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l. Introducao

O farmacéutico tem um papel preponderante enquanto agente de saude publica e
especialista do medicamento. O seu principal dever é a promoc¢ao da saude e bem-estar global,
disponibilizando servigos farmacéuticos que o possibilitem e promovendo o acesso aos
melhores cuidados de salde. A nivel ético, os farmacéuticos tém a obrigacao de estarem
sempre atualizados a nivel cientifico e devem ter uma formagao continua de forma a promover
uma maior literacia em salde e a propagagao de informagoes fidedignas e confiaveis a
populacao em geral.

Assim, é de louvar a oportunidade que o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) oferece
aos seus estudantes relativamente a realizagao de um Estagio completo, permitindo que os
mesmos tenham uma experiéncia pratica do que é ser farmacéutico.

Este Estagio Curricular consta no Plano de Estudos do MICF, enquanto ultima unidade
curricular, sendo de caracter obrigatério realizar parte dele numa Farmacia Comunitaria (FC).
O objetivo da realizagao do mesmo é por em pratica os conhecimentos teéricos adquiridos
ao longo de todo o curso e adquirir competéncias juntamente com profissionais farmacéuticos
com mais experiéncia em farmacia de oficina. A realizagao de formagoes externas e internas
neste estagio permitem a devida formagao continua que os farmacéuticos enquanto
profissionais de saude tém o dever de realizar. O meu estagio em FC teve inicio no dia 9 de
janeiro de 2023 e terminou no dia 28 de abril de 2023.

Tal como a Profissao Farmacéutica, o estagio curricular é regido pela ética e pela
deontologia farmacéutica, assumindo um desafio para os estudantes pela sua exigéncia
permanente, enquanto especialistas do medicamento e agentes de saude publica.

Desse modo, o presente relatorio, analisado a luz de um modelo SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities and Threats), pretende retratar resumidamente o desafiante estagio

de 672 horas por mim realizado, na Farmacia Universal (FU), em Coimbra.

2. Contextualizacdo da Farmacia Universal

A FU localiza-se na Praca 8 de Maio, em Coimbra, inserida num meio de grande
interesse a nivel econdmico, devido a proximidade a Caixa Geral de Depésitos, a Camara
Municipal de Coimbra, a rua da Sofia e a rua Ferreira Borges. O horario laboral desta farmacia
é das 8h as |9h de segunda a sexta-feira e das 8h as |3h ao sabado. Adicionalmente, esta

farmacia efetua servigos permanentes, estando ao dispor da populagao durante 24h.



A equipa da FU é constituida por uma Técnica Auxiliar de Farmacia, Joana Carajoinas,
e por cinco farmacéuticos, Dr. Carlos Antunes, Dra. Filipa Estevao, Dra. Gilda Marques, Dra.
Sofia Ferreira e Dr. Pedro Baptista, sendo este o Diretor Técnico da farmacia.

A FU encontra-se inserida na rede das Farmacias Portuguesas da Associagao Nacional
das Farmacias (ANF) e por isso detém de alguns servigos inerentes a esta rede como o cartao
Satda, o Novo Sifarma® e ainda o Sifarma 2000°. Os principais fornecedores de produtos sio
a Cooprofar, a Empifarma e a Plural — Cooperativa Farmacéutica. Todos os produtos
recebidos sio armazenados no robot BD Rowa Smart®, com excecio de medicamentos nio
sujeitos a receita médica de exposigao nas prateleiras, dermocosméticos, produtos para expor
aos utentes e medicamentos em excesso.

A nivel espacial, a FU é constituida por dois pisos. O piso inferior destina-se a zona de
atendimento, com quatro balcoes principais e um balcao posicionado a frente dos produtos
cosméticos, e um gabinete privado para prestagao de servicos farmacéuticos como medigcao
da glicémia, colesterol e realizagao de testes de despiste da COVID-19. Nesse mesmo piso,
encontra-se uma balanca de farmacia, na qual sao realizadas medigoes de peso, altura e pressao
arterial. Adicionalmente, encontram-se expostos nesse piso produtos de higiene oral, de
dietética, dermocosmeéticos, produtos ortopédicos e medicamentos de venda livre.

O piso superior engloba cinco zonas distintas. Apresenta um gabinete da direcao
técnica, uma casa de banho, um laboratorio, uma zona de armazenamento e rececao de
encomendas e uma pequena area com saida para o exterior, na qual os fornecedores deixam
as encomendas.

E assim de notar que toda a FU se encontra de acordo com as Normas gerais sobre

as instalagdes e equipamentos presentes nas Boas Praticas de Farmécia .

3. Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1 Localizac3ao da farmacia

A FU encontra-se localizada na Baixa de Coimbra, uma zona com diversas ruas e largos
premiados pela UNESCO como Patriménio da Humanidade, o que aumenta
exponencialmente o nimero de turistas que nela passam. Devido a sua breve estadia na cidade
e as suas diferentes necessidades relativamente aos restantes utentes, os turistas permitiram-
me realizar aconselhamentos mais diversificados e mais relacionados com Medicamentos Nao

Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). Todavia, muitos eram também os utentes regulares com



ficha de utente associada e que se dirigiam a FU com o objetivo de adquirirem os seus

medicamentos habituais.

3.1.2 Plano de Estagio

O plano de estagio da FU apresenta um caracter progressivo. Numa primeira instancia,
o meu estagio focou-se no trabalho de back-office, no piso superior da farmacia, no qual efetuei
a gestao e recegao de encomendas. Posteriormente a essa recegdo, era indispensavel
armazenar todos os produtos nos seus respetivos lugares. Esta primeira fase durou cerca de
duas semanas e permitiu que me acostumasse aos medicamentos utilizados mais regularmente,
bem como ao seu respetivo lugar de armazenamento na farmacia.

Nas semanas que se seguiram, observei alguns atendimentos realizados pelos membros
da equipa da FU. Esta etapa permitiu-me observar e aprender como se processavam as
reservas dos medicamentos, encomendas instantaneas e aconselhamento de diversos
produtos. Nessa mesma altura, observei e realizei alguns servicos farmacéuticos como a
medicao da glicémia, do colesterol e da tensao arterial.

Apos algumas semanas, fui autorizada a prosseguir para o atendimento ao publico.
Observei também a faturagao de receitas as entidades responsaveis.

Posteriormente, pude iniciar atendimentos de forma autonoma, contudo sempre com
a necessidade de questionar os restantes membros da equipa sobre algumas questoes
especificas de aconselhamento. Realizei adicionalmente um dia de servico permanente, que
durou um total de onze horas, juntamente com a Dra. Gilda Marques que me auxiliou em
todas duvidas que possuia.

Este plano de estagio gradual, sem duvida, transformou a minha experiéncia de Estagio
Curricular em Farmacia Comunitaria numa experiéncia bastante positiva e mais

enriquecedora.

3.1.3 Variada oferta de servicos farmacéuticos

O piso inferior da FU possui um gabinete de atendimento personalizado e mais privado
para a realizagdo desses mesmos servigos. Durante o meu Estagio Curricular observei e
realizei servicos como medigao da glicémia, de colesterol e tensao arterial. Posteriormente a
medigao desses parametros bioquimicos era feita a anotagao dos valores em cartoes
disponibilizados pela farmacia para um acompanhamento adequado do utente. Nesse mesmo

gabinete foram também realizados testes de despiste da COVID-19.



3.1.4 Ferramentas tecnologicas utilizadas

Ao longo do meu estagio curricular na FU muitas foram as ferramentas tecnologicas
utilizadas. Numa fase inicial, a FU recorria ao programa informatico Sifarma 2000°.
Sensivelmente a meio deste meu estagio curricular, a farmacia alterou o seu sistema
informético para o Novo Sifarma®, o que levou a que tanto os estagidrios como a equipa
técnica da farmacia estivessem num processo de aprendizagem a nivel de utilizagao deste
sistema.

Ja a nivel do sistema logistico da FU, a utilizagao de um robot de armazenamento e
dispensa de medicamentos (robot BD Rowa Smart®) e de uma caixa automatica de dinheiro
(CashGuard®) tornou-se uma mais-valia para a farmécia, minimizando a ocorréncia de erros

de contagem de dinheiro e dispensa de medicamentos.

3.1.5 Metodologia Kaizen

A palavra Kaizen, no seu sentido lato, significa mudanga (“Kai”’) para melhor (“Zen”) e
a sua filosofia quando aplicada a Farmacia Comunitaria tem como objetivo uma melhoria
continua, dinamizagao da equipa técnica e aumento da produtividade e eficiéncia da farmacia®.

Esta metodologia é aplicada na FU desde a rececao e gestao de encomendas até a
dispensa e aconselhamento aos seus utentes. Apds recegao das encomendas, todos os
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) siao armazenados no robot BD Rowa Smart®,
facilitando a organizagao dos mesmos. Ja os medicamentos de venda livre encontram-se atras
dos balcoes de atendimento de forma a serem visiveis para os utentes e alcancados mais
facilmente por quem os esta a aconselhar. De forma a permitir uma maior acessibilidade, os
MNSRM de maior rotagao encontram-se num linear mais proximo dos balcoes de
atendimento e as reservas encontram-se em gavetas também mais proximas dos mesmos.

De forma a melhorar a organizagao da farmacia foram realizadas algumas mudangas a
nivel de organizagao e estrutura aquando do meu estagio na FU, de forma a tornar o piso
inferior mais amplo.

O aspeto que considero mais importante na adogao da filosofia Kaizen por parte da
FU é a dinamizagao da equipa, o delineamento de tarefas dos elementos da mesma e a
integracao dos estagiarios nessas mesmas tarefas. Seguindo este modelo, existe um
desempenho exemplar face aos objetivos propostos e uma maior produtividade.

Por isso, a adogao da metodologia Kaizen, os valores da equipa técnica e a devida
organizagao da farmacia, permitem uma maior eficiéncia no aconselhamento e na prestagao

de servicos na FU.



3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Nao realizacdo de medicamentos manipulados

Aquando do meu estagio na FU, muitos eram os medicamentos esgotados em todo o
pais. E, entdo, imprescindivel a realizagio de manipulados que possam substituir esses mesmos
medicamentos.

O facto da FU, apesar de possuir um laboratério com as condi¢oes adequadas, nao
realizar manipulados torna-se uma menos valia para os seus utentes. A solugao encontrada é
remeter essas receitas para a Farmacia Santa Isabel também na cidade de Coimbra. Ja no caso
dos medicamentos homeopaticos, o pedido é realizado a uma farmacia de Lisboa, Farmacia
Melo, que posteriormente envia os mesmos juntamente com o prego de faturagao e o prego
de venda ao publico.

Outro ponto negativo, ainda neste contexto, é o facto de nao incluir essa experiéncia
pratica no Estagio Curricular dos seus estagiarios. Muitas das competéncias de realizagao de
manipulados durante o curso podem ficar esquecidas e foi uma limitagdo no meu estagio nao

haver a possibilidade de observar e realizar medicamentos manipulados aquando do estagio

curricular.

3.2.2 Inseguranca em determinadas areas de aconselhamento

Um farmacéutico deve ser autonomo nas suas decisoes e deve estar preparado para
aconselhar os utentes sobre as diferentes areas, como cosméticos, medicamentos
veterinarios, ortopedia, entre outros.

Durante o meu Estagio Curricular, ja na fase de atendimento, senti inseguranga no
aconselhamento de determinadas areas, como dispositivos médicos, medicamentos
veterinarios e produtos ortopédicos. Essa inseguranga impediu-me de fazer um atendimento
com mais confianga e levou-me a consultar frequentemente os membros da equipa da

farmacia.

3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Elevado contacto com produtos ortopédicos

A FU apresenta uma vasta quantidade de produtos ortopédicos e € muito procurada
para aconselhamento a nivel ortopédico. Durante o meu estagio em FC, tive a oportunidade
de assistir a varios atendimentos nesta area, como utentes a solicitar meias de descanso para

o alivio de pernas cansadas, meias elasticas para alivio de problemas de circulagao (que
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necessitam de medidas do tornozelo e barriga da perna), cadeiras de rodas, cintas lombares

ortopédicas, calcado ortopédico, entre outros.

3.3.2 Formacgoes complementares

De modo a garantir que o aconselhamento e a prestagao de cuidados de saude seja o
mais atualizado possivel, muitos sao os delegados de salde de diversas marcas que se dirigem
as farmacias para aconselhar a sua equipa técnica.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de assistir a formagdes da SkinCeuticals®,
Vichy®, La Roche Posay®, CeraVe®e Papillon®, o que foi de grande relevincia no meu estagio,
uma vez que a FU é uma farmacia considerada muito forte a nivel da dermocosmética.
Adicionalmente, assisti a uma formacio complementar da Fresubin®, sobre a sua gama de
suplementos nutricionais orais.

Ja a nivel externo, foi-me dada a oportunidade de realizar algumas formagoes
presenciais fora da farmacia. A primeira formagao externa na qual participei foi referente a
gama BioActivo®, uma gama de suplementos alimentares da Pharma Nord®. A posteriori, tive
a oportunidade de assistir a duas formagdes providenciadas pela Zambon® sobre o
aconselhamento a nivel dos sintomas de tosse e dor. E, por ultimo, assisti a uma formagao da
Cooprofar, referente a parasitas externos em animais de companhia.

Estas formagoes foram muito Uteis, uma vez que expandiram o meu conhecimento a
nivel de todas as gamas retratadas e contribuiram para o meu desenvolvimento a nivel de

aconselhamento desses produtos na Farmacia Comunitaria.

3.4 Ameacas (Threats)
3.4.1 Medicamentos esgotados a nivel nacional

Muitos sao os medicamentos esgotados a nivel nacional, sendo que alguns desses
medicamentos, como o Trulicity®, Ozempic®, Ovestin®, Inderal®, entre outros, por nio
possuirem alternativa direta dificultaram o meu papel na dispensa e aconselhamento dos
mesmos. As roturas de stocks a nivel nacional constituiram também uma ameaga no meu
estagio curricular, uma vez que os utentes por vezes apresentavam dificuldades a entender
que nao se tratava de um problema interno da FU, mas sim de roturas a nivel nacional e

descarregavam a sua frustragao na equipa técnica da FU.



3.4.2 Fraca literacia em saude dos utentes

Um farmacéutico tem como premissa promover a literacia em salide dos utentes e
fornecer informagoes fidedignas e com base em documentos cientificos. Contudo, com a
expansao dos media, mais facilmente se consegue propagar falsas informagoes, principalmente
a utentes com fraca literacia em saude.

Um dos principais problemas identificados foi a falta de informagao dos utentes
relativamente a necessidade de receita médica para os MSRM e relativamente aos suplementos
alimentares. Muitos foram os utentes que tentaram adquirir MSRM sem receita médica, como
antibioticos e antidepressivos, e que face a uma resposta negativa adotaram uma postura mais
ofensiva perante a equipa técnica da FU.

E apesar de caber ao farmacéutico educar a populagao, privilegiando sempre a sua
saude, o ceticismo e iliteracia em salide de alguns utentes dificultou o meu papel na educagao

e aconselhamento dos mesmos.

4. Casos Praticos

Caso |

Uma jovem do sexo feminino com cerca de 30 anos desloca-se a farmacia relatando
sintomas de obstipagao que diz serem frequentes desde que iniciou a sua gravidez. Apos
algumas questoes sobre medidas nao farmacoldgicas, como a ingestao de alimentos ricos em
fibra, pratica de exercicio fisico e ingestao abundante de agua, a utente menciona ter ido ao
médico de familia e este lhe ter recomendado um xarope com lactulose, cujo nome nao se
recordava. Assim, recomendei a utilizagio de Laevolac®, um xarope cuja substincia ativa é a
lactulose e, segundo o RCM deste mesmo medicamento, o seu uso € seguro durante a
gravidez, quando nio usado de forma prolongada ou excessiva ®. Apos dispensa, voltei a
relembrar as medidas nao farmacoldgicas em situagoes de obstipagao e recomendei uma nova

visita a0 médico de familia caso os sintomas persistissem.

Caso 2

Uma jovem do sexo feminino com cerca de 25 anos desloca-se a farmacia solicitando
um antibidtico para o tratamento de uma infegao urinaria ligeira. Apos receber a informagao
de que a dispensa de um antibiotico é mediante apresentagao de receita médica, a jovem pediu
uma alternativa, uma vez que se encontrava com alguma comichao e ardor enquanto urinava.

Referiu que urinava mais vezes durante o dia e tinha sempre esses sintomas.



Assim, recomendei o uso de RoterCysti®, um medicamento tradicional a base de
plantas para o tratamento de infe¢des do trato urinario inferior, com folha de uva-ursina.
Aconselhei a toma de dois comprimidos duas vezes ao dia ®. Para alivio do desconforto
sentido pela jovem, aconselhei o uso do Lactacyd® Pharma com Prebidticos, indicado para
uma melhor higiene intima diaria e com o auxilio de um doseador. Adicionalmente, destaquei
a importancia da ingestao de pelo menos I,5 L de agua, bem como algumas medidas de higiene

(Anexo ).

Caso 3

Dirige-se a farmacia um utente do sexo masculino, na casa dos 50 anos, a solicitar um
medicamento que o ajude a dormir. Apos o questionar se ja tinha tomado algum medicamento
ou produto para dormir anteriormente, o utente respondeu que nao. Apods esta resposta,
questionei os habitos de sono do utente e realcei a importancia de ter um horario regular
para dormir, nao utilizar aparelhos eletronicos imediatamente antes de se deitar e a relevancia
de ter o minimo de luminosidade no quarto. Enalteci a importancia da nao ingestao de
alimentos estimulantes como o café ou agucar apos o jantar e de realizar refeigoes mais ligeiras
a noite. Apos realcar outras medidas de higiene do sono o utente afirmou que ja fazia tudo
isso e nao resultava.

Aconselhei-o a experimentar o STRESSIL Noite®, um suplemento alimentar a base de
melatonina, Valeriana officinalis, Matricaria chamomilla, Passiflora e Humulus lupulus. A
combinacao destes componentes permite reduzir o tempo até adormecer, induzindo o sono
e, adicionalmente, permite diminuir o despertar durante o sono. Aconselhei a toma de |
capsula meia hora antes de deitar e revi novamente alguns dos principais habitos de sono que

o utente deveria adotar.

Caso 4

Uma jovem, com cerca de 20 anos, dirige-se a FU com nervosismo evidente, relatando
que se esqueceu de tomar a pilula contracetiva e que posteriormente teve relagoes sexuais
desprotegidas. Questionou-me se deveria tomar a pilula do dia seguinte ou se deveria
continuar a sua toma diaria da pilula tendo em conta que o esquecimento dessa mesma tinha
ocorrido durante 2 dias. Quando questionada, indicou que a relagao sexual desprotegida tinha
ocorrido ha | dia e que antes do esquecimento se encontrava no terceiro dia da toma da pilula

contracetiva.



Uma vez que a utente ainda se encontrava na fase pré-ovulatoria, aconselhei a toma de
Postinor®, que contém 1,5 mg de levonogestrel ®. O levonogestrel atua nesta fase mais
precoce através do bloqueio temporario da ovulagio ©®. Alertei a jovem que esta pilula apenas
tem efeito até 72h apos a relagao sexual nao protegida e que em caso de vomitos ou diarreia

~ . . ©) . , ~
nas trés horas a seguir, a toma deve ser repetida . Recomendei também o uso de protegao
adicional com um método barreira, nomeadamente preservativo, durante 7 dias apos esta
toma ©. E adicionalmente, aconselhei a ida a0 médico de forma a realizar um despiste contra

doengas sexualmente transmissiveis (Anexo ).

Caso 5

Um dos atendimentos que realizei foi relativo a um utente de 40 anos que se dirigiu a
farmacia com tosse com expetoragao. Procurei entender a intensidade e gravidade da situagao,
questionando ha quantos dias se encontrava com esses sintomas e se ja tinha tomado alguma
medicagao para o efeito. A resposta que obtive foi que ja havia tomado um xarope com sabor
neutro para a tosse seca e nao havia resultado. Apés algumas questoes, o senhor admitiu ser
hipertenso e necessitava de algo sem sal. Apos esta informagao, descartei todas as opgoes de
comprimidos efervescentes, uma vez que estes possuem bicarbonato de sodio. Assim,
aconselhei-o a realizar uma terapéutica com Fluimucil 4%, uma solugao oral cujo principio
ativo é a acetilcisteina, que possui uma agao mucolitica-fluidificante sobre as secregoes da
mucosa nasal ). Este xarope possui um sabor a morango o que me levou a crer que iria
resultar numa maior adesao a terapéutica. Recomendei a toma diaria de 15 mL de Fluimucil
4% (medidos através do copo doseador que se encontra dentro da embalagem), uma vez por
dia ©. Adicionalmente, aconselhei a ingestio de grande quantidade de agua de forma a

promover a hidratagao (Anexo ).

5. Consideracoes Finais

O papel de um farmacéutico enquanto profissional de saide e agente de saude publica
estd em constante crescimento. E a farmacia comunitaria que a maioria dos utentes recorre
em primeiro lugar quando existe a necessidade de obter cuidados médicos e por isso, os
farmacéuticos tornam-se muitas vezes profissionais de saide de primeira e ultima linha.

A realizagao do estagio curricular em farmacia comunitaria na Farmacia Universal
permitiu-me experienciar em primeira mao a importancia dos farmacéuticos na populagao em
geral, bem como a importancia de um servigo farmacéutico com qualidade e confianca. Por

outro lado, esta etapa permitiu-me adquirir uma visao mais global das tarefas inerentes a
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pratica farmacéutica numa farmacia de oficina e aplicar os meus conhecimentos tedricos
anteriormente adquiridos durante o meu percurso académico.

No decorrer do estagio experienciei uma evolugao continua a nivel pessoal e
profissional notéria tanto pelos utentes como pela equipa técnica da farmacia, o que foi
deveras gratificante. Sem o acompanhamento de toda a equipa técnica da Farmacia Universal
esta evolucao nao seria possivel e deste modo considero que a minha experiéncia enquanto
estagiaria foi muito positiva.

Apos este estagio curricular consigo reconhecer a importancia desta nobre profissao

e sinto-me com mais aptidao para exercer a pratica farmacéutica numa farmacia comunitaria.
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Anexos

Anexo l. Fluxograma da intervengao e aconselhamento farmacéutico na suspeita de infecao
do trato urinario. (Adaptado de FALCH, C., SOUSA, M., RAMALHO, P., RODRIGUES, S. —
Intervengao farmacéutica na suspeita de infecgao urinaria — Estudo de caso da Farmacia
Ferrer).

Medidas de higiene intima
didria (limpeza intima de
frente para tris, limpeza com
produto préprio para a zona
intima, etc.)

Utente com suspeita de Medidas nio farmacoldgicas
infe¢ido no trato urinario (beber pelo menos 1,5L de
(ardor, comichio, maior dgua por dia, urinar apés o
frequéncia uTin:ir'ia, etc.) ato sexual, etc)

Medidas farmacoldgicas
(suplementos ou MNSRM i
base de arando vermelho e

uva ursina, por exemplo).

Anexo Il. Fluxograma da intervencao farmacéutica no aconselhamento de contrace¢ao de
emergéncia. (Adaptado de ASSOCIACAO NACIONAL DAS FARMACIAS — Fluxograma de
Indicagao Farmacéutica — Contracegao Oral de Emergéncia. 2015. | p.)

Solicitagdo de contracec¢do de emergéncia ou de ajuda para a
possibilidade de gravidez indesejada

}

CARACTERIZACAO DA SITUACAO:

- Ha quanto tempo teve a relacdo desprotegida?
- Esquecimento da toma da pilula contracetiva didria?
- Em que ciclo da ovulacio se encontra?

- Toma de contracegdo de emergéncia anteriormente?

|
.

Relagio sexual desprotegida @o substitui o uso regular de uh
<72h: método de contracegio e deve
Levonogestrel 1,5 mg associar-se sempre a um método

contracetivo de barreira até ao

Acetato de ulipristal 30 mg inicio da menstruagio.

Nio previne doengas

Relagio sexual desprotegida sexualmente transmissiveis.

> 72h: Se ocorrer vomitos nas 3h

Acetato de ulipristal 30 mg seguintes deve ser repetida a
toma.

MONITORIZACAO

A menstruacdo pode atrasar ou adiantar alguns dias. No entanto se
atrasar mais de 5 ou 7 dias deve-se realizar um teste de gravidez.

Em caso de teste de gravidez positivo, hemorragias prolongadas ou
dor intensa na zona abdominal deve-se referenciar ac médico.
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Anexo lll. Fluxograma da intervencao farmacéutica no caso de sintomas como tosse.
(Adaptado de ASSOCIACAO NACIONAL DAS FARMACIAS — Fluxograma de Indicacio
Farmacéutica — Tosse. 2018. 2 p.)

Solicitagio de medicamento para alivio da tosse ou de ajuda

para alivio da tosse

|

//::ARACTENZA(;RO DA SITUAGCAO: \\

- Ha quanto tempo tem esses sintomas?

- Presenca de expetoracio (tosse produtiva) ou nio (tosse seca ou
irritativa)?
- Histdria clinica de doencas cronicas (asma, DPOC, bronquite, etc.)!

- Toma de medicamentos que possam estar na origem dos sintomas

\(jECASs)Z j
| |

.,'/ Beber muita agua para manter a\‘\‘
[ hidratacio & humidificar as vias

f/ Tosse seca:

Alérgica: difenidramina ou

juntamente com levomentol respiratorias  para facilitar a

expulsio das secrecdes.
Antitdssicos:  dextrometorfano,
dropropizina, oxolamina e
levodropropizina. inalacio de p6, evitar a ingestio
de dlcool e cafeina, evitar
mudancas bruscas de temperatura
Expetorantes: acetilcisteina, e esforcar a voz,
ambroxol, bromexina, |
/

“\(\:frbocislel'na, etc. /

Evitar fumar, zonas de ar seco e

Tosse produtiva:

Ingerir bebidas quentes com mel /
“.(por exempla).

MONITORIZAGCAO

No caso de ndo haver alivio dos sintomas apos 7 dias, em caso de
toma de medicamentos que possam estar na origem dos sintomas ou
em caso outros sintomas como febres altas ou outras doengas deve-
se referenciar aoc medico,
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RELATORIO DE ESTAGIO EM INDUSTRIA FARMACEUTICA

EXPANSCIENCE"

e ..
LABORATOIRES

LABORATORIOS EXPANSCIENCE

Orientagao: Dra. Sandra Palma



Lista de Abreviaturas

ANF

CNP

DM

FFUC

LE

MICF

PC

SIDM

SOPs

UCC

USF

Associacao Nacional das Farmacias

Codigo Nacional do Produto

Dispositivos Médicos

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Laboratérios Expanscience

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Produtos Cosméticos

Sistema de Informacgao para Dispositivos Médicos
Procedimentos Operacionais Padrao

Unidade de Cuidados na Comunidade

Unidade de Sadde Familiar
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l. Introducao

O Plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
proporcionado pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), é notavel
pela sua abrangéncia multidisciplinar no decorrer dos 5 anos de estudo. Este plano é finalizado
com a unidade curricular “Estagio”, na qual os estudantes tém a oportunidade de realizar
estagios em diferentes areas farmacéuticas.

Uma das areas que esta incluida neste plano de estdgio curricular é a Industria
Farmacéutica, o que permite que os estudantes de MICF contactem com a notavel
multidisciplinaridade e impacto na sociedade que esta area apresenta.

Desde o inicio, houve um despertar da minha curiosidade pela area de Industria
Farmacéutica derivada do meu interesse em unidades -curriculares como Quimica
Farmacéutica | e Il, Tecnologia Farmacéutica |, Il e Ill, Dermofarmacia e Cosmética, Gestao e
Garantia de Qualidade, Nanotecnologia Farmacéutica e por ultimo, mas talvez a mais
impactante, a unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento.

Assim, devido ao meu interesse em realizar um estagio nesta area, candidatei-me ao
Estagio Curricular nos Laboratorios Expanscience em Lisboa e iniciei as minhas funges no dia
3 de maio de 2023 e conclui as mesmas no dia 28 de julho de 2023. Passei pelos
Departamentos de Marketing, Assuntos Regulamentares e Formagao sempre sob a orientagao
da Dra. Sandra Palma.

Desse modo, o presente relatorio pretende retratar resumidamente o meu estagio de
451 horas nesta empresa, através de uma anadlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities

and Threats).
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2. Contextualizacdao dos Laboratoérios Expanscience

Os Laboratérios Expanscience (LE) sao uma empresa farmacéutica e dermocosmética
de origem francesa, criada em 1950. Os LE contam ja com 70 anos de atuagao, 14 filiais em
todo o mundo e empregam mais de mil pessoas. A filial portuguesa dos LE localiza-se na
Avenida Anténio Augusto de Aguiar, em Lisboa (.

Trata-se de uma companhia independente e familiar, que tem vindo a desenvolver
produtos inovadores nos mercados da saude e do bem-estar. Contudo, os departamentos de
investigacdo e desenvolvimento de produtos encontram-se somente na sede dos LE, em
Epernon ¢,

As areas de aplicagao dos LE sao a osteoartrite e a salude da pele, sendo lideres no
mercado europeu a nivel de produtos cosméticos destinados ao bebé e a mulher gravida ou
no pos-parto (). Sao detentores da Mustela®, cujos produtos sio constituidos por 96% de
ingredientes de origem natural e vegetal, como a Perseése de Abacate®, substincia patenteada
pelos LE. Os LE primam pelo seu impacto positivo na sociedade e no meio ambiente e foram
adicionalmente a primeira empresa de dermocosmética francesa a ser certificada como B
Corp?.

A filial portuguesa dos LE foi criada em 1977 e comercializa produtos das marcas
Mustela®, Akileine®, Ecrinal®, Marimer®, Physidose®, Opticerum® e Parasidose®.
Adicionalmente, representa outros produtos fabricados pelos Laboratérios Gilbert e Asepta.

Nesta filial, os LE sao responsaveis pela area de Assuntos Regulamentares, Marketing,

Formacgao e distribuicao de cosméticos, dispositivos médicos e medicamentos através da

Dilofar, areas pelas quais o meu estagio passou.

3. Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1 Plano de estagio multidisciplinar

Ao iniciar o meu estagio curricular nos LE, foi-me dada uma visao global do
organograma da empresa e o meu estagio foi planeado de forma a contactar com o maior
numero de departamentos. Assim, o meu estagio consistiu em desempenhar fungoes nos
departamentos de Assuntos Regulamentares, Marketing e Formagao.

Numa fase inicial, realizei algumas tarefas no departamento de Marketing, através da
atualizagao da APP dos LE, Expanscience Academy, elaboragao e validagao de folhetos da marca

Mustela® para as farmécias e hospitais e traducio de fichas técnicas e rétulos @. A posteriori,
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contactei com o software Salesforce, que proporciona a gestao e uma maior relagao entre os
clientes e a empresa. Trata-se de um sistema completo com toda a informagao sobre os
produtos concentrada neste. As minhas fungoes neste software eram analisar e interpretar a
informagao registada, solucionar os problemas apresentados pelos clientes e atualizagao de
temas e conteudos para a Expanscience Academy.

Apos passar por este departamento, iniciei fungoes em Assuntos Regulamentares com
acompanhamento da Dra. Sandra Palma. Neste departamento tomei conhecimento de
Regulamentos e Diretivas de todos os produtos comercializados pelos LE.

Adicionalmente, tomei conhecimento de procedimentos de Cosmetovigilancia,
preenchendo formularios de alerta QCMvigilance da CLINREAL, e Vigilancia de DM e produtos
biocidas. Ainda neste departamento submeti pedidos e ativagao de Cddigos Nacionais de
Produtos (CNPs) a Associagao Nacional das Farmacias (ANF).

Foi-me dada a oportunidade de aprender o conceito dos procedimentos operacionais
padrao (SOPs) e ainda tive a oportunidade de contactar com o Sistema de Informagao para
Dispositivos Médicos (SIDM) do INFARMED .

Numa fase final, contactei com o departamento de Formagao dos LE. Neste assisti a
webinars e auxiliei na realizagao de algumas agoes de formacgao. Aliado a este departamento
esta o trabalho de merchandising e por isso foi-me dada a oportunidade de acompanhar um
formador e delegado de informagao médica durante uma visita a alas de saude materna e
infantil, onde foram executadas acdes de formacao.

Através deste estagio multidisciplinar consegui contactar com diferentes areas da
Industria Farmacéutica e entendi que existe uma relagao de dependéncia entre os diferentes
departamentos. Por esses dois motivos, este plano de estagio constituiu um ponto forte no

meu estagio.

3.1.2 Regime hibrido

Desde a pandemia, os LE adotaram um regime de trabalho hibrido que permitia que
os seus trabalhadores e estagiarios se deslocassem ao escritorio duas vezes por semana. Numa
fase inicial, desloquei-me ao escritorio mais do que esses dias, de forma a consolidar e
compreender melhor alguns dos temas abordados. No entanto, apds esta fase, dediquei-me a
estagiar através do regime hibrido, contactando diariamente, e mais do que uma vez por dia,
com a minha orientadora Dra. Sandra Palma via Microsoft Teams.

Apos dois anos de trabalho com este regime, a equipa ja se encontrava familiarizada

com o método de trabalho e facilitou a minha integragao no mesmo.
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Adicionalmente, este método permitiu-me melhorar a minha forma de organizar e
planear as tarefas e sem as distragoes presentes no escritério. Por isso, considero este regime

um ponto forte do meu estagio a nivel de melhoria de produtividade e eficiéncia.

3.1.3. Metodologia Kaizen

A metodologia Kaizen é uma filosofia baseada na melhoria continua e dinamizagao da
equipa e do trabalho realizado por esta, sendo definida pela mudanga (“Kai”) para melhor
(“Zen”).

Semanalmente, os membros da direcao tinham uma reuniao interna onde se realizava
um ponto de situagao de atividades realizadas ou prestes a realizar, tal como partilha de
conhecimentos. Este momento de partilha podia ser alargado, por vezes, a todos os
colaboradores de cada departamento, caso fosse pertinente uma explicagdo mais detalhada.

Sem dlvida que esta metodologia é fulcral para uma melhor integragio de novos
colaboradores ou para a dinamizagao de toda a equipa. Possui adicionalmente um impacto
muito positivo no rendimento do trabalho desempenhado por cada colaborador dos LE e, por

isso, a adogao desta metodologia apresenta excelentes resultados.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Duracao do estagio

A representagao de Produtos Cosméticos (PC), Dispositivos Médicos (DM) e
produtos biocidas € uma grande vantagem para os LE, no entanto essa diversidade faz com
que seja mais dificil aprender e consolidar num curto espago de tempo todos os conceitos e
procedimentos relativamente a cada um desses produtos. Tendo em conta a diversidade de
fungoes desempenhadas ao longo deste Estagio Curricular nos LE, é exigido um maior tempo
de duragao de estagio de forma a permitir a consolidagao de todas as matérias transmitidas

ao longo deste estagio.

3.2.2 Carga de trabalho elevada

Tal como referido, os LE sao uma empresa familiar e o seu nimero de recursos
humanos na filial portuguesa é muito pequeno. Assim, a carga de trabalho depositada nos
trabalhadores e nos estagiarios € muito elevada e levou a que nem todas as tarefas que me

foram atribuidas fossem concluidas, ou pelo menos nao fossem concluidas no tempo previsto.
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3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Visitas a maternidades e farmacias

De forma a garantir que o aconselhamento e prestagao de cuidados de saude seja o
melhor possivel a nivel das marcas representadas pelos LE, os delegados de informagao médica
dirigem-se a diversas Unidades de Saude Familiar (USF), Unidades de Cuidados na Comunidade
(UCC) e maternidades. O objetivo destas visitas sao a transmissao de novidades a nivel das
marcas representadas pelos LE, bem como formar novos profissionais de saude que trabalham
com estas marcas.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar um dos delegados de
informagao médica e formador dos LE, José Faria, numa das suas visitas as USF Vasco da Gama,
USF Jardins da Encarnagao, UCC Oriente e ala da pediatria do Hospital CUF Descobertas.

Estas visitas foram Uteis, pois expandiram o meu conhecimento sobre a dindmica das
formacoes presenciais que os LE desenvolvem, de forma a promoverem e darem a conhecer

os novos produtos das marcas.

3.3.2 Participacdo em eventos enquanto representantes de marcas

Aquando do meu tempo de estdgio no departamento de Marketing acompanhei a
equipa a dois eventos, de forma a promover as marcas representadas pelos LE.

O primeiro evento no qual acompanhei a equipa de Marketing dos LE foi o Health Fest,
realizado pela WAY Up. Neste, o objetivo da nossa presenga foi dar a conhecer a gama
Akileine Sports da marca Akileine®, uma vez que se tratava de uma atividade sobre desporto e
desempenho fisico.

J4 o segundo evento, consistiu na representagao da marca Mustela® no Mega Festival
de Insuflaveis nos Jardins do Casino Estoril. O principal objetivo da equipa era educar os pais
e/ou educadores acerca da importancia da fotoprotegao das criangas durante os dias de calor,
bem como a devida hidratagao da pele apds exposigao solar. Muitos foram os parentes que
nos questionaram acerca de gamas mais especificas, como a gama para as peles com tendéncia
topica ou as gamas para a pele mais seca, o que resultou na promogao de varios produtos

desta marca.
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3.4 Ameacas (Threats)
3.4.1 Sem contacto com areas de producdo e investigacao

Apesar de no decurso deste Estagio Curricular me terem facultado posters e folhetos
cientificos acerca da producao e investigagao realizada pelos LE, considero um ponto fraco no
meu Estagio Curricular nao ter tido contacto com essas areas, uma vez que esses

departamentos se encontram localizados em Franga.

3.4.2 Pouco conhecimento da lingua francesa

Os LE sao uma empresa farmacéutica de origem francesa e por isso, a lingua francesa
esteve sempre presente no decorrer do meu Estagio Curricular, nomeadamente nos roétulos
dos produtos e em alguns procedimentos. Isto constituiu uma barreira linguistica e a0 mesmo

tempo um desafio, uma vez que nao domino esta lingua.

4. Consideracoes Finais

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra forma anualmente estudantes
muito competentes e versateis, uma vez que proporciona que os mesmos possuam uma
experiéncia pratica em diversas areas farmacéuticas aquando do seu Estagio Curricular.

A oportunidade de realizar parte deste estagio em indUstria farmacéutica constituiu
um marco fundamental na minha formagao académica. Este estagio pratico permitiu-me aplicar
os conhecimentos tedricos adquiridos durante todo o plano de estudos do MICEF,
nomeadamente em unidades curriculares como Assuntos Regulamentares do Medicamento,
Gestao e Garantia de Qualidade, Farmacovigilancia e Farmacoepidemiologia e Comunicagao e
Marketing Farmacéutico.

Por outro lado, a oportunidade de estagiar durante 3 meses nos Laboratoérios
Expanscience permitiu-me desenvolver capacidades de autonomia, responsabilidade, gestao de
tempo e organizagao. Este estagio, por ter sido multidisciplinar, possibilitou a minha saida da
minha area de conforto e proporcionou a ampliagao dos meus horizontes para outras areas
da industria farmacéutica.

Este estagio em industria farmacéutica veio reforgcar a minha paixao pela area dos
Assuntos Regulamentares, embora nao aplicado a area do medicamento em si. Como os LE
nao possuem medicamentos, isto facilitou o conhecimento de diferentes estatutos que nao
foram lecionados nas unidades curriculares anteriormente definidas e a forma como sao

aplicados.
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Considero que o balango final deste estagio ¢ positivo, sendo que passar pelas diversas
areas e departamentos, permitiram-me um melhor conhecimento de como todos estes
departamentos se interligam. O empenho profissional e o ambiente acolhedor de interajuda

de todos os colaboradores dos LE contribuiram adicionalmente para o balango positivo deste

estagio.
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Resumo

Os medicamentos derivados de plasma humano ou hemoderivados, sao produtos obtidos a
partir do fracionamento de plasma sanguineo humano que por sua vez é conseguido através
de colheitas de sangue efetuadas em instituicoes de saude validadas. O uso destes
medicamentos € inquestionavel quando se trata de deficiéncias genéticas, doengas
imunoldgicas e disturbios de coagulagao.

Uma vez que os medicamentos derivados do plasma humano pertencem ao grupo dos
medicamentos bioldgicos, regem-se por uma legislacio especifica que deve ser seguida
devidamente, de forma a garantir que esses produtos sejam seguros, eficazes e de qualidade
elevada. Estes produtos possuem um controlo rigoroso a nivel de procedimentos de inativagao
ou remogao viral, uma vez que estao sujeitos a riscos de transmissao de doengas
infectocontagiosas.

Desde a denuncia de um incidente de corrupgao na area de vendas de plasma que a aquisigao
e administragao destes medicamentos é feita a nivel hospitalar, sendo também esta especial.
Existe assim a necessidade de registar num sistema todos os passos: requisicao clinica,
distribuicao aos devidos servicos e administracao nos estabelecimentos validados.

Por todos estes motivos, esta revisao pretende aprofundar quais os requisitos e leis que devem
ser seguidos, a importancia da supervisao do fabrico dos medicamentos derivados de plasma
humano e como se deve fazer a monitorizagao continua de todo o seu processo, de forma a

permitir a eficacia, qualidade e seguranga dos medicamentos derivados do plasma humano.

Palavras-chave: Medicamentos derivados de plasma humano; Hemoderivados; Plasma;

Sangue; Enquadramento regulamentar.
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Abstract

Human plasma-derived medicines or blood products are products obtained from the
fractionation of human plasma, which in turn is obtained from blood donations carried out in
validated health institutions. The use of these medicines is unquestionable when it comes to
genetic deficiencies, immunological diseases and coagulation disorders.

As human plasma-derived medicines belong to the group of biological medicines, they are
governed by specific legislation that must be followed properly to ensure that these products
are safe, effective and of high quality. These products have strict control in terms of viral
inactivation or removal procedures, as they are subject to risks of transmission of infectious
diseases.

Since the report of a corruption incident in the plasma sales area, the acquirement and
administration of these medicines is done at hospital level and is also special. There is a need
to record all the steps in a system: clinical requisition, distribution to the appropriate services
and administration in the validated establishments.

For all these reasons, this review aims to elaborate on which requirements and laws should
be followed, the importance of supervising the manufacture of human plasma-derived
medicines and how continuous monitoring of the whole process should be done to enable the

efficacy, quality and safety of human plasma-derived medicines.

Keywords: Human plasma-derived medicines; Hemoderivatives/Blood products; Plasma;

Blood; Regulatory framework.
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l. Introducao

O sangue é um conjunto de células suspensas no plasma (cerca de mais de metade do
volume de sangue total), constituido por plaquetas sanguineas, glébulos brancos e globulos
vermelhos.

Por sua vez, é o plasma que possui as proteinas plasmaticas importantes, nutrientes,
hormonas, gases e eletrolitos. Assim, € no plasma que se encontram componentes de extrema
relevancia e que podem sofrer processos de fracionamento e purificagao de forma a tratar
doengas normalmente associadas a deficiéncias congénitas e adquiridas.

A partir da extragao de cerca de 25 proteinas essenciais, foi possivel a perfusao
intravenosa das mesmas, dando origem ao que hoje designamos de medicamentos a base de
plasma humano. Foi em 1975 que a Organizacio Mundial de Sadde (OMS), relatou a
importancia dos medicamentos derivados de plasma humano e enalteceu a relevancia da sua
seguranca e da sua qualidade .

Desde entao, a utilidade dos medicamentos derivados de sangue e plasma humano é
inquestionavel e a sua necessidade estd a aumentar de forma notavel. Estes medicamentos
possuem uma margem de seguranga bastante ampla e, por isso, as industrias farmacéuticas
continuam a investigar a possibilidade de associar os hemoderivados a novas indicagoes
clinicas, sendo uma area em grande desenvolvimento e muito bem regulamentada.

Ja a regulamentacao farmacéutica, a nivel geral, estabelece um conjunto de
recomendagoes e orientagoes praticas relativamente a determinados mecanismos e
procedimentos que garantem a salde publica. A legislagao é dindmica e requer uma atualizagao
periodica. A regulamentagao de medicamentos € fulcral para garantir a qualidade, a eficacia e
a seguranca dos produtos de saude .

Em Portugal, apos suspeitas de corrupgao no negocio do sangue e através do progresso
tecnolégico, a regulamentagao foi alterada. Estes medicamentos passaram a poder ser
adquiridos individualmente a nivel hospitalar e a sua administragao é igualmente feita neste
meio. Os medicamentos derivados do plasma humano sao cruciais na terapia de casos de
regulacao da pressao osmotica do sangue, de hemostase apos procedimentos cirurgicos e
muitos outros casos.

Por isso, o fabrico dos medicamentos derivados do plasma humano rege-se por um
enquadramento legal especial que devera ser seguido, de forma a garantir a seguranga e

qualidade durante todo o processo de fabrico, aquisi¢ao, distribuicao e administragao.
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2. Medicamentos de uso humano

Tendo por base o Estatuto do Medicamento ) e o Regime juridico dos medicamentos
de uso humano ), um medicamento é toda e qualquer substancia ou associacio de substincias
que possuam propriedades curativas ou preventivas de doengas e dos sintomas em humanos,
com o objetivo de estabelecer um diagnéstico ou exercendo agao farmacoldgica, metabdlica
ou imunologica e modificando as fungdes bioldgicas @ 4.

Devido a sua importancia, estes medicamentos estao sujeitos a procedimentos de
qualidade, eficacia e seguranga para que possam ter as condigoes ideais para serem colocados
no mercado, adquiridos, distribuidos e administrados.

Cabe ao INFARMED, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude

I.P.®), acompanhar e garantir a aplicacio dessas boas praticas em todas as fases do processo

dos medicamentos de uso humano.

2.1 Perspetiva Regulamentar

O fabrico de medicamentos de uso humano rege-se pela Diretiva 2001/85/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho da Uniao Europeia, de 6 de novembro de 2001. Esta é a
principal legislagio que enquadra de uma forma geral, o fabrico de todos os medicamentos .

A titulo mais especifico, para os medicamentos de uso humano, os documentos
acrescidos aos pedidos de Autorizagao de Introdug¢ao no Mercado (AIM) devem atender as
diretrizes aprovadas pelo INFARMED, as normas cientificas de qualidade, eficacia e seguranca
do Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e as diretrizes publicadas pela
Comissao Europeia nas “Regras que regem os medicamentos na Comunidade Europeia”.
Devem ainda estar em conformidade com o formato e contedido do Volume 2 B - Informagoes
aos Requerentes, Medicamentos para uso humano. Esses documentos devem ser
apresentados sob um formato comum para todas as regices |ICH (Comunidade Europeia,
Estados Unidos da América e Japao), designado Documento Técnico Comum (CTD) 7,

Assim, a documentagao é apresentada em cinco médulos:

e O primeiro moédulo fornece dados administrativos especificos;

e O modulo 2 apresenta resumos das Se¢oes de qualidade, eficacia e seguranga;

e O terceiro médulo presta informagoes quimicas, farmacéuticas e biologicas;

O moédulo 4 fornece documentagao nao clinica;

E o médulo 5 apresenta relatérios de estudos clinicos. &7
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O CTD ¢é aplicavel a todos os tipos de pedidos de AIM, a todos os tipos de
procedimentos (nacional, reconhecimento mutuo ou centralizado) e a todos os
medicamentos, incluindo os medicamentos biologicos dos quais fazem parte os medicamentos

derivados do plasma humano ©.

3. Medicamentos bioldgicos

Um medicamento biologico &, por definigao, um medicamento que tem uma substancia
biologica como substancia ativa .

Por sua vez, uma substancia bioldgica tem a particularidade de ser produzida por uma
fonte biologica, mas cuja qualidade requer uma combinagao de ensaios fisicos e quimicos, bem
como biologicos, conjuntamente com o seu processo de fabrico e controlo dessa mesma
qualidade ®*¥.

As substancias ativas de base dos medicamentos bioldgicos sao, entdo, todas as
substancias de fonte biologica, nomeadamente células, orgaos, tecidos, microrganismos e
fluidos de origem humana ou animal. Dentro dos fluidos estao incluidos o plasma e o sangue.
J& dentro deste grande grupo de medicamentos estao incluidos, por exemplo, os
medicamentos imunoldgicos, os medicamentos de terapia avancada e os medicamentos
derivados do plasma humano ©.

Para além da descricao do processo de fabrico das substancias ativas, elaboragao da
lista de matérias-primas e documentacao de todos os processos de controlo e qualidade
impostos aos restantes medicamentos, os medicamentos biologicos possuem requisitos

adicionais a nivel regulamentar que serao abordados mais especificamente em relagao aos

medicamentos derivados do plasma humano ©.

4. Medicamentos derivados de plasma humano

Um medicamento derivado do sangue ou do plasma humano é definido pelo Estatuto
do Medicamento como um medicamento preparado essencialmente a base de componentes
do sangue de origem humana, particularmente a albumina, as imunoglobulinas especificas e os
fatores de coagulagio (Fatores VI, VIII, IX, para além dos complexos protrombinicos) * ®.
Podem ser adicionalmente designados por hemoderivados.

Os hemoderivados sao, entao, obtidos através do fracionamento do plasma humano.
O plasma por sua vez é submetido a diversos processos a nivel industrial que estao sujeitos a

normas proprias .
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Os medicamentos derivados deste plasma humano tém de conter a denominagao
comum das substancias ativas juntamente com o nhome do medicamento. Quando colocados
no mercado, sio medicamentos sujeitos a receita médica restrita e destinam-se somente a

doencas diagnosticadas e com tratamento restrito a ambiente hospitalar ©.

4.1 Processo de fabrico de substancias ativas

Durante a Segunda Guerra Mundial tornou-se evidente a necessidade de plasma e
sangue para os militares que nela lutavam. Por esse motivo, muitos foram os profissionais que
pesquisaram e desenvolveram métodos para melhorar as transfusdes sanguineas. Mas sé apos
esta guerra foi desenvolvida a técnica plasmaferese (separagao do plasma dos restantes
constituintes) e se comegou a desenvolver os medicamentos derivados do sangue e de plasma
humano através de procedimentos mais complexos ©.

Esta técnica de separagao pode originar plasma com o objetivo de realizar transfusoes,
sendo que a partir do momento em que o plasma é sujeito a um processo de congelamento
passa a denominar-se Plasma Fresco Congelado (PFC). O PFC tem de se encontrar a uma
temperatura que possibilite a manutengao da qualidade de todos os seus componentes de
interesse e possibilite a sua transfusio .

Ja a nivel dos medicamentos derivados de plasma humano, segundo a OMS, estes sao
constituidos pelas proteinas plasmaticas de interesse, anteriormente referidas, e estas nao
podem ser sintetizadas por métodos convencionais. Por isso, sao obtidas a partir de plasma
de dadores saudéveis por meio de um processo de fracionamento e purificagio ©.

Tal como descrito no ponto 3 deste documento, no que respeita aos medicamentos
biolégicos existem requisitos adicionais no processo de fabrico das substancias ativas. Nos
medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos devem sempre ser documentados a
origem, a colheita, o transporte e a conservagao do material de base, bem como, descrever
as instalagdes e o equipamento utilizado para o fabrico °.

Esta pratica tem como objetivo prevenir a transmissao de doengas através do sangue,
uma vez que as dadivas sao misturadas numa “pool” de plasma e existe um elevado risco de
transmissao viral e consequentemente afetar um grande nimero de recetores.

Os incidentes de transmissoes de doengas demonstraram que a selegao de dadores e
os testes das “pools” de plasma nao sao medidas suficientes para garantir a qualidade dos
medicamentos derivados de plasma humano. Assim, a colheita e o fabrico das substancias

ativas devem ser realizados em centros cujos requisitos foram verificados pela autoridade

competente e a posteriori devem ser realizadas inspegoes de forma a garantir que estes
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requisitos continuam a ser cumpridos e que estao de acordo com as Boas Praticas de Fabrico
(10)
O controlo de qualidade deve ser em processo e dos produtos, seguindo e cumprindo

o disposto nas monografias da Farmacopeia Europeia.

4.2 IndicacOes terapéuticas

Os medicamentos derivados do plasma humano apresentam na sua constituigao varias
proteinas plasmaticas de interesse a nivel terapéutico.

Existem essencialmente quatro grupos de proteinas plasmaticas importantes a nivel
terapéutico: a albumina, as imunoglobulinas especificas, as proteinas de coagulagao (tais como
o Fator VIl e o Fator IX) e proteinas de anti coagulagio " '*'?,

A albumina humana ¢ sintetizada no figado e é a proteina mais abundante no plasma.
Esta proteina é essencial para manter a pressao oncotica no plasma, evitando a perda de agua
para os espagos intersticiais. Adicionalmente, é responsavel pela ligagao e transporte de
diversas substancias como ides, farmacos e/ou hormonas. A albumina esta indicada no choque
hipovolémico, na terapéutica intensiva, na dialise a nivel hepatorrenal e também na terapéutica

@123 " Alguns exemplos de medicamentos de albumina mais utilizados sio o

de queimados
Albiomin® 20% da Biotest Pharma GmbH e o Albunorm® 20% da Octapharma.

As imunoglobulinas sao essencialmente utilizadas no ambito de doengas autoimunes e
profilaxia de manifestagoes clinicas de doengas como o CMV e HBV, como por exemplo,
Megalotect GP® e Hepatect CP®, respetivamente > '),

Os fatores de coagulagao sao essenciais para o tratamento de coagulopatias.
Comegando pelo fator |, fibrinogénio humano, este esta indicado no tratamento de
hemorragias em doentes com auséncia de fibrinogénio, baixos niveis ou com anomalias ‘> .
Um exemplo desse medicamento é o Fibryga® da Octapharma.

O fator de coagulagao VIl é instavel no plasma, assim normalmente encontra-se ligado
ao fator de von Willebrand, sendo indicado no caso de hemofilia A e para prevenir
hemorragias durante as cirurgias. E indicado também para hemorragias associadas a2 Doenca
de von Willebrand ®'>'3), A titulo de exemplo de um medicamento desta associagio temos o
Immunate® da Baxalta Innovations GmbH.

O fator IX é uma proteina vitamina K dependente e, por sua vez, é indicado para o

tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia B ®'>'?, como por exemplo

o Octaninef® da Octapharma.
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O fator Xl é importante na profilaxia e tratamento de hemorragias associadas a
hemofilia C, que se carateriza pela deficiéncia ou auséncia deste fator (> ',

Ja a nivel das proteinas de anticoagulagao, os concentrados de proteina C humana estao
indicados em casos de necrose da pele em doentes com deficiéncia grave em proteina C "

Um exemplo desse medicamento é o Ceprotin® da Takeda Manufacturing Austria AG.

Tabela | Quadro-resumo dos quatro grupos mais importantes de proteinas extraidas do plasma e a sua respetiva
indicagdo clinica. Adaptado de: BRAGA, F., (2013). Medicamentos Derivados de Plasma Humano. Boletim do CIM ROF
107 Abrljun 2013.

Proteinas Utilizacao clinica

, Choque hipovolémico; dialise hepatica; tratamento
Albumina humana . AL .
de queimados; terapéutica intensiva.

Doencas autoimunes; doencas virais como doencas

I lobuli
munoglobtrlinas provocadas pelo HBV e CMV.

E | Hemorragias em doentes com auséncia, baixos niveis
ator ou anomalias no fibrinogénio.
Hemofilia A; prevengao hemorragica aquando de
Proteinas de coagulacio Fator VI cirurgias; hemorragias associadas a doenga de von
Willebrand.
Fator IX Hemofilia B (hemorragias).
Fator Xl Hemorragias em doentes com hemofilia C.
Proteinas de , Deficiéncias graves de proteina C que resultam em
. . Proteina C humana
anticoagulacao necrose da pele.

A utilizacao clinica das proteinas presentes no plasma humano € inquestionavel a nivel

das doencgas referidas, no entanto deve ser utilizada de forma segura e cuidada.

4.3 Plasmaferese e processo de fracionamento

O desenvolvimento do método de fracionamento com etanol frio por Edwin J. Cohn
foi um marco de extrema relevancia para os medicamentos derivados de plasma humano ©.
Atualmente, os métodos mais utilizados sao baseados neste método de fracionamento

com etanol (%

. A nivel industrial, os medicamentos derivados de plasma humano sao
fabricados através do processo de fracionamento de “pools” de plasma de grandes dimensoes
ou podem ser obtidos por plasmaferese ®. Estas “pools” de plasma sio preparagdes
congeladas obtidas a partir do plasma humano de dadores que possuam o mesmo tipo
sanguineo. Devem ser estéreis, de forma a prevenir as infe¢oes virais e devem seguir todas as

medidas de seguranga.
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O primeiro passo do processo de fracionamento é o descongelamento do PFC,
agrupando-o nas “pools”’. Posteriormente, deve-se optar por dois métodos de precipitagao:
crioprecipitacio ou precipitagio com etanol frio (9.

A crioprecipitacio trata-se do Unico procedimento de precipitagao fisico.

Normalmente é o primeiro passo para a producio de fatores VIl e de Willebrand '°),

| Fator VIl
l’ l’ Fator de Von

Plas‘ma. "‘fbf'e em Crioprecipitado — Willebrand
Crioprecipitado Fibrinogénio

Figura | Procedimento de crioprecipitagdo. Adaptado de OLIVEIRA, G. Plasma Humano: componentes e derivado,
conservagdo e utilizagdo terapéutica em ambiente hospitalar. [Online] Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz;
2016.

Ja a precipitagao com etanol frio, ¢ um método fisico-quimico, e é utilizado na obtengao
de proteinas e imunoglobulinas. Este método envolve varias etapas que fazem variar o pH, a
temperatura, e outros fatores, mas mantendo a concentragao de etanol estavel e conhecida.
No final, sao originados derivados plasmaticos que resultaram desta precipitacio seletiva '®.

Uma das principais proteinas plasmaticas, a albumina, é obtida através dessa
precipitacao fracionada com etanol a frio, sofrendo uma posterior ultrafiltragao. De forma a
reduzir a carga viral, realiza-se a pasteurizacio durante 10 a || horas, entre os 55 e 65°C ")

Por outro lado, existem métodos cromatograficos que podem ser utilizados para
purificagcao e produgao de medicamentos derivados de plasma humano. A industria utiliza de
forma mais frequente a cromatografia de afinidade (adsorgao de proteinas através de ligagoes
moleculares reversiveis) e a cromatografia de troca ionica (resinas que se ligam as proteinas
de forma precisa) 9, sendo que atualmente, existem novas resinas a serem desenvolvidas com
melhores resultados.

Estes processos cromatograficos podem contribuir para a remogao viral,
nomeadamente em virus nao encapsulados.

Da mesma forma, os processos de fracionamento ou precipitagao com etanol podem
ser eficazes para alguns virus sem envelope, no entanto devem ser controlados e validados *
%), Caso nio a eficicia nio seja validada, deve ser introduzido outro método mais eficaz de

remocio viral (¥,
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4.4 Procedimentos de inativacao viral

Tal como ja foi referido, pela sua utilizagao especifica, pelos seus requisitos especiais e
pelo seu grande controlo, os medicamentos derivados do plasma humano devem incluir passos
devidamente descritos e justificados relativamente a remogao viral.

O controlo e validagdo destes procedimentos devem incluir as condigoes mais
perigosas a nivel de contaminagao viral e devem atestar a integridade do produto acabado.
Pela sua dificuldade de inativagao, para os virus que possuem envelope é necessario garantir
que existe um procedimento de remogao viral complementar que garanta que estes sejam
erradicados. Assim, tendo por base este exemplo, é de extrema importancia que todos os
procedimentos sejam desenhados de forma a conseguirem inativar um tipo de virus especifico
e, consequente, remover uma maior variedade de virus 7.

Existem diferentes métodos de inativagao viral, no entanto os mais vulgarmente
utilizados sao a metodologia do pH acido, que nao ¢é eficaz contra virus resistentes, métodos
enzimaticos, métodos que utilizam solventes e/ou detergentes, mas que nao é eficaz contra
virus sem capsula e a pasteurizagio 7.

O método referente na Farmacopeia Europeia para a inativagao viral de preparagoes
com albumina e de preparagoes em massa de produtos derivados de plasma ¢é a pasteurizagao
7, Este procedimento consiste, teoricamente, no aquecimento de uma solugio a 60° C
durante 10 horas, sendo eficaz contra virus com e sem envelope. E para conseguirmos validar
este método é necessario considerar a concentragao nominal do produto acabado (isto &, a
quantidade de produto em gramas num volume final em mililitros) "%,

Um outro método ¢ a filtragao, no qual existe a necessidade de recorrer a uma escolha
criteriosa do material dos filtros e recorrer a testes de confirmagao da sua integridade. Isto
deve-se a possibilidade de determinados fatores de coagulagao serem ativados quando sao
utilizados certos filtros, o que € indesejado. Assim, a ativagao deve ser controlada antes e apos
o processo de filtragao. Todos os parametros criticos, como a forga ionica, pH (normalmente
deve ser baixo), pressao, volume consoante a area do filtro, etc., devem ser monitorizados de
forma criteriosa 7.

A avaliagao de risco de transmissao viral deve ser feita para os virus do HIV, HBYV,
Parvovirus B19, HCV e HAV. Sendo que a avaliagao dos virus HAV e B19 deve ser feita para
todos os novos pedidos de AlM, exceto se a albumina for produzida segundo a Farmacopeia
Europeia (7).

Regra geral, um produto sé pode ser considerado seguro caso tenha uma margem de

seguranga adequada no produto final. Isto ¢, todos os procedimentos de inativagcao e remogao
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viral devem conseguir exceder a quantidade de virus que poderia estar presente na produgao

desse produto (7.

5. Enquadramento Regulamentar dos Medicamentos Derivados de Plasma

Humano

5.1 Requisitos regulamentares especiais

No que respeita as normas de qualidade e seguranca que estes medicamentos devem
seguir, a colheita, a analise, o processamento e o armazenamento do sangue, dos seus
componentes e do plasma humano sio definidos por uma legislagao especial ). Esta legislagio
vai ao encontro da Diretiva 2002/98/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de
janeiro de 2003 e que veio alterar a Diretiva 2001/83/CE. Esta nova diretiva permitiu que
todos os Estados Membros tomassem as mesmas medidas de qualidade e seguranca referidas
anteriormente ('”),

Contudo, em Portugal, caso seja necessario adotar medidas de forma a evitar a
transmissao de doengas infeciosas, deve-se adotar medidas das Farmacopeias Portuguesa e
Europeia relativas ao sangue e ao plasma humano. Pode adotar-se adicionalmente medidas
relativamente a selecao e controlo de dadores de sangue e de plasma, que constam no
Conselho e pela OMS ©.

No caso de se tratar de um importador de sangue e plasma de um Pais Terceiro, isto

é qualquer Estado que nao é membro da Uniio Europeia (UE) ®

, este deve cumprir todas as
medidas de seguranca a cerca da colheita, anélise, armazenamento e processamento ©.

Um dos principais objetivos de controlar laboratorialmente e comunicar ao
INFARMED o método que foi utilizado para eliminar os agentes patogénicos que podem ser
transmitidos por estes medicamentos é evitar a contaminagao viral 9.

De forma a evitar esta contaminagao e para que o INFARMED aprove a utilizagao das
substancias biologicas para procedimento de fracionamento é necessario determinar certos
marcadores de agentes que transmitem infegoes, nomeadamente os antigénios HBs, anti-HCYV,
da sifilis e anti-HIV | e 2 @,

Assim, os processos de fabrico e de purificagdo usados na produgao destes
medicamentos devem ser validados, de forma a assegurar a conformidade de cada “pool” de
plasma ou do medicamento e certificar, através de métodos de inativagao viral, que nao haja

esta contaminagio viral especifica ®®. Todos os procedimentos anteriormente referidos tém

de estar descritos na parte 3.3.S do CTD ou no ficheiro geral de plasma ®.
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Sumariamente, todos estes processos e a sua respetiva monitorizagao devem estar
descritos num ficheiro geral de plasma certificado que é entregue as Autoridades

Competentes.

5.2 Plasma Master File (PMF)

Tal como enunciado no ponto 2.1 do documento, “Perspetivas regulamentares”, os
medicamentos de uso humano devem dispor de um documento comum, o CTD ja referido
anteriormente.

Todavia, os medicamentos bioldgicos, nos quais estao incluidos os medicamentos de
plasma humano, sao incorporados no grupo de medicamentos com requisitos especificos a
nivel regulamentar. Uma das principais divergéncias é a possibilidade de introduzir no CTD o
Plasma Master File (PMF) ou Dossier Principal do Plasma (DPP). O PMF é um ficheiro geral de
plasma certificado que é apresentado as entidades reguladoras (EMA ou INFARMED) pelo
requerente ou pelo titular da AIM &7,

O PMF consiste num documento auténomo relativamente ao dossié de pedido de
introducao no mercado, renovavel anualmente, mas com todas as informagoes
pormenorizadas e pertinentes acerca das carateristicas do plasma humano enquanto
substincia de base e dos excipientes .

A nivel da origem, deve abranger informagoes sobre os requisitos dos dadores de
sangue e plasma, bem como dos centros de colheita desses fluidos. Deve incluir dados
relativamente a possiveis infegoes transmissiveis através do sangue humano e dados do sistema
de monitorizagao e seguimento do percurso de cada dadiva. Garante-se assim uma adequada
rastreabilidade com relevincia na avaliagio de todo o percurso destes medicamentos. E
indispensavel a facilitagao de informagoes sobre os métodos de andlise e validagao dos testes
realizados, carateristicas das “pools” de plasma, dos sacos de colheita utilizados, bem como
outros componentes, nomeadamente solugdes anticoagulantes @',

Adicionalmente, este ficheiro deve indicar as condi¢oes de armazenamento, transporte
e periodo de quarentena das substancias de base. O PMF deve incluir igualmente uma lista de
todos os medicamentos que sio abrangidos por ele ©.

No que respeita a medicamentos que ainda nao tenham obtido uma AIM, o PMF e o
DTC devem ser apresentados a entidade reguladora para posteriormente serem avaliados de
forma criteriosa. Apds anadlise, caso esta se demonstre favoravel, existe a emissao de um

certificado de conformidade perante a legislagido para o PMF @,
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5.2.1 Sistema de certificacao do PMF

A certificacao do PMF consiste numa avaliagio em duas fases do ficheiro geral
submetido pelo requerente. Apos esta avaliagao, a EMA emite um certificado de conformidade
com a legislacio europeia "2,

Um pedido de certificagao do PMF pode ser feito em casos de um pedido de nova AIM
seja em qualquer tipo de processo (centralizado, reconhecimento mutuo ou nacional) ou em
casos em que ja exista AIM, mas que seja necessaria uma atualizagao nos dados. Apesar do
sistema de certificagado do PMF ser opcional, este apresenta as mais diversas vantagens para
os requerentes de AIM e as entidades reguladoras, uma vez que pode reduzir o niUmero de
dossiés e avaliagoes de dados para a mesma substancia ativa e também garante uma maior
coeréncia de informacio nos diversos Estados Membros ?""2% 224

A primeira fase da sua avaliagao ¢é feita a nivel comunitario e deve ter em conta todas
as autoridades nacionais competentes. A segunda fase compreende a avaliagao, por parte da

autoridade competente que cedeu a AIM, do dossié acabado do medicamento derivado de

plasma humano @',

Certificado de conformidade 2 .
etapa:

- ~ Certificagio PMF
- = ~ (EMEA, centralizado)

2 etapa:

Impacto nos produtos
medicinais envolvidos

Produto A a

usar o Plasma
X (Autoridade Competente)

Medicamentos envolvides nos quais o plasma X & utilizado
Figura 2 Principios gerais de um PMF. Adaptado da guideline "Requirements for Plasma Master File (PMF) certification"
O relatdrio de avaliagao é preparado e entregue ao CHMP. Caso a avaliagao do CHMP

seja positiva, a EMA deve emitir o certificado no prazo de 5 dias uteis. Caso seja negativa, a

EMA fica responsavel de enviar uma carta a recusar a certificagio do PMF @" %),

5.3 Imposicoes na libertacao de lotes

Posteriormente a todos os procedimentos de inativagao viral, certificagao do PMF e

restantes autorizagoes a nivel regulamentar referentes aos medicamentos derivados de plasma
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humano, estes necessitam de ser colocados no mercado. No entanto, existem algumas
imposigoes no que toca a libertagao dos lotes.

Para o INFARMED proceder a libertagao oficial de lotes de medicamentos derivados
de plasma humano necessita de emitir um Certificado Oficial Europeu de Libertagao de Lote
(COELL), reconhecido em toda a UE e Espago Economico Europeu (EEE), ilustrado no Anexo
| (729 Mas, para tal ocorrer, existe a necessidade de avaliar detalhadamente os documentos

de producao de cada lote a titulo individual e os ensaios laboratoriais especificos definidos nas

®) 17)

normas europeias ®. Cada lote destes medicamentos dispde de um COELL

Para a emissao deste certificado, o INFARMED analisa os hemoderivados e os
documentos respetivos a essa andlise sao submetidos a Direcao de Comprovagao de
Qualidade do INFARMED ©.

Em suma, é de extrema importancia que todos os fabricantes devam validar, controlar
e comunicar a totalidade dos métodos utilizados para o fabrico destes lotes. Esta metodologia
de controlo deve ser implementada desde o inicio do procedimento, desde a selegao dos
dadores até aos métodos de controlo de agentes patogénicos.

A posteriori, para que o medicamento seja comercializado em Portugal, é ainda
necessario solicitar ao INFARMED a emissao de um Certificado de Autorizacao de Utilizacao
de Lote (CAUL) ?”, Este certificado tem de ser requerido no portal CAUL e é solicitado pelo
distribuidor do produto a nivel nacional.

So6 apos a descrigao, documentagao e validagao de todos estes procedimentos, é que

cada lote pode ter o certificado de libertagao de lote.

5.4 Aquisicao e administracao de medicamentos derivados de plasma humano

Em 2016, o negdcio do plasma foi abalado por suspeita de favorecimentos de uma
empresa multinacional a nivel deste setor que resultou na detengao de administradores dessa
mesma empresa. Posteriormente, coube ao Governo portugués aumentar o nivel de
regulamentacao com o objetivo de salvaguardar a saude publica, através da publicagao de um
Despacho que permite que os hospitais recorram primeiro ao Instituto Portugués do Sangue
e da Transplantagao (IPST) antes da aquisicao individual desta matéria-prima e dos
medicamentos derivados dela.

A aquisigao dos medicamentos hemoderivados é entao efetuada em meio hospitalar,
sendo obrigatério registar e identificar todos os medicamentos prescritos ®®. A sua utilizagio
é exclusivamente a nivel hospitalar e por isso devem seguir todas as devidas regras que se

aplicam nesse meio.
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Atualmente, esta aquisicao de medicamentos derivados de plasma humano ¢ feita por
concurso a nivel de cada unidade local de saude. Sendo que todos os passos de
requisicao/distribuicao/administragao destes medicamentos devem ser registados num
formulario referente a Medicamentos Hemoderivados presente no Despacho n.° 1051/2000,
“Via Farmacia” (Anexo 2) e “Via Servico” (Anexo 3) ®.

A administragao destes medicamentos exige precaucoes redobradas, uma vez que
estao propensos a ocorréncia de reagoes de hipersensibilidade ou reagoes inerentes a
velocidade de perfusio ®.

A nivel de identificagao individual de cada medicamento, a rotulagem é crucial e deve
estar em conformidade com o Decreto-Lei n.° 267/2007 de 24 de Julho, apresentando:
designagao oficial do componente, volume e peso, data de validade, temperatura de
armazenamento, identificagdo Unica da dadiva, nome do servigo de sangue de producao e
nome/composi¢io/volume da solugio anticoagulante caso utilizada ®.

Os doentes devem ser sempre vigiados durante este procedimento, as condi¢oes de
armazenamento devem ser as adequadas, a inspegao visual dos medicamentos deve ser regular,
o controlo deve ser personalizado a cada lote e a agitagio leve deve ser sempre efetuada ©.

Desde a situagao pandémica, o IPST e o INFARMED apelaram a utilizagao consciente
dos medicamentos derivados do plasma humano em meio hospitalar, uma vez que desde entao
existiu uma politica de racionamento das colheitas de sangue, o que levou a um planeamento

e organizagio mais criterioso nas unidades hospitalares ©.

6. Perspetivas Futuras

Os medicamentos derivados do plasma humano nao podem ser obtidos por métodos
convencionais e o seu desenvolvimento envolve elevados padroes de regulamentagao durante
todo o seu ciclo, de forma a garantir a qualidade, eficacia e segurancga.

Apesar de ter sido em 1975 que a OMS relatou a importancia dos medicamentos
derivados do plasma humano, s6 recentemente é que alguns paises da Uniao Europeia estao a
desenvolver a politica de aproveitamento do plasma humano para fracionamento, de forma a
contribuirem para uma maior producio de medicamentos derivados de plasma humano. E de
esperar que apos a imposigao destes procedimentos de aproveitamento e apos eliminagao de
varios erros, que o fracionamento seja mais rentavel e seguro, de forma a tratar um maior
numero de pessoas que necessitam destes medicamentos.

Toda a legislagio de medicamentos é dinimica e carece de atualizagSes. E expectavel,

assim, que o desenvolvimento de novos medicamentos derivados de plasma humano progrida
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com as devidas condi¢coes de seguranga e qualidade e, por sua vez, as suas aplicagoes
terapéuticas também possam aumentar.

No dia 22 de maio de 2023, os Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS), na
sua qualidade de entidade gestora de Compras Plblicas na Area da Saude procedeu a
publicagio de um Concurso Publico Internacional para a formagao do Acordo-Quadro
438/2023 que respeita o fornecimento de derivados do plasma humano. Este acordo tem
como objetivo selecionar os fornecedores mais qualificados para o fornecimento dos
hemoderivados, como o caso da albumina e outras imunoglobulinas. Assim, isto permitira um
maior controlo a nivel da distribuicio e aquisicio destes medicamentos ©").

Adicionalmente, de forma a minimizar a escassez de plasma enquanto matéria-prima
na Europa, varios sao os hospitais que estio a obter aprovaciao para aproveitamento desta
substancia para originar hemoderivados. Um desses exemplos é o Hospital Garcia de Orta em
Almada, que no dia 30 de maio de 2023 conseguiu integrar o Programa Estratégico Nacional

de Aproveitamento do Plasma do IPST ©?

. Consequentemente, quantos mais hospitais
obtiverem esta aprovagao e integrarem este programa, maior sera a abundancia e
aproveitamento do plasma enquanto substancia ativa.

Ja a nivel industrial, tal como enunciado, atualmente existem novas resinas utilizadas na
cromatografia de troca ionica, a serem estudadas e com melhores resultados (aumento do
rendimento e menor tempo de processamento). Este desenvolvimento pode, entao,
perspetivar a producao e purificagdo de novos medicamentos derivados de plasma humano e
de uma forma mais rentavel.

Pela historia de Portugal, podemos entender que por vezes ocorrem incidentes que
incitam a que legislagao se torne mais rigorosa em torno de medicamentos, como foi o caso
das investigagoes por corrupgao do negécio do plasma e dos medicamentos derivados do
plasma humano em 2016. Um deslize no controlo de todo o ciclo de vida destes medicamentos
pode ser fatal. Assim, é fundamental que todos os centros de sangue e industrias que fagam
parte do fabrico e desenvolvimento destes medicamentos sigam a regulamentagao e que as
Autoridades Competentes procedam a devida monitorizagao e controlo periddico de todos
os passos do processo dos hemoderivados para que nao ocorram novos incidentes ou até
acidentes tragicos.

Com a grande evolugao da pratica farmacéutica na area regulamentar, bem como
através dos desafios que ainda estarao para chegar, a legislagao dos medicamentos derivados

do plasma humano devera sofrer alteragoes praticas e validas que se deverao fazer cumprir.

50



7. Conclusoes

O plasma enquanto solugao aquosa apresenta células sanguineas suspensas e
representa cerca de 55% do volume de sangue total. E este componente que possui proteinas
plasmatica essenciais como albumina, imunoglobulinas e fatores de coagulagio ®?. Por isso, é
o plasma humano que deve sofrer processos de aproveitamento, fracionamento e purificagao
de forma a originar os medicamentos derivados do plasma humano.

Os medicamentos derivados de plasma humano apesar de possuirem proteinas
plasmaticas enquanto substancias ativas nao deixam de ser medicamentos e,
consequentemente tém de cumprir com as mesmas regras relativamente a todos os
medicamentos de uso humano detendo de um CTD, tal como todos os restantes.

Apesar desta obrigatoriedade, os hemoderivados estao incluidos na classe dos
medicamentos biologicos uma vez que possuem uma substancia biologica como principio ativo
e por isso apresentam exigéncias legais e regulamentares especificas. Devido as suas
particularidades, os medicamentos hemoderivados devem apresentar juntamente com o CTD
um ficheiro geral de plasma certificado (PMF) que é apresentado as entidades reguladoras.
Este PMF consiste num ficheiro com todos os dados detalhados e pertinentes acerca das
substancias ativas, excipientes, processo de fabrico, condicoes de armazenamento e
transporte. Este ficheiro estd também sujeito a um sistema de certificagdo e posteriormente,
caso se encontre conforme, da-se a emissao de um certificado de conformidade com a
legislagao europeia.

Relativamente as suas utilizagoes terapéuticas, os medicamentos derivados do sangue
e plasma humano sao tao importantes, que uma rutura na quantidade de sangue e nos
componentes presentes no plasma pode ser fatal. Assim, nao s6 é deveras importante
aumentar a quantidade de doagoes de sangue e de plasma como permitir que o processo de
fabrico dos hemoderivados seja mais rapido e mais rentavel. Contudo, pela sua composigao e
processo de fabrico das substancias ativas, estes medicamentos nao s6 devem seguir as normas
especificas anteriormente referidas, como também devem ter um controlo rigoroso no que
toca ao seguimento das mesmas. Estas normas e respetivo controlo nunca devem ser
negligenciados com o objetivo de tornar o fabrico dos medicamentos derivados do plasma
humano mais rapido.

Estes medicamentos tém sido alvos de acentuados progressos cientificos e
tecnoldgicos, nas Ultimas décadas, especialmente no que toca a questoes de seguranga e
expansao da sua utilizagao a nivel clinico. Por outro lado, as alteragoes a nivel regulamentar

na area destes medicamentos, com o objetivo de se tornarem mais atualizadas e validas,
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normalmente decorrem desses progressos tecnologicos e cientificos ou a partir de incidentes
tragicos que ocorreram na sociedade.

Assim, de forma a evitar novos incidentes de transmissoes de doencas através destes
medicamentos, existe um grande controlo na selecao de dadores voluntarios, nos testes das
“pools” de plasma, no fabrico das substancias ativas e dos respetivos medicamentos e nos
procedimentos de inativagdo e remogao viral Em suma, todo o ciclo de vida dos
medicamentos derivados do plasma humano deve seguir a legislagao especial propria para

estes hemoderivados.
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Anexos

Anexo | - Certificado Oficial Europeu da Libertagao de Lote (COELL) reconhecido em toda
a UE e EEE. Retirado de EC Administrative Procedure For Official Control Authority Batch Release
(versao atualizada). PA/PH/OMCL (09) 103 DEF. (2012).

EU OFFICIAL CONTROL AUTHORITY BATCH RELEASE CERTIFICATE FOR
MEDICINAL PRODUCTS DERIVED FROM HUMAN BLOOD OR PLASMA

Name and address of the releasing awhority

EU/EEA OFFICIAL CONTROL AUTHORITY BATCH RELEASE CERTIFICATE - Finished Product

Examined under Article 114 of Directives 2001/83/EC as amended by Directive 2004/27/EC (Medicinal
Products derived from Human Blood or Plasma) and in accordance with the Administrative Procedure for
Official Control Authority Batch Release.

Trade name:

International non-proprietary name / Ph. Eur.
name [ CoOmmon name:

Batch numbers appearing on package and
other identif'lt'aliun numbers associated with
this batch

Type of container:

Total number of containers in this batch:

MNominal dose per container:

Date of start of period of validity:

Expiry date:

Marketing anthorisation number | member
state [ EU) issued by :

MName and address of manufacturer:

MName and address of marketing authorisation
holder if different:

This batch has been examined using documented procedures which form part of a quality system which is in
accordance with the ISO/IEC 17025 standard. This examination is based on either”
| - the relevant EU OCABR guideline for this product, or, in the absence of the latter,
- the review of the manufacturer’s protocol and the appropriate control laboratory tests as indicated in
the marketing authorisation application.

All the constituent plasma pools have been tested by the OMCL for virological markers.
This batch is in compliance with the approved specifications laid down in the relevant Euwropean
Pharmacopoeia monographs and the above marketing authorisation and is released.

Signed:

Name and function of signatory:

Date of issue:

Certificate Number:
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Anexo 2 - Formulario de requisi¢ao/distribuicao/administragao “Via Farmacia” do Despacho
n.° 1051/2000.

Nuimero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

{Arquivar pelos Servigos Farmacéuficos ™)

HOSPITAL SERVE;O [ 11
Meadico Idennificagdo do doente Quadro A
(Nome legtvel) (mome, B.I, n.°do processe, n.” de urente do SN5)

M.* Mec.

oun

Vinheta

Assinatuwra

Data_ /[ [/ ) Ty i ) . S
Apor enguets autocolante cizeergfo on cutrg. Enviar tantos aufocelantes, com a@
identiffracde do doente, quantas a5 unidades reguisitadas

REQUISICAQ JUSTIFICACAQ CIINICA (4 preencher peio médico)

Hemodervado I Quadro B
(Nome, forma farmacéutica, via de adminizrapag)

DoseFrequéncia Dhuragdo do tratamento
ChagnésticoTustificacdo Climea

RECISTO de DISTRIBUICAD N.” [ (% (4 preencher pelos Serviges Farmaceuticas) Quadre C

Hemoderivado'dose Cuanhdade Lote Lab. OnigemnFornecedor M.* Cert. INFARMED

Emdade /[  Famacéutico M Mec.

{*! Excepcionaimente o Plasma Fresco Congelade Ingctivads podera ser disribuide ¢ fer registo @ arguive no servige de Imunchemoterapia

Receludo 1 /!  Semigo requsitante M.® Mec.
(dszinarura)

L Instrucde: relativas a documentacdio:

A requsigio, constitmida por 2 wias (FIAFARMACIA E FTASERFICO), € enviada aos Servigos Farmacéuticos apas
preenchimento dos Quadros A e B pelo semago requisitante. O quadro C & preencludo pelos Servigos Famacéuheos.
VIASERVICO — A preencher pelo migu requisitants e arquivar no processo climeo do doente.

‘.11.1-'-1.5!3.1.—1.[1—1. Permanece em a:qu.v.u nos Sa’ugo, Fa:r.ua-:umen. _{:Epﬂcu:l.ﬂm.ante a dbtum.ucm 2 rgg_,tu dopl EHUE

IL. Instrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada wmidade medicamentosa fomecida se1a etiquetada pelos Serigos Farmacéuhcos com as respectivas condighes de
conservagiao e identificacio do doente & do servigo requusitante.

b} (s produtos ndo admimstrados no prazo de 24 horas e atendendo s condighes de conservacdo do rotulo, serdo
obngatonamente devolvides aos Servigos Famacéuticos. Mo quadro D sera lanrada a devolugio, datzda e assinada (n”®
mecanografico).
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Anexo 3 - Formulario de requisicao/distribuicao/administragao “Via Servigo” do Despacho
n.° 1051/2000.

Nuimero de série VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAQ

{Arguivar no processo clinico do doente)

EDSFITAL SERVE;O [T
Medico__ Identificacio do doente Quadro A
(Moma legtvel) (mome, BT n °daprocesso, n.° de utente do SNS)

N." Mec.
ou
Vinheta
Assinatwra

Apor etigueta autscalante cireerglo ou ouire. Enviar tantos auiecelantes, com @
Dszta idemtiffcagdo do doente, quantas as unidedes regquisitadas
REQUISICAQ/JUSTIFICACAO CINICA (4 preencher peio médico)
Hemoderivado | Quadro B
(Nome, forma farmacéutica, via de adminiztraglo)
DoseFrequéncia Dhragdo do tratamento
Dragnostico/Tustifieagio Clinea
REGISTO de DISTRIBUICAQ N, {*) {4 preencher pelos Servigos Farmac@usices) Quadre C

Hemodervado/dose Chuntidade Laote Lab. OngemFomecedor [N.° Cart. INFARMED

Eoviade /[ Fammacéutico M= Mac.

(*) Excepcionaimente o Plazma Fresco Congelade Inacivado podera ser disrribuide ¢ ter regizto @ arguivg no servige de Imunohemateranio

Fecebado _ [/ Servigo requetznte N." Mee.
(drzinatura)
REGISTO DE ADMINISTRACAQ (4 PREENCHER PELD ENFERMEIRG RESPONSA VEL PELA ADMINGTRACAD (%)) I Quadro D
Diata Hemoderrvado/dose Chiantidade Lote/Lab. crigem Assmatura™." Mec.

(#4) E responzavel peia veriffcagtie da conformidade do que regizia, com o condendo do rotule do medicamenio

s produtos nao administrados o prazo de 24 horas e atendendo as condigoes de comservagao do rotule, serao obrizateriaments devolvides
203 Servicos Farmacéatices. Mo guadre D sera lavrada a develucio, datada ¢ assinada (o ® mecanografice)
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