
a confianga nas terapéuticas individualizadas estao a ser ainda mais ponderadas e que ha um

crescimento na confianga por parte dos profissionais de saude (40).
2.3. Portugal

2.3.1. Enquadramento Regulamentar

Em Portugal, a entidade responsavel pela regulamentacido dos Medicamentos desde a sua
prescricao até a sua dispensa é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED).

O INFARMED, através do Decreto-Lei n. °95/2004, de 22 de abril, regula a prescricao e a

preparacédo dos Medicamentos Manipulados, que possuem regulamentacao prépria.

Segundo o Decreto-Lei n. °95/2004, de 22 de abril, Medicamento Manipulado define-se como
qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a

responsabilidade de um farmacéutico.

Adicionalmente, segundo o mesmo documento, define-se “féormula magistral” como o
medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares
segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se destina. Ja o
“preparado oficinal” € qualquer medicamento preparado segundo as indicagées compendiais,
de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servigos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farmacia ou servigo.

Segundo consta no Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, que regula a prescricao e a
preparagdo de medicamentos manipulados, ao prescrever uma formula magistral, o0 médico
deve certificar-se da sua segurancga e eficacia, verificando, designadamente, a possibilidade
de existéncia de interagcdes que coloquem em causa a a¢do do medicamento ou a seguranga
do doente e, as duvidas relativamente as condicdes de prescricao, formulagao e interpretacao
de uma receita médica devem ser esclarecidas diretamente entre o farmacéutico e o médico

prescritor.

O Decreto-Lei n.° 288/2001, de 10 de novembro, com a redagéo dada pela Lei n.°74/2023, de
18 de dezembro, Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, considera a preparagéo de controlo
de férmulas magistrais estéreis e nao estéreis, execugao e controlo de preparados oficinais,
preparagcdo de misturas intravenosas e preparacgdo individualizada da medicagdo como ato
proprio da profissdao farmacéutica, demonstrando a responsabilizagdo deste profissional pelo

medicamento, no qual este é especialista.
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Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril, sdo responsabilidades do farmacéutico:

e Ao preparar um medicamento manipulado, deve assegurar-se da qualidade da
preparacdo, observando para o efeito as BPF a observar na preparacdo de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, aprovadas por
portaria do Ministro da Saude.

e Verificar a seguranga do medicamento, no que concerne as doses da ou das
substancias ativas e a existéncia de interagbes que ponham em causa a agao do
medicamento ou a seguranga do doente.

¢ O descondicionamento de especialidades farmacéuticas, com a finalidade de as
incorporar em medicamento manipulados, sendo um ato de excegado, sé podendo
realizar-se se nao existir no mercado especialidade farmacéutica com igual dosagem
ou apresentada sob a forma farmacéutica pretendida e apenas nos seguintes casos:

o Medicamentos manipulados destinados a aplicagdo cutanea;

o Medicamentos manipulados preparados com vista a adequacédo de uma
dose destinada a uso pediatrico;

o Medicamentos manipulados destinados a grupos de doentes em que as

condicbes de administragao ou de farmacocinética se encontrem alteradas.

Adicionalmente, as formulas magistrais e os preparados oficinais destinados aos doentes
assistidos pela farmacia ou servigo farmacéutico, conforme os casos, podem ser objeto de
preparacao antecipada, desde que constem de lista a aprovar pelo INFARMED, assumam a
forma de preparagdo multidose e sejam distribuidos em multiplas embalagens para dose

Unica.

Relativamente as substancias, s6 podem ser utilizadas na preparagcao de um medicamento
manipulado matérias-primas inscritas na Farmacopeia Portuguesa, nas farmacopeias de
outros Estados Partes na Convencgao Relativa a Elaboragdo de Uma Farmacopeia Europeia,
na Farmacopeia Europeia ou na documentagao cientifica compendial e desde que os
medicamentos que as contenham nao hajam sido objeto de qualquer decisdo de suspensao

ou revogacao da respetiva autorizagido, adotada por uma autoridade competente para o efeito

3).

Os Despachos n.° 29/95, de 17 de Agosto, n.° 4829-A/99, 5 de Margo e n.° 5245-A/99, 11 de

Marco que definem a lista de substancias permitidas e proibidas no fabrico de manipulados.

Em 1970, foi emitida a Portaria n.° 35/70, de 14 de janeiro que aprova, o Regimento Geral dos
Precos dos Medicamentos e Manipulagdes, para se calcular o PVP dos medicamentos

manipulados.
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O PVP é calculado pelos precos das substancias utilizadas, segundo a tabela do regimento
mencionado e pelos honorarios das manipulagdes, igualmente segundo a tabela do mesmo

regimento.

Relativamente a comparticipacao, segundo o Despacho n.° 18694/2010, 18 de Novembro, o
SNS pode comparticipar os medicamentos manipulados que cumpram uma das seguintes

condigoes:

a) Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia activa
na forma farmacéutica pretendida;

b) Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados
industrialmente;

c) Necessidade de adaptacdo de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias

terapéuticas de populagdes especificas, como é o caso da pediatria ou da geriatria.

No entanto, apenas mediante a aprovacédo de uma lista de medicamentos manipulados é que

séo efetivamente comparticipados em 30% pelo Estado, segundo o mesmo Despacho.

2.3.2. Panorama Atual e Impacto Socioeconémico

Em Portugal, ndo se conhece uma estimativa quantitativa de farmacias que produzam

medicamentos manipulados.

Nas Tabelas Tabela 2 e Tabela 3 encontra-se a lista dos medicamentos manipulados mais

produzidos em Portugal.

Tabela 2 — Principais Medicamentos Manipulados por area clinica (Fonte: CIMPI)

Area Clinica Condigao Medicamento Manipulado

e Solugao Capilar Minoxidil e Finasterida

Solugao Capilar Minoxidil, Propionato De

Clobetasol, Tretinoina

Solugao Capilar Finasterida

Solugéo Capilar Minoxidil

Capsulas Finasterida e Minoxidil

Capsulas Biotina, Dutasterida, Minoxidil

Capsulas de Ivermectina

Pomadas de Enxofre

Creme Permetrina

Creme Benzoato de Benzilo

Creme Enxofre

Creme Cetoconazol, Eritromicina,

Metronidazol

Creme Oximetazolina

Rosacea e Creme Metronidazol

e Creme Brimonidina, Oximetazolina, Acido
Tranexamico

e Creme-gel Eritromicina, Metronidazol,
Zinco

Tricologia

Dermatologia Escabiose
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Melasma

Capsulas Acido Tranexamico

Creme Hidrocortisona, Hidroquinona, Vit.
C, Vit. E, Acido Kdjico, Acido Retinsico
Creme Fluocinolona, Hidroquinona, Acido
Retindico

Creme Acido Azelaico, Acido Glicélico,
Acido Kajico, Acido Retindico, Acido
Tranexamico

Creme Hidroquinona, Indometacina, Vit.
C, Acido Ascérbico, Acido Fitico, Acido
Kdjico, Acido Retindico

Vitiligo

Creme Kelina
Creme-gel Pimenta Negra

Peeling

Creme / Gel Acido Tricloroacético
Solugdo Acido Salicilico

Psoriase

Verniz Propionato de Clobetasol
Pomada Propionato de Clobetasol, Acido
Salicilico

Acne

Creme Dapsona
Creme-gel Camomila, Acido Azelaico

Pediatria

e Solugdo ungueal Anfotericina
e Creme Amorolfina
Aplicagao Ungueal e Solugéo ungueal Tretinoina
e Verniz Acido Léctico
e Verniz Ureia, Fluconazol
e P6 Composto Acido Borico, Subnitrato de
Podologia Bismuto, Acido Salicilico, Mentol
e Po6 Composto Acido Borico, Acido Tanico,
Oxido Zinco

e Creme Colesterol, Sinvastatina
e Pomada Acido Salicilico

Outros e Pomada Ureia, Acido Salicilico
e Pomada Ureia
e Creme Ureia
e Solugdo | Suspenséao Oral de Cloridrato

de Propranolol

Solucgéo | Suspenséo Oral de
Nitrofurantoina

Solugdo | Suspenséo Oral de Acido
Ursodesoxicolico

Solugéo | Suspenséo Oral de
Metronidazol

Solucgéo | Suspenséo Oral de
Clindamicina

Solugdo | Suspenséao Oral de Trimetoprim
Solugéo | Suspenséo Orais de
Espironolactona

Solucgéo | Suspenséo Oral de
Griseofulvina

Solugdo | Suspenséo Oral de Acido Folico
Solugédo | Suspenséao Oral de Oxibutinina

Anti-

envelhecimento

Modulagao Hormonal

Creme / Gel transdérmico Testosterona
Creme / Gel transdérmico Progesterona
Creme / Gel transdérmico Estradiol,
Testosterona

Creme / Gel transdérmico Estradiol,
Estriol, Progesterona, Testosterona
Solugdo Nasal/Sublingual Oxitocina
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Suplementagéao Nutricional

Capsulas/Solugao Oral Vitamina D3,
Vitamina K2

Capsulas/Solucao Oral Vitamina A,
Vitamina D3, Vitamina E, Vitamina K2
Capsulas/Solucao Oral Metilcobalamina,
Metilfolato

Capsulas Melatonina

Suplementacéao de lodo

Soluto de Lugol
Solucao/ Suspenséo lodeto de Potassio

Ginecologia/Urologia

Ovulos Acido Bérico

Ovulos anfotericina, (flucitosina)
Ovulos bicarbonato

Gel Acido Bérico

Creme Sildenafil, Arginina
Creme Propionato de Clobetasol,
Verapamilo

Otorrinolaringologia

Solugao alcodlica de acido bérico a
saturagao
Solugéo aquosa de acido acético

lontoforese

Solucgéo iodeto de potassio
Solugao cloreto de calcio
Solugéo acido acético

Mastocitose

Capsulas cromoglicato de sédio
Solugédo / suspenséao oral cromoglicato de
sédio

Esofagite Eosinofilica

Suspenséo viscosa | gel budesonido

Diversas Anestesia | Analgesia

Creme Lidocaina, Prilocaina, Tetracaina
Creme-gel Benzocaina, Epinefrina,
Lidocaina

Creme-gel Epinefrina, Lidocaina,
Prilocaina, Tetracaina

Creme Benzocaina, Lidocaina, Tetracaina
Creme/Gel/Pomada Capsaicina

Creme Canfora, Fenol

Creme Amitriptilina, Cetoprofeno,
Salicilato De Metilo, Canfora, Mentol,
Lidocaina

Medicina Dentaria |

Oncologia | Dermatologia

Gel Oral | Oleogel Miconazol
Colutdrio De Lidocaina, Nistatina
Oleogel Acetonido de Triancinolona
Colutdrio Dexametasona

Solugédo Aquosa Bicarbonato de sédio
Solugdo Para Aftas - Parafina Liquida,
Agua Oxigenada

Antisséticos

Tintura de iodo

Solugéo alcodlica eosina

Solugdo permanganato de potassio
Solucéo hipoclorito de sédio

Tabela 3 — Principais Medicamentos Manipulados Formas Farmacéuticas Estéreis (Fonte: CIMPI)

Formas Farmacéuticas Estéreis

Medicamento Manipulado

e Creme/gel/solucao capilar tacrolimus

Citotoxicos Uso Humano e Creme sirolimus

e Creme/pomada 5-FU
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Gel metotrexato

Comprimidos sirolimus

Capsulas/solugao oral trilostano

Colirio ciclosporina

Suspensao oral toceranib

Suspenséo oral ciclosporina

Capsulas/solucao oral ciclofosfamida
Capsulas/solugao oral micofenolato de mofetilo
Colirio/pomada oftalmica tacrolimus
Capsulas/suspensao oral dimesilato de lisdexanfetamina
Suspensao oral metilfenidato

Uso Veterinario

Psicotrépicos Uso Humano

Em resposta a escassez de medicamentos no mercado, os medicamentos manipulados
apresentam-se como uma alternativa aos medicamentos que se encontram em rutura
prolongada, aos descontinuados, desde que alguns utentes possam necessitar deles. Alguns

exemplos constam na Tabela 4.

Tabela 4 — Principais Medicamentos Manipulados em resposta a Medicamentos Indisponiveis (Fonte: CIMPI)

Tipo de Rutura Medicamento Manipulado
e Capsulas e solugao oral Cloreto de
Ruturas prolongadas (atualmente resolvidas POta,S.S'O ~
o Papéis e suspenséo oral Sucralfato
conforme informacgéao in INFOMED) e Suspensao oral Telmisartan Vet

e Capsulas Cloridrato de Propranolol

» Creme vaginal Estriol

. L . » Capsulas eritromicina

N&ao comercializados descontinuados « Creme e pomada Betametasona +

Clotrimazol + Gentamicina

Tem-se registado um lento crescimento do mercado dos medicamentos manipulados em
Portugal, com cerca de um aumento ligeiro de 22.000 dispensas (~11%) de 2022-2024, como

se pode observar na Figura 17.

PVP médio N° dispensas

71 Q
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81M
41,59€ 43,19€ 44,54¢€

2022 2023 2024

Figura 17 - Namero de dispensas em 2500 farmacias portuguesas e PVP médio por dispensa (Fonte: CIMPI)
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O crescimento lento do mercado dos medicamentos manipulados em Portugal significa um

aumento igualmente lento na faturacdo, que registou um aumento de €1,6 milhdes (~20%).

Relativamente aos medicamentos manipulados comparticipados, em 2024, estes
apresentavam 23 mil unidades dispensadas por um PVP médio de €34,78, totalizando €0,8

milhodes.

3. Eficacia Clinica da Formulagao Individualizada

3.1. Adesao a Terapéutica

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) define a Adesao a Terapéutica como a taxa em que
o comportamento de um individuo se define relativamente ao uso da medicagao, consumo de
uma dieta saudavel e mudanga do estilo de vida correspondente as instru¢des acordadas

entre o profissional e o paciente (44).

Afalta de Adesao a Terapéutica € um problema na pratica clinica e estima-se que cerca de 20

- 50% dos doentes ndo seguem um plano terapéutico de forma adequada (45).

Apenas na Europa, registam-se valores anuais de 200.000 mortes prematuras e estimam-se
custos de 125 mil milhdes de Euros por ano em hospitalizacdes evitaveis, cuidados de

emergéncia e consultas de ambulatorio (46).

Atualmente, a European Society for Patient Adherence, Compliance, and Persistence
(ESPACOMP) adota a taxonomia ABC para sistematizar a Adesédo a Terapéutica composta

por 7 grupos (47) e que se encontram na Tabela 5.

Tabela 5 - Taxonomia ABC da Adeséo a Terapéutica (Retirado de (47))

Termo Definigao
Adesédo a O processo pelo qual a pessoa toma os medicamentos tal como
medicagao prescritos.

Iniciacs O processo comega com a iniciagao do tratamento, quando a pessoa
niciagao o ) _
toma a primeira dose de um medicamento prescrito.

O processo continua com a implementagao do regime terapéutico,
Implementacéo definido como o grau de concordancia entre a posologia que a

pessoa utiliza e a prescrita, desde o inicio até a ultima dose tomada.

S Persisténcia e o periodo entre o inicio e a ultima dose, que precede
Persisténcia

imediatamente a descontinuacgao.
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A descontinuagdo marca o fim do tratamento, quando a préoxima

Descontinuagéo dose a ser tomada € omitida e ndo sdo tomadas mais doses

posteriormente.

_ o E o processo de monitorizacdo e apoio & pessoa na adesdo a
Gestao da adeséo a

medicagao prestado pelo sistema de saude, prestadores de

medicagéo . o .
cuidados, a propria pessoa e a rede de suporte social.
Este conceito inclui as areas disciplinares que procuram
compreender as causas ou consequéncias da diferenga entre a
o medicagéo prescrita e a efetivamente tomada pela pessoa.
Ciéncias

_ A complexidade desta area, bem como a sua riqueza, resulta da
relacionadas com a

dess evidéncia de operar na fronteira de varias disciplinas, incluindo
adesao
medicina, farmacia, enfermagem, ciéncias do comportamento,
sociologia, bioestatistica, farmacometria, economia da saude, entre

outras.

A OMS organizou em cinco grandes grupos as dimensodes que afetam a adeséo a terapéutica
(Figura 18) (48):

Health system/
HCT-factors

Social/economic
factors

Condition-related Therapy-related
factors factors

Patient-related
factors

HCT Health-case team

Figura 18 - As cinco dimensées da adeséo a terapéutica, segundo a OMS (Retirado de (48))

e Fatores sociais e econdmicos: Alguns fatores reportados foram baixo estatuto

socioecondémico, pobreza, iliteracia, baixo nivel de educagéo, desemprego, falta de rede
de apoio social, condigdes de habitagc&o instaveis, custos elevados de transporte, custos
elevados de medicagéo. Um estudo realizado por Albaz na Arabia Saudita concluiu que
variaveis organizacionais (tempo dispensado com o médico, continuidade dos cuidados

pelo médico, forma de comunicagao do médico e o estilo interpessoal do médico) estao
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mais relacionados com a adesao a terapéutica do que as variaveis sociodemograficas
(género, estado civil, idade, nivel de educagao e estado de saude) (48).

Intervencdes da Formulacdo Individualizada: Apesar dos custos dos medicamentos

manipulados serem superiores aos medicamentos industrializados, direcionando o
medicamento para as necessidades individuais, reduzem-se as oscilagbes do regime
terapéutico. Desta forma, o utente suporta custos inferiores aos que suportaria se a
abordagem clinica a sua condi¢ao fosse de tentativa-erro. Nesta sequéncia, o acesso a

terapéutica aumenta e consequentemente a sua adeséo.

Fatores relacionados com os profissionais e servicos de saude: Estudos comprovam que

uma boa relagao entre utente e profissional de saude promove um aumento da adesao a
terapéutica (49). No entanto, existem diversos fatores que podem ter um efeito negativo,
tais como servigos de saude mal desenvolvidos com reembolsos pelos seguros de saude
inadequados ou inexistentes, falta de conhecimento e formacado dos profissionais de
saude na gestao das doencas cronicas, falta de capacidade de seguimento do doente e
falta de conhecimento da adeséo e de intervengdes eficazes por forma a melhora-la.

Intervencdes da Formulacdo Individualizada: O Farmacéutico comunitario/hospitalar

desempenha um papel importante na promogao da Adesao a Terapéutica, garantindo um
acompanhamento regular do doente. Durante a implementacao, o farmacéutico tem o
dever de conscientizar e educar o doente relativamente a posologia e administracdo da
medicagao. Os curtos prazos de utilizagdo dos Medicamentos Manipulados requerem que
os doentes se desloquem mais vezes a farmacia, garantindo que os doentes recebam um
acompanhamento regular de um profissional de saude, por forma a aumentar a
persisténcia e, consequentemente, a probabilidade de sucesso da fase de implementacao

da terapéutica (50).

Fatores relacionados com a condicdo: A severidade dos sintomas, grau de incapacidade

(fisica, psicologica, social e vocacional), velocidade de progressao (por exemplo, as
doengas silenciosas, devido a falta de sintomas, levam os doentes ao engano, levando-
0s a considerar que nao estao doentes (51)) e gravidade da doenga, e a disponibilidade
de tratamentos efetivos sao determinantes fortes na adeséao a terapéutica. O seu impacto
depende de como eles influenciam a percegao de risco dos pacientes, a importancia do
acompanhamento do tratamento e a prioridade colocada a adeséo.

Intervencoes da Formulacao Individualizada: Permite desenvolver formas farmacéuticas

com os excipientes certos que contornem certas limitagdes na toma de medicamentos.
Por exemplo, em caso de disfagia, o doente estara incapaz de tomar formas farmacéuticas

orais e a Formulacao Individualizada apresenta como solucao alternativas como formas
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farmacéuticas liquidas, comprimidos orodispersiveis, wafers, filmes, chupa-chupas,

gomas, transdérmicos, injetaveis e supositérios (52).

Fatores relacionados com a terapéutica: Os mais notaveis sdo os que estio relacionados

com a complexidade do esquema terapéutico, duracdo do tratamento, falhas em
tratamentos anteriores, mudancas frequentes da terapéutica, a rapidez dos efeitos
benéficos (levando a descontinuagéo da terapéutica por considerarem que estao tratados
(51)), efeitos secundarios associados, e a disponibilidade de assisténcia médica para lidar
com eles.

Intervencdes da Formulacao Individualizada: Segundo a OMS, as principais barreiras sao

a frequéncia da dose e a incidéncia de efeitos secundarios. Ao formular medicamentos
direcionados para o individuo, é possivel excluir ou substituir os excipientes aos quais o
doente seja intolerante, diminuindo a probabilidade da ocorréncia de um efeito adverso.
Adicionalmente, a manipulacdo de medicamentos permite reduzir a complexidade do
regime terapéutico fornecendo combinagdes farmacoldgicas especiais que juntam

diversos medicamentos numa unica forma farmacéutica (50).

Fatores relativos ao paciente: Estes representam os recursos, conhecimento, atitudes,

crengas, percegbes e expectativas dos doentes. Alguns fatores reportados sédo o
esquecimento, ansiedade relativamente aos efeitos adversos, baixa motivagao, falta de
auto percecgdo da necessidade de tratamento, descrenca no diagndstico, mal-entendido
nas instrugcdes do tratamento, baixas expectativas do tratamento, baixa frequéncia de
acompanhamento, frustracdo com os prestadores de cuidados de saude, ansiedade sobre
a complexidade do regime terapéutico, entre outros.

Intervencdes da Formulacido Individualizada: Durante a iniciacdo da terapéutica, a

Formulagao Individualizada permite ao doente tomar decisdes relativamente aos
medicamentos que vai tomar, indo ao encontro das suas necessidades e aumentando a
sua confianga relativamente a terapéutica (50). Na pediatria, ja se desenvolveram estudos
na formulacdo de especialidades farmacéuticas que aumentam a palatabilidade e a
facilidade em engolir, permitindo a administracéo oral de farmacos, aumentando a adeséo

a terapéutica (53).

Deste modo, a OMS considera a falta de adesédo a terapéutica uma prioridade na saude

publica da populagao pelas consequéncias que pode causar.

Nenhum medicamento farmacologicamente ativo esta desprovido de qualquer risco (54) e,

por essa razao, apos garantir que se definiram as caracteristicas do medicamento que vao ao

encontro da necessidade, como se demonstra na Figura 21, € importante haver uma analise
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ao risco associado a Formulacgao Individualizada, por forma a delinearem-se medidas que

garantam que estes sdo minimizados.

3.2. Avaliacao de Risco

Embora os medicamentos sejam autorizados apos terem a sua qualidade, seguranca e
eficacia avaliadas e o seu balango beneficio-risco tenha sido positivo, a informacéo obtida
antes de um medicamento ser colocado no mercado é limitada e o conhecimento completo
do beneficio-risco de um medicamento apenas pode ser definido apds a sua aprovagao (55).
Neste sentido, mesmo apds os ensaios clinicos, € importante que os Medicamentos
continuem a ser constantemente monitorizados, por forma a assegurar a eficacia do

medicamento.

A OMS define farmacovigilancia como a ciéncia e as atividades relacionadas a detecéo,
avaliagao, compreensao e prevencgao de efeitos adversos ou outros problemas associados
aos medicamentos/vacinas (56) e é através dela que se identificam e previnem possiveis
danos (57).

Na Unido Europeia, a Farmacovigilancia tem vindo a sofrer diversas alteracdes e uma delas
foi a implementacdo de um Portal de Notificagdes espontidneas de RAM, que toda a
populagdo, seja profissional de saude ou ndo, podera aceder e reportar aparentes reacdes

que tenha observado ou experimentado.

Esta € uma das ferramentas desenvolvidas que permitem monitorizagcao adicional dos

Medicamentos, podendo ser delineadas como Planos de Gestédo de Risco (PGR).

Ao longo dos anos foram apurados diversos episodios de eventos adversos causados por
Medicamentos Manipulados, resultando em algumas mortes (58). Aliado a isto e ao facto de
nao serem sujeitos a Ensaios Clinicos, os Medicamentos Manipulados s&do uma fonte de
crescimento dos numeros de RAM. Deste modo, a farmacovigilancia assume um papel mais
rigoroso, por forma a que as RAM sejam monitorizadas e sejam adotadas medidas que

possam minimizar os riscos associados.

Na Europa, as RAM sao uma das fontes de mobilidade e mortalidade, responsaveis por 5%
das hospitalizagdes, causando cerca de 197.000 mortes anualmente, sendo a quinta maior

causa de morte hospitalar, acarretando custos para a sociedade de €79 mil milhdes (59).

Uma das causas para a expressao de RAM sao erros de medicagao que, segundo a European
Medicines Agency (EMA), se definem como falhas n&o intencionais no processo de tratamento

farmacoldgico que culminam, ou tém potencial de culminar em danos para o paciente (60).

47



No entanto, a EMA considera que as RAM originadas por um erro no uso da medicagao sao
preveniveis, contrastando com as reagdes adversas geralmente nao prevenieis, que estao

normalmente descritas no RCM (61).

Preventable
Adverse Reaction

Generally
Non-preventable
Adverse Reaction

Medication
Error (No Harm)

Potential
Adverse
Reaction
~.__Intercepted
Error

Potential Error

Figura 19 - Correlag@o entre erros de medicagédo, reagbes adversas preveniveis e geralmente ndo preveniveis e
erros interceptados (Retirado de (61))

A EMA classifica os diferentes tipos de erro, de acordo com a sua detecdo ou ndo e com o

dano causado ao doente (Figura 20).

Action, Action,_, Error Patient

1 ' Error
Action; g Action,_, Error Patient | Harm | Without
——— Harm

Intercepted

Action, Action,_, Patient J Harm Ervor

Action, Action,.,, Error

Figura 20 - Classificagdo dos diferentes tipos de erros de medicagdo (Retirado de (61))

Potential

Patient
Error

Como se observa, um erro nao detetado e que causou danos ao doente € um Erro com RAM.
Um erro que nao foi detetado, mas que ndo causou danos ao doente € um Erro sem dano.
Quando um erro foi detetado apds ter sido cometido, mas antes de ter atingido o doente
classifica-se como Erro Intercetado. Por fim, quando um erro é detetado antes de ser cometido

€ designado por Erro Potencial.
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Deste modo, é importante garantir mecanismos que intercetem os erros antes de atingirem
diretamente o doente, para evitar qualquer RAM que possa ser altamente prejudicial para o

mesmo.

Os EUA estimam que cerca de 7000 mortes por ano no pais sao devido a erros de medicacéo
(62). De forma a evitar estas situagdes, que podem ser prejudiciais a saude dos doentes, é
necessario saber identificar os diferentes erros de medicacdo mais comuns de ocorrerem

durante o ciclo de vida do Medicamento.

No mesmo estudo, durante 3 meses, foram recolhidos cerca de 124 registos de erros de
medicacao em 17.259 doentes, sendo a taxa de ocorréncia dos erros de 0,7% que, apesar de
representar um valor bastante baixo, € importante descrever especificamente que erros foram
cometidos e a que fase do ciclo de vida do medicamento correspondem, de forma a
implementar estratégias de minimizacao de risco, garantindo uma maior segurancga para o
doente (Tabela 6) (63).

Tabela 6- Frequéncia da distribuicdo dos erros de Medicagéo (Retirado e traduzido de (63))

Variavel Descrigao Quantidade | %

Erro relacionado com a dose 57

Rasura do nome do medicamento

Rasura na dosagem

Rasura na data

Horario de administragéo incorreto

Auséncia do nome dos utentes

Auséncia de carimbo e/ou assinatura

Assinatura trémula

Prescricdo 76.6

Nome do medicamento incorreto

Nome do medicamento abreviado

Nome do medicamento incorreto

Dois pacientes na mesma prescrigdo

Ambiguidade dos tratamentos

Prescricao ilegivel

Formulagéo incompleta

Incompatibilidade farmacotécnica

Mudancga de farmaco causada por homénimo

Mudanca de pacientes cuja medicagdo € a mesma

Dispensa Orientagéo inadequada do doente 5.65

Forma farmacéutica diferente da prescrita

Falha na verificagdo cruzada do rotulo, receita e prescrigao

Toma de dose superior a prescrita

Administragéo Mistura da vitamina D em agua 9.68

N| W W N = N = = =2 N N| W =2 2 WO N =2 & 00 W] M| M| w

Mistura da vitamina D com calcio em pé na agua
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Toma de Vitamina D diretamente na boca

Depositar vitamina D na mao

Toma de dose inferior a prescrita

Perda de lote por erro na pesagem da substancia ativa

=S Al Al N

. - Medicamento com viscosidade inadequada
Manipulagéo _ S— _ 242
Interagéo entre a substancia ativa e o condicionamento, causando

mudanga nas propriedades do farmaco

Rotulagem incorreta devido a similaridade do condicionamento 5

Rotulagem 5.65
Rétulo com quantidade de medicagao errada 2

Total - 124 100

Como consta na tabela, os erros ocorrem com maior frequéncia no ato da prescricdo do
medicamento (76,6%), desde erros na dose prescrita (erro mais frequente) a informagées mal
descritas na prescricdo. Logo apds a prescricado, verifica-se também uma taxa de erro
razoavelmente elevada na administracdo do medicamento (9,68%), podendo estes ser o

resultado de uma administragdo de uma dose maior ou menor a prescrita.

Adicionalmente, os erros de manipulagao representam a por¢ao menor dos erros totais, com
apenas 2,42% dos mesmos. Este valor demonstra que a preparacio da terapéutica é quase
desprovida de desvios, indicando que a formacao dos profissionais e as BPF sao eficazes e

rigorosamente cumpridas.

As faltas da padronizacao da prescrigdo de medicamentos manipulados levam a transmissao
incompleta de informagao pertinente e representa um risco a seguranga dos utentes (64). Na

pediatria, os erros de medicacido sdo mais comuns do que na populagao adulta (65).

Num estudo realizado em clinicas pediatricas, estimou-se que ocorreram entre 6% a 13% de
erros de prescricdo, sendo que entre 83% e 89% desses erros poderiam ter sido evitados se
seguidas as recomendagbes da American Academy of Pediatrics (AAP) sobre os registos de

saude eletronicos para efeitos de prescri¢cao eletronica (66).

Em um outro estudo, onde se descreveram os problemas relacionados a todos os passos da
preparacdo de medicamentos manipulados prescritos estimou-se que, em 99 medicamentos
manipulados dispensados a 71 utentes, foram identificados uma média de 3,5 problemas por
utentes, sendo 4% envolvendo consequéncias major (de maior preocupacao) (67). Na Tabela

7 encontram-se os problemas mais notificados de acordo com a sua severidade.
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Tabela 7 - Problemas reportados pelos inquiridos, por medicamento manipulado e severidade das consequéncias
(Retirado e traduzido de (67))

Consequéncias (n=147)
Problema N.° (%)
Nenhuma Menor | Maior
1. Rececdo da receita pela farmacia que
dispensou 100 1 ?
2. Entrada de dados e criagéo do rétulo 18 (12) 2 16
3. Validagao da prescrigcao 1(1) 1
4. Manipulagédo e embalagem 18 (12) 16 2
5. Dispensa 29 (20) 3 25 1
6. Uso do medicamento 63 (43) 28 32 3
6.1 Recipiente 5(8) 5
6.2 Doseamento 38 (60) 15 21 2
6.3 Administragéo a crianga 17 (27) 8 8 1
6.4 Armazenamento 3(5) 3
7. Outro 8 (5)
Total 147 34 107 6
Total de Problemas 113

Segundo consta na tabela, a maioria dos problemas menor e maior ocorreram no ato do uso
do medicamento, reforgando o papel do farmacéutico em garantir que a informagéao correta

chegue ao utente de maneira clara e eficaz.

Adicionalmente, a maior parte dos erros cometidos foram problemas menor e ocorreram em
praticamente todos os passos da preparagao da medicacgao individualizada desde a recegao

da receita até ao armazenamento pelo utente.

A avaliagdo do risco passa por se utilizar metodologias para a avaliagéo critica dos riscos.
Salientam-se algumas ferramentas como a Failure modes and effects analysis (FMEA) e a
Failure Mode Effect and Criticality Analysis (FMECA).

A FMEA é uma ferramenta utilizada para a analise sistematica e proativa de um processo que
possa incorrer em algum dano. Inicialmente, umas equipas de todas as areas representativas
do processo reunem-se para prever e registar onde, como e de que forma o sistema pode
falhar. De seguida, uma outra equipa elabora medidas de melhoria que possam prevenir essas
falhas (68).

A FMECA é uma extensdo da FMEA e permite destacar possiveis erros em diferentes fases

de todo o processo e priorizar intervengdes subsequentes (69).
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3.2.1. Riscos da Formulagéo Individualizada

Como referido, ao contrario dos medicamentos industrializados, os medicamentos
manipulados nao sao clinicamente avaliados segundo a sua seguranca e eficacia, implicando

alguns riscos associados.

A Farmacia de manipulagédo tradicional desempenha um papel em garantir o acesso a
medicamentos para individuos com necessidades clinicas Unicas que ndo podem ser
encontrados no mercado e, portanto, ocupam-se da preparacdo de medicamentos em baixa
escala, mediante uma prescricdo médica. O problema surge quando farmacias aproveitam
como oportunidade de negdcio a produgédo destes, recorrendo a matérias-primas que nao
foram aprovadas ou foram removidas pela entidade reguladora por questbes de seguranca e
produzem em larga escala sem prescricio meédica e criam cépias de medicamentos
industrializados aprovados. Esta pratica resulta em contaminag¢des ou em produtos que nao

cumprem com os requisitos de qualidade e seguranca (58).

Nos EUA, o facto dos medicamentos manipulados nao terem de cumprir obrigatoriamente
com as BPF tornam os medicamentos menos seguros e levam a desconfianga dos utentes e

dos profissionais prescritores (58).

Ja em Portugal, a Portaria n. °594/2004, de 2 de junho aprova as boas praticas a observar na
preparacado de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, representando
uma preocupagdo com a qualidade e a seguranga dos medicamentos manipulados,

aumentando a confianga.

No Brasil, a Resolu¢do-RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007, dispde sobre Boas Praticas de
Manipulacao de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias e aplica-
se a todas as Farmacias que realizam qualquer das atividades previstas no “Regulamento
Técnico que institui as Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias”, exceto as que
manipulam Solugbes para Nutrigao parentérica, entérica e concentrados de polieletrélitos para

hemodialise.

Um outro risco associado a manipulagao de medicamentos é o facto de as farmacias, nos
EUA, ndo terem a obrigagdo legal de reportar os eventos adversos dos medicamentos
manipulados a FDA, enquanto esta notificagdo € obrigatéria para medicamentos

industrializados (58).

Em Portugal, segundo o Artigo 169.° do Decreto-Lei 176/2006, de 30 de agosto, indica que os
profissionais de saude, pertencentes ou ndo ao SNS, comunicam, tdo rapido quanto possivel,

as entidades referidas ou ao servico do INFARMED responsavel pela farmacovigilancia,
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quando aquelas ndo existam, as reagdes adversas e suspeitas de reacdes adversas graves

ou inesperadas de que tenham conhecimento resultantes da utilizacido de medicamentos.

Em 2001, a FDA conduziu um estudo em 29 medicamentos manipulados em 12 farmacias de
manipulacdo. Cerca de dez (34%) falharam nos testes de qualidade, maioritariamente pela
subdosagem dos mesmos que atingiram valores entre os 59 e os 89% da dose alvo. Em 2006,
a FDA voltou a conduzir um segundo estudo em que recolheu tanto Substancias Ativas (SA)
como medicamentos manipulados finalizados das farmacias. Das 36 amostras analisadas, 12
(33%) falharam no teste analitico, com uma dose que atinge dos 67,5% aos 268,4% da

quantidade declarada no rétulo (70).

Este estudo revela a importancia do rigor ético e cientifico que o farmacéutico, enquanto
responsavel principal do medicamento, tem de garantir por forma a garantir que este contém
a qualidade e a dose alvo necessaria para evitar sub ou sobredosagem, que podem significar

riscos para o utente.

Apds identificados os maiores riscos associados a Formulagdo Individualizada, seréo
definidas medidas de minimizagao de risco, por forma a garantir a sua seguranca e eficacia e
aumentando a confianga dos utentes e dos profissionais de saude, levando-os a considerar

esta abordagem como uma solugao terapéutica alternativa.

3.2.2. Medidas de Minimizagéo de Risco

Como forma de minimizar os riscos associados a Formulagao Individualizada, a Notificacdo
Espontanea dos Eventos Adversos ao Medicamento € um passo inicial importante, pois
permite ao SNF tomar conhecimento de possiveis reagdes adversas nao previamente
identificadas, detetar padrbes de risco, e implementar medidas corretivas ou preventivas que

aumentem a segurancga destes medicamentos.

Apods a identificagcao dos erros, é importante estabelecer medidas de minimizagcdo do risco
(MMR), de forma a aumentar a seguranga do medicamento, aumentando a qualidade e,
consequentemente, a eficacia e efetividade do mesmo. Em contexto de formulagéo
individualizada, consideram-se estas medidas ainda mais prementes, devido aos testes do
controlo de qualidades serem inconsistentes, comparativamente aos medicamentos

industrializados (58).

As MMR encontram-se subdivididas entre medidas de rotina e medidas adicionais, como

constam na Tabela 8.

Tabela 8 - Medidas de Minimizagdo de Risco, segundo a GVP Module XVI.B.2 (Retirado e adaptado de: (71))

Categoria Subcategoria Conteudo
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MMR de

Rotina
e Comunicacdo dirigida para profissionais e/ou
doentes.
e Suplementam, mas nao duplicam, a informagao do
RCM/FI.
. e Foco em riscos importantes e agdes a tomar.
Programas Educativos - o .
e Utilizam multiplos formatos (papel, video, web,
sessdes presenciais).
e Sem elementos promocionais.
e Devem ser acessiveis (ex: linguagem, imagens,
teste com utilizadores).
e Declaracao clara dos riscos abordados e agoes
recomendadas.
e Direcionadas a profissionais de saude e/ou
doentes.
MMR o i
L e Referéncia obrigatéria @ RCM e Fl.
Adicionais

Ferramentas

Educativas

Para profissionais de saude:
e Selegao de doentes, doseamento, monitorizagao.
e Procedimentos especiais (ex: dispensagao).

e Checkilists, brochuras, posters.

Para doentes/cuidadores:
e Reconhecimento de sinais de alerta.

— Instrugdes de uso, lembretes (ex: diario).

Cartao de Alerta do

Doente

e Informagbes essenciais sobre o tratamento e os
riscos importantes.

e Formato portatil (ex: tipo cartdo de carteira).

e Utllizado em emergéncias para informar

profissionais de saude.
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e Requisitos para prescri¢cdo/dispensacgao além das
medidas de rotina.

e Utilizados apenas quando o risco é grave e ha
beneficio comprovado.

e Exemplos de requisitos:

o Testes prévios ou exames especificos.
Programas de Acesso o Declaragbes formais de entendimento dos
Controlado riscos.

o Registo do doente em sistemas de
acompanhamento.

o Dispensagdo restrita a farmacias
autorizadas.

o Monitorizagéo obrigatoria (ex: ECG, testes

hepaticos, gravidez).

Por forma a mitigar a incidéncia dos erros de medicag¢ao, a EMA elaborou a guideline “Good
practice guide on risk minimisation and prevention of medication errors”, onde sistematiza

algumas medidas de minimizagéo de risco (Tabela 9) (72):

Tabela 9 - MMR dos erros de medicagao, propostas pela EMA (Retirado e adaptado de: (72))

e Designagdao Comum Internacional (DCI)
e Devem ser distinguiveis a nivel visual e sonoro.
e Devem utilizar sufixos comuns para medicamentos com
classes farmacéuticas relacionadas.
e Designagao inventada/comercial
¢ Nao levem a confusdo na impressao, pronuncia e na
escrita manual com os nomes dos outros medicamentos,
Designagao nem causem confusdo na identificagdo dos
medicamentos.
e Nao transmitam conotagdes terapéuticas enganosas ou
sejam enganosas relativamente a composicao.
¢ N&o sao promocionais.
e Nao geram dificuldades na pronuncia ou tenham
conotagdes inapropriadas nos diferentes idiomas oficiais
da EU.

Rotulagem e e Uso de cores.

acondicionamento e Produtos com o mesmo fabricante.

55



e Produtos com diferentes fabricantes.

e Uso de ilustracdes e imagens na informacao do produto.

e Fornecimento de um Folheto Informativo que descreve o uso
correto do medicamento (e diferentes adapta¢gdes como

Braille).

e Fornecimento de material formativo para servir de guia de uso

Para

utentes/cuidadores

do produto de saude.

e Prescritores
e Tém o papel de determinar se o tratamento € o mais
adequado ao utente, baseando-se na literatura aprovada
e como se encontra descrito na documentacao do produto
de saude.
e Farmacéuticos

Para profissionais de
e Tém o papel de verificar se o tratamento é apropriado para

saude o utente e garantir que o mesmo esta informado para o
uso seguro do medicamento.

¢ Adicionalmente, no ato da dispensa, o farmacéutico deve
realizar aconselhamento sobre a medicagdo que o utente
ira tomar, desde o regime terapéutico até esclarecer

qualquer duvida que o utente exponha.

Por forma a sistematizar o processo de identificacdo das necessidades globais dos individuos
ou da populacido alvo de doentes e utilizar as necessidades identificadas para desenhar
produtos farmacéuticos que fornecem o melhor perfil de beneficio/risco para a populagéao
durante a duracao de tratamento pretendida, desenvolveu-se o Patient centric pharmaceutical
drug product design (PCDPD) (73).

No entanto, o PCDPD ¢ mais util para industrias farmacéuticas do que para as farmacias de
preparagao individualizada e torna-se mais simplificado quando se trata de pacientes
individuais. Deste modo, Carvalho et al. propdbem uma adaptagdo a formulagéo
individualizada, a Patient-centric compounding design (PCCD) (Figura 21), com 0 mesmo

objetivo, aumentar a adesao a terapéutica e garantindo um menor risco possivel (50).
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Physician

Sociodemographic and clinical data
Pharmacist (Literature search)

Identification of patient preferences and needs
Pharmacist (Patient interview)

Definition of Target product profile (TPP)
Physician

Selection of the “best fit formulation” and packaging according to TPP
Pharmacist — Validation by physician

Risk assessment and preparation according to GCP
Pharmacist

A 4
Dispensing
Phanicist

Patient

Figura 21 - Processo de Patient-centric compounding design (PCCD) (Retirado de (50))

4. Impacto Ambiental da Formulagao Individualizada

Os medicamentos tém um papel importante na saude humana e animal, trazendo beneficios
no tratamento e na prevengao de doengas. Contudo, a sua producao, distribuicao e utilizagao

podem ser prejudiciais para o meio ambiente.

Nos ultimos anos, tem havido uma preocupagédo com os produtos farmacéuticos que tém sido
encontrados no meio ambiente. As substancias identificadas mais comuns sao anti-
inflamatodrios ndo esteroides (AINEs), analgésicos, hormonas estrogénicas, antiepiléticos,

varias classes de antibidticos, medicagéo antidislipidémica, bloqueadores beta e outros (74).

O ecossistema possui diversos sistemas naturais em constante interacéo e, naturalmente,
quando um é afetado, todos os outros sofrerdo com consequéncias. E nesta linha de raciocinio
que nasce o conceito de One Health, uma abordagem que enfatiza que a saude das pessoas
esta intrinsecamente ligada a saude dos ecossistemas e das espécies que neles habitam
(Figura 22) (75).
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Figura 22 - Representagao da interdependéncia entre os humanos e os sistemas naturais, associados ao

vealthy peop;o

conceito de One Health (Retirado de (75))

Perante esta visdo, nédo € suficiente apenas considerar a saude humana enquanto modelo

isolado, mas sim, adotar uma abordagem global e integrativa, de modo a garantir a saude do

planeta e, consequentemente, a das pessoas.

Os medicamentos de uso humano e veterinario sao libertados no meio ambiente por varias

rotas, representadas na Figura 23.
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Figura 23 - Rota dos produtos farmacéuticos ao entrar no meio ambiente (Retirado de (76))

Como se pode observar, a agua para consumo pode estar contaminada com farmacos.
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O consumo de substancias de abuso tem estado a aumentar. Nos EUA, em 2017 foram
registadas 70.237 mortes por overdose medicamentosa, sendo 47.600 (67,8%) envolvendo
um opioide (77). Um outro exemplo de substancia de abuso (ou medicamento psicotropico)
sdo os farmacos sintéticos como a anfetamina (AMP) e a metanfetamina (METH). Estas,
quando ingeridas, ndo sao totalmente absorvidas no organismo, sendo cerca de 30 — 62%

excretadas através de fezes ou urina (78), que serdo descarregadas nos esgotos domésticos.

No entanto, a maioria deste tipo de medicamentos e os seus metabolitos ndo sdo removidos,
pois os procedimentos do tratamento das aguas residuais ndo estdo adaptados para tais

compostos (79), resultando na contaminacao das aguas.

Adicionalmente, estudos revelam ter detetado grandes concentragdes de diversos antibibticos
usados tanto para uso humano como para uso veterinario (80,81), resultando numa
contaminagdo das aguas que pode resultar na toxicidade dos organismos aquaticos,

provocando mudangas no seu comportamento, reproducao e crescimento (80).

Define-se desperdicio farmacéutico como o descarte de formas soélidas, semissodlidas (e.g.,
cremes, pomadas), liquidas (e.g., solugdes, xaropes, suspensdes) e gasosas (e.g.,
inaladores) inutilizadas ou expiradas e também de receitas médicas caducadas, folheto

informativo, folhetos médicos, seringas, agulhas e frascos de vidro (82).

Aproximadamente 75% - 90% dos desperdicios sélidos produzidos nos cuidados de saude
sdo comparados ao lixo doméstico e entado categorizados de “nao perigosos”. Os restantes
10% - 25% séo classificados como “materiais perigosos”, representando uma preocupagao
séria para o ambiente e para a saude. Durante a pandemia da COVID-19, a composigcao dos

desperdicios era praticamente igual a produzida em condigées normais (83).

Desperdicios farmacéuticos podem ser gerados por um conjunto de atividades e localizagbes
em estabelecimentos de cuidados de saude, incluindo farmacias, centros de distribuicdo e
hospitais. O volume de desperdicios farmacéuticos aumentou drasticamente como resultado

de um numero crescente de hospitalizagées durante o surto de COVID-19 (83).

Um estudo realizado nos EUA para estimar a extensao, tipo e o custo de medica¢des nao
utilizadas e as razdes para nao serem utilizadas concluiu que aproximadamente 2 em cada 3
prescricdes médicas nao sao utilizadas, sendo os comprimidos, pilulas e liquidos as formas

farmacéuticas menos utilizadas (84).

A maioria dos inquiridos assumem descartar a medicagao inutilizada no lixo comum (62,7%)
e deitar na sanita (18%) e as principais razbes para suspender a medicagao sao por sentirem

melhorias nos sintomas (42,4%), experiéncia de efeitos secundarios (6,5%), esquecimento
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das tomas (5,8%), entre outras. Por fim, estimaram-se os custos da medicagao inutilizada que
rondava os $9093 (84).

Em Portugal, num estudo onde foram inquiridas diversas familias, estimou-se que cada uma
mantinha 1097g de produtos farmacéuticos em que 20% estavam a ser usados, 72%
encontravam-se em stand-by e 8% estavam armazenados com o objetivo de serem
descartados (85).

Os aterros sanitarios representam um meio favoravel a proliferacdo de bactérias resistentes
aos antibidticos (BRA), que transferem os seus Genes de Resisténcia aos Antibiéticos (GRA)
para outras estirpes bacterianas no meio externo (Figura 24). Neste contexto, torna-se
essencial a remocgao de residuos de antibiéticos e de produtos farmacéuticos e de higiene

pessoal, por forma a evitar a contaminag¢ao das aguas (86).

Flushed antimicrobials
Leachate gencration
Disinfectants Heavy metal

Anlmal waste ms‘\ Hospital waste

Temperature and climate & Pharmaceutical waste
Agricultural waste Houschold waste

Ultra Vielet Exerted antiblotics

Industrial waste

Dissemination of Free DNA
ARGs to other host Recipient

Figura 24 - Fontes de antibioticos nos sistemas de aterros e 0s mecanismos associados a RA. ARGs: Genes de
Resisténcia aos Antibiéticos (Retirado de (86))

O farmacéutico e a Formulagao Individualizada desempenham um papel bastante promissor
na minimizagcdo da contaminacdo ambiental, promovendo a diminuicdo do desperdicio

farmacéutico e, consequentemente, dos custos associados.
Sao medidas de minimizacédo de contamina¢do ambiental (76):

o Pesquisa e fabrico de medicamentos: A investigacdo de novos farmacos envolvem
diversos processos de sintese quimica, que aumenta o risco de poluicado ambiental.
Neste sentido, nos ultimos anos, os investigadores tém desenvolvido o conceito de
“quimica verde”, que opta por reduzir ou eliminar o uso ou a formacgao de substancias
perigosas (87) tornando-se mais eco-friendly. A industria farmacéutica enfrenta

também o desafio de fabricar produtos rapidamente biodegradaveis assim que
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atingem o ambiente. Adicionalmente, € também objetivo desenhar medicamentos mais
“verdes” que demonstrem eficacia na dose certa e no lugar certo.

Intervencao da Formulacao Individualizada: A respeito do ultimo tépico mencionado, a

Formulacao Individualizada pode contribuir para a diminuicao da pegada ecoldgica
dos medicamentos, desenhando-os a medida do doente e na quantidade certa para o
tempo correto de terapéutica, diminuindo assim a quantidade de medicamentos
descartados.

Prescricdo de medicamentos: Os médicos sdo responsaveis pela prescricdo e é
importante ter em conta que uma prescri¢cao racional, otimizada e eficaz tem efeitos
bastante positivos na minimizacdo do impacto ambiental dos medicamentos. Fatores
como sobre prescricao, cedéncia aos pedidos dos utentes, mudangas recorrentes na
terapéutica, prescricdo de quantidades desnecessariamente elevadas que possam
levar ao abuso do uso do medicamento, prescricdo de medicamentos que os utentes
ja tenham, entre outros, devem ser evitados. Por fim, & importante que o médico, em
colaboragao com o farmacéutico tenham maior foco na reducdo da politerapia,
promovendo medidas nao farmacolégicas (dieta, exercicio fisico, etc.) e selecionando
os medicamentos que apresentem uma farmacocinética mais favoravel.

Intervencao da Formulacao Individualizada: A terapéutica individualizada pode ajudar

os prescritores a adaptar a dose a cada doente para a duragao certa, evitando que o
utente tenha muitos medicamentos armazenados em casa e que o regime terapéutico
esteja em constante mudanca.

Dispensa e descarte de medicamentos: Medicamentos vendidos gratuitamente ou
de baixo custo, sem um controlo adicional, podem levar a uma acumulacio excessiva
de medicamentos inutilizados. Roétulos imprecisos ou escritos a mao resultam no mal
entendimento das indicacbes terapéuticas. Adicionalmente, fatores como a
polimedicagdo (especialmente na populagdo mais idosa) e a ocorréncia de efeitos
adversos contribuem para a inutilizacdo dos medicamentos. Por fim, o préprio utente
pode ter impacto na contaminacdo ambiental com medicamentos, mais
especificamente na automedicagdo, armazenamento excessivo de medicagao em
casa e a forma como realiza o descarte da medicacéo inutilizada ou fora de prazo.

Intervencdo da Formulagdo Individualizada: Como ja referido, a formulagéo

individualizada contribui para a diminuigdo da ocorréncia de efeitos adversos e pode
fornecer solugdes para a polimedicagao, diminuindo a quantidade de medicamentos
inutilizados pelo utente. Relativamente ao descarte inadequado, o farmacéutico
desempenha um papel fundamental em educar os utentes relativamente ao

procedimento correto a adotar.
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Em Portugal, a VALORMED ¢ a entidade responsavel pela gestao dos residuos de produtos
farmacéuticos, incluindo a gestdo dos residuos de embalagens. Apds serem recolhidos, os
desperdicios sdo separados e classificados para que possam ser devidamente reciclados
(88).

O Farmacéutico desempenha um papel fundamental no meio ambiente e, por forma a
desempenha-lo com elevado rigor, € importante que tenha consciéncia dos perfis
toxicoldgicos dos farmacos, de forma a evitar que farmacos que representem elevada
toxicidade entrem desnecessariamente no meio ambiente, assegurando a saude dos

ecossistemas.

5. Inovagao tecnolégica na Formulagao Individualizada

5.1. Inteligéncia Artificial

Nos ultimos anos, a Inteligéncia Artificial (IA) tem vindo a ter um desenvolvimento crescente e

tem gerado muita controvérsia.

Sendo um tema relativamente recente e, dado o seu potencial crescente na Formulacao

Individualizada, é pertinente abordar a sua histéria e conceitos.

Em 1956, a IA era comummente referida como “maquinas pensantes” e define-se como a
capacidade de uma maquina aprender e reconhecer padroes e relagdes de diversos exemplos

e usar essa informacéo de forma eficaz para tomar decisdes (89).

IA é um termo bastante abrangente que engloba a Machine Learning (ML) e Deep Learning
(DL), sendo a ML um subcampo da IA e, subsequentemente, a DL um subcampo desta, que

se foca em redes neuronais profundas, cujo diagrama se encontra na Figura 25 (89).
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Figura 25 — Estrutura hierarquica da Inteligéncia Artificial (Retirado de (89))

A DL é um subcampo da IA em que um sistema é alimentado por dados brutos dos mais
variados tipos, ou seja, dados primarios que n&o representam qualquer contexto, e
desenvolve as suas proprias representagdes para o reconhecimento de padrdes (Figura 26)
(90). Arede responsavel por este tipo de aprendizagem é designada de rede neural profunda,
composta por diversas camadas organizadas de forma sequencial capazes de aprender

representacdes de dados com multiplos niveis de abstragéo (91).
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Figura 26 - Exemplo de uma rede de larga escala que aceita entradas de varios tipos (Retirado de (90))

Uma das redes existentes no campo da DL s&do as Redes Neurais Convolucionais (CNNs) que

foram desenvolvidas para detetar, segmentar e reconhecer objetos e regides em imagens.
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Desta forma, demonstram resultados promissores em diagnédsticos bastante complexos em
areas como a dermatologia, radiologia, oftalmologia e patologia, atuando como segundas

opinides dos diagnodsticos médicos oficiais (90).

[

Input Convolution Pooling Convolution Pooling Fully connected ~ Softmax
L | I

T T
Feature learning Classification

Figura 27 - As CNNs podem ser treinadas no campo da imagiologia médica (Retirado de (90))

Na Figura 27 encontra-se representado o fluxo de treino de uma CNN para aplicacéo na area
da imagiologia médica. Inicialmente sao inseridos dados sob a forma de imagens,
devidamente rotuladas, que passam por um conjunto de processamentos cada vez mais

profundos, de forma a detetar, segmentar e identificar estruturas de interesse ao diagnostico.

Sao diversos os ramos que podem usufruir desta tecnologia, de forma a atingir uma
terapéutica mais personalizada. Na Figura 28 encontra-se todo o processo de treino e de
processamento de dados biolégicos como forma de aplicar os dados a diferentes fins.
Inicialmente sdo dadas todas as entradas dos mais variados dados (A) que o modelo ira
transformar, de forma a torna-los mais interpretaveis pelo algoritmo (B). Em seguida, os dados
processados serao inseridos no CNN para serem usados como treino (C) e, apds concluido,

o modelo podera ser usado em diferentes ramos, incluindo a farmacogendémica (90).
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Figura 28 - Diferentes aplicagbes biomédicas das CNNs (Retirado de (90))
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No campo da oncologia, a IA tem vindo a desempenhar um papel de relevancia na detecao,
classificagdo e a caracterizagdo molecular dos tumores e na descoberta dos alvos
terapéuticos e farmacos mais adequados a utilizar na terapéutica, tendo uma atuacgao de largo

espetro no treino e integracdo de dados biomédicos (Figura 29) (92).
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Figura 29 - O uso da IA como forma de integragao de dados biomédicos multi-omicos no tratamento do cancro
(Retirado de (92))

No campo da dermatologia, foi realizado um estudo que fez uso da arquitetura CNN, onde se
comparou a precisdo da detegdo de melanomas dermoscopicos entre dermatologistas e a DL
(93).

Com recurso a dermoscopia, neste estudo reuniram-se cerca de 58 dermatologistas divididos
em 3 grupos: “Begginer” que tinham menos de 2 anos de experiéncia em dermoscopia,
“Skilled” com entre 2 e 5 anos de experiéncia em leituras por dermoscopia e “Expert” com

mais de 5 anos de experiéncia (93).

Dividiu-se o estudo em 2 niveis: o nivel I, em que apenas eram fornecidas as imagens
dermoscopicas aos dermatologistas e o nivel Il no qual era fornecida informagao adicional aos

profissionais (93).

Na Figura 30, encontram-se os resultados do estudo que mediu a sensibilidade, a
especificidade e a area sob a curva (AUC) das Receiver Operating Characteristics (ROC) da
classificagéo dicotébmica da doenca (entre melanoma e nevo benigno) entre os 3 grupos de

dermatologistas e o modelo CNN (93).
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Figura 30 - Curva ROC em relagdo a sensibilidade e especificidade da classificagdo dicotémica da patologia
entre os dermatologistas (A) e a CNN (B) (Retirado de (93))

Nos graficos acima, observa-se que a média da sensibilidade do diagndstico dos
dermatologistas € de 86,6%. Para esta sensibilidade, a especificidade do CNN (82,5%) era
maior do que a dos dermatologistas (71,3%), demonstrando que modelos de DL sdo capazes

de oferecer um suporte util ao diagndstico (93).

Sao infindaveis as possibilidades da IA e torna-se essencial, em pleno século XXI, entender
de que forma pode esta ser uma ferramenta de apoio ao diagnéstico e a instituicao e gestao
de uma terapéutica centrada no doente, garantindo o seu conforto, rapidez de resposta a

patologia e poupancga de recursos.

5.2. Impressao 3D

As formulagdes orais liquidas podem constituir uma alternativa muito versatil na
personalizacdo da dose, com as devidas medigbes rigorosas tanto de liquido, quanto de
farmaco. No entanto, as ferramentas de medicao tém sido associadas a possiveis fontes de

imprecisdes (94).

A impressao 3D (3DP) tém a capacidade de criar “policomprimidos”, combinando varias
substancias com atividades farmacéuticas (Substancias Ativas, SA) numa unica unidade (95),
assim como medicamentos de diversas formas, tamanhos, cores e sabores, contribuindo para
um aumento da adesao a terapéutica e consequente aumento da efetividade (94) para varias

populacgdes.

Ao longo dos ultimos anos, tém-se vindo a desenvolver técnicas diversas de 3DP, que
permitem adaptar a dose e os sistemas de veiculagdo do farmaco para necessidades clinicas
individuais (96).
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Entre estas, ha trés maiores tipos: Inkjet-based printing (IBP), laser-based printing (LBP) e

extrusion-based printing (EBP), cujas diferencas principais se encontram sintetizadas na

Tabela 10.

Tabela 10 - Resumo dos principais métodos de impressao 3D (Retirado e traduzido de (96))

Métodos i
3DP Tipos Processo 3DP Polimeros utilizados Desvantagens
Emissores de luz UV e Polimeros
controlados geralmente néo
digitalmente ¢ Polietilenoglicol reconhecidos
escaneiam a superficie diacrilato cComo  seguros
de polimeros liquidos (PEGDA) (GRAS)
Stereo- fotossensiveis, e Poli(2-hidroxietil e Alta reatividade
lithography | promovendo sua foto metacrilato) nao seletiva
apparatus polimerizagdo. Cada | ¢ Polietilenoglicol e Solubilidade
(SLA) camada polimerizada dimetacrilato limitada do
forma uma resina | ¢ Fumarato de farmaco na
Sistema solida com polipropileno-di- solugéo
de profundidade etil fumarato polimérica,
impresséo equivalente a da podendo levar a
a laser camada anterior. sedimentagao
(LBP) e Materiais
] limitados a
Um laser focalizado ~
o . absorgéo do
sintetiza seletivamente
. ] laser
Selective pos em camadas para )
e Polieteretercetona | ¢ Impressdo de
laser formar a estrutura 3D. A
L . (PEEK) objetos ocos ndo
sintering cama de po desce
¢ PA12 (Nylon) € possivel
(SLS) enquanto o]
. Decomposigdo dos
reservatério sobe para
) componentes devido
aplicar novas camadas.
a alta energia do
laser
e Celulose
Gotas de ligante liquido ) o
Sistemas microcristalina e Uso de
Drop on | sdo depositadas sobre
de _ . (MCC) solventes
) _ Demand um leito de po,
impressao o . _ | e Lactose spray- organicos
) printing promovendo  ligacéo ] .
a tinta . dried potencialmente
(DoD) semelhante a )
(IBP) o e Maltitol toxicos
granulagao humida.
e Maltodextrina
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e Polivinilpirrolidona

Necessidade de
etapa de
secagem
Resolugao

depende do

tamanho de
particula
Objetos 0cos

nao podem ser

impressos

Sistemas
de
impressao
por
extrus&o
(EBP)

Necessidade de

Mistura semi-solida de | ¢ Policaprolactona secagem
Pressure- i )
. po e ligante é extrudida (PCL) Uso frequente
Assisted _ .
Mi sob pressdo (~3-5| e Acido polilatico-co- de solventes
icro-
] bar). A solidificagéo glicélico (PLGA) organicos
syringes o i
(PAM) requer exposicao ao | e Acido poli-L-lactico Resolucao
ar/luz. (PLLA) limitada pelo
didmetro do bico
Restrito a
polimeros
termoplasticos
Exige producgéo
) prévia do
Filamentos e EC + Eudragit®
material base
termoplasticos solidos L100
. ) ) Altas
Fused sdo derretidos na|e HPMC + acido
N ) B L temperaturas de
Deposition | cabega de impresséo e polilactico (PLA)
. . processamento
Modeling extrudados camadapor | ¢  Oxido de
o o Aplicagao
(FFM/FDM | camada. Solidificam-se polietileno (PEO)
limitada a
quase o Poliuretano i
_ farmacos
instantaneamente. termoplastico

termicamente
estaveis

Resolugao
limitada pelo

bico

Como se pode observar, existem diversas técnicas de 3DP com caracteristicas Unicas e que

podem ser utilizadas como uma extensdo da Formulagédo Individualizada, permitindo a
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producdo de formas farmacéuticas com libertacdo controlada, formas adaptadas e doses

personalizadas.

Na pratica clinica, a 3DP tem vindo cada vez mais a ser uma realidade. Com os avangos das
impressoras 3D, que tém sido cada vez mais portateis e faceis de usar, o seu uso em hospitais
e farmacias comunitarias tem vindo a aumentar (97). Diversos hospitais pelo mundo tém
usufruido destas tecnologias, no ambito da formulacdo individualizada. Alguns exemplos

encontram-se na Tabela 11.

Tabela 11 - Alguns exemplos da pratica de Impressdo 3D em hospitais e farmacias no mundo (Retirado e
traduzido de (98))

Técnica de
Aplicagao . . Local de implementacgao
impressao 3D

Comprimido mastigavel personalizado de

isoleucina para utentes com doenca da | Extrusdo semi- | Hospital Universitario Clinico,
urina xarope de acer (doenga metabdlica | solida Espanha
rara)

_ Industria, farmacias comunitarias,
Impresséo 3D para medicamentos ) ] )
) NA farmacias hospitalares, unidades de
personalizados o .
preparagao e domicilios de pacientes

Medicamentos orais  personalizados NA Farmacias hospitalares e
impressos em 3D para utentes pediatricos comunitarias, Finlandia

No entanto, ainda existem diversas barreiras ao nivel da regulamentagéo, padronizagao,
materiais, custos e formacéo dos profissionais que atrasam o avanco da impresséo 3D na

pratica clinica (98).

5.3. Complementaridade entre a Inteligéncia Artificial e a Impressao 3D

Com a evolugao de ambas as areas em escala elevada, deixa de fazer sentido trata-las de
forma individual, mas sim como complemento. A Impressdo 3D de medicamentos
individualizados fornece um vasto niumero de possibilidades para o produto final que se
pretende obter, desde as composi¢des diferentes das matérias-primas, consideragbes de

design (e.g. forma e tamanho), par@metros de impressao (e.g. velocidade, temperatura).

Para além da forma farmacéutica final, parametros mal definidos ou mal calibrados podem
comprometer a qualidade dos produtos finais. Neste sentido, a Al demonstra que é capaz de

definir a janela de design (99).
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O processo da formulagio individualizada e do seu desenvolvimento galénico envolvem
diversos fatores que podem ser facilmente guiados pela IA mediante um pré-treino com dados
pré-recolhidos (Figura 31) (100).
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Figura 31 - Machine Learning aplicada a predigdo de perfis de libertagao de farmacos de medicamentos 3DP
(Retirado de (100))

Como se pode observar, a Formulagao Individualizada € uma area em constante evolugéo,
com diversas tecnologias associadas que lhe podem servir de complemento, como a A e a

3DP e, desta forma deu-se origem a era da farmacia digital personalizada (Figura 32) (101).
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Figura 32 - Ciclo virtuoso da medicina personalizada (Retirado de (101))
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6. Conclusao e Perspetivas Futuras

A Formulagao Individualizada introduz um paradigma na area das ciéncias da saude que

transforma a visdo do tratamento da patologia,

Ao longo da presente monografia, apresentaram-se diversos tépicos que permitem ter uma

visdo abrangente desta pratica.

A analise comparativa do panorama atual em contexto regulamentar e socioeconémico entre
o Brasil, Estados Unidos da América e Portugal permitiu concluir que as trés realidades séo
bastante diferentes. Verificou-se que nos EUA e em Portugal, a regulamentacédo esta mais
definida, garantindo a seguranca e a qualidade do medicamento manipulado. Em contraste,

o Brasil carece de regulamentacéo, o que pode representar perigos para a saude humana.

Com o estudo da adesao a terapéutica, concluiu-se que a formulacao individualizada, devido
a sua extensa versatilidade, permite com que atue em quase todas as vertentes, desde o

desenho do produto final até ao aumento da qualidade do acompanhamento do utente.

E, como todos os medicamentos apresentam riscos, assim como os medicamentos
manipulados, dedicou-se uma seccido a avaliacdo de risco. Deste modo, exploraram-se
medidas que minimizassem os riscos do medicamento, por forma de desenhar uma

abordagem mais sustentavel e livre de riscos para os utentes.

A abordagem ao impacto ambiental da formulagao individualizada é crucial e indispensavel
nos dias que correm. Os medicamentos apresentam um impacto significativo no meio
ambiente, causando perturbagdes que podem afetar mesmo a prépria saide humana. Os
medicamentos manipulados ndo sao exceg¢do. No entanto, apesar de apresentarem alguma
pegada ecoldgica, a formulagao individualizada, como um todo, permite a redugéo significativa

da mesma, garantindo a preservacao da saude humana, ambiental e animal.

Tecnologias como a Inteligéncia Artificial e a Impressédo 3D e a sua integragéo na pratica de
saude mostrou-se um acontecimento crucial para o bem-estar do utente. Estas ferramentas
garantem a previsao de interagdes, a modelagado virtual de formulagbes e a produgéo
automatizada de formas farmacéuticas complexas. No entanto, existem ainda alguns

entraves, impedindo que ainda sejam uma pequena realidade.

Para o futuro da formulacao individualizada, perspetivam-se mudancas estruturais que
poderdo consolida-la como uma pratica essencial e integrada nos sistemas de saude
modernos. A crescente valorizacdo da personalizagao terapéutica, aliada ao avango

tecnolégico e a emergéncia de novos desafios clinicos, impde uma transformacgao profunda
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em varios dominios da cadeia do medicamento, desde a regulamentacéo ao desenvolvimento,

passando pela sustentabilidade e adesao terapéutica.

Em termos regulamentares, torna-se premente uma harmonizagéao internacional das normas
aplicaveis aos medicamentos manipulados, nomeadamente no que diz respeito as Boas
Praticas de Fabrico, controlo de qualidade e rastreabilidade. Tal esfor¢go permitiria garantir
uma uniformizagéo de segurancga e eficacia, independentemente da regulamentagao. No caso
especifico do Brasil, a auséncia de regulamentacdo oficial continua a representar um risco
significativo para a saude publica, exigindo uma intervengdo urgente das autoridades
competentes. Em Portugal, apesar de existir um enquadramento legal, a falta de atualizagéo
desde 2004 revela um desfasamento preocupante face a realidade atual, sobretudo
considerando os avancgos tecnoldgicos e as exigéncias contemporaneas da terapéutica

personalizada.

No dominio da adesao a terapéutica, a formulacado individualizada apresenta um enorme
potencial, ao possibilitar a criacdo de solugbes ajustadas as necessidades especificas do
doente, melhorando a aceitagdo e a continuidade do tratamento. Perspetiva-se que, com
maior integracao clinica entre profissionais de saude prescritores e farmacéuticos, se
desenvolvam estratégias colaborativas para aumentar a adesao a terapéutica, com recurso a
formulagdes adaptadas, educacdo personalizada e avangada e monitorizagao
farmacoterapéutica. Tal s6 sera viavel com profissionais devidamente formados, conscientes
da importancia de evitar erros técnicos, promover a seguranga e estabelecer uma relagao de

confianga com o utente.

Relativamente a gestdo do risco prevé-se um reforco das estratégias de controlo e
monitorizagdo das preparagdes individualizadas, com recurso a ferramentas digitais de
rastreabilidade, protocolos validados de estabilidade e sistemas de notificagcdo adaptados a
realidade manipuladora. Estes avancos permitirdo nao so reduzir a incidéncia de reagdes
adversas, como também gerar evidéncia real sobre a seguranga e eficacia, promovendo a

sua valorizagao institucional e cientifica.

No plano ambiental, as exigéncias de sustentabilidade deverdo ser incorporadas de forma
sistematica na formulagao individualizada. A produgdo em quantidades ajustadas, a redugéao
do desperdicio, a utilizagado de excipientes biodegradaveis e a eliminacao segura dos residuos
farmacéuticos serdo aspetos-chave de uma pratica responsavel e alinhada com os principios
do conceito One Health. O farmacéutico, enquanto mediador entre o desenvolvimento e a
dispensa do medicamento, tera um papel central na implementacéo de praticas ecoldgicas e

na sensibilizagcao dos utentes para a sua responsabilidade ambiental.
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No que diz respeito as tecnologias como a Inteligéncia Atrtificial e a Impressao 3D, estas tém
um longo caminho regulamentar a percorrer. No entanto, perspetiva-se que estas tecnologias
sejam cada vez mais presentes na pratica clinica tanto de hospitais como de farmacias
comunitarias. Para alcancar este objetivo, é essencial reforcar a formacao dos profissionais
nestas areas e de implementar mecanismos que garantam a seguranga e qualidade dos

medicamentos produzidos com recursos a estas ferramentas.

A Formulacéo Individualizada pode representar uma diminuicdo nos custos para o SNS, pois
garante um aumento na adesao a terapéutica que, consequentemente, evita que haja uma
aquisicao adicional de medicamentos (tanto industrializados como manipulados), logo um
menor valor na comparticipacao do Estado em medicamentos. Como foi referido, a formulagao
individualizada leva a uma diminuigdo no numero de hospitalizagdes, resultando numa
diminuicdo de custos para o SNS. E, por fim, em tempos de rutura, a formulacéo

individualizada pode constituir uma alternativa, evitando importacdes a precos mais elevados.

Como analisado, os Medicamentos Manipulados tém vindo a apresentar PVP crescentes,
podendo representar uma barreira no acesso a Medicina Personalizada. Desta forma e
recorrendo aos mecanismos de controlo de prescri¢ao e dispensa de medicamentos, no futuro
espera-se que o SNS e as seguradoras garantam uma comparticipagdo maior nos
medicamentos manipulados, mediante a sua expressao. Esta medida apenas sera possivel
se houver maior poupanga em medicamentos industrializados e uma diminuigdo nos erros de
medicagcdo dos medicamentos manipulados, aumentando o controlo na sua prescricao,

dispensa e administragao.

Em suma, o futuro da formulacao individualizada dependera da sua capacidade de se adaptar,
inovar e integrar-se firmemente na prestagéo de cuidados de saude. O farmacéutico, pela sua
formacao, visdo transversal e contacto direto com o doente, esta particularmente bem
posicionado para liderar esta transformacdo, assumindo um papel estratégico na
personalizagao terapéutica, na seguranga do medicamento e na construgdo de uma saude

mais eficiente, humana e sustentavel.
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