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Me dlcamentos na Mesopotamia

Os medicamentos mais antigas
conhecidos chegaram-nos, em tabuletas
de argila, da antiga Mesopotamia e
datam de 2000 A.C

Eram essencialmente compostos de substancias vegetais, animais e minerais.
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Medicamentos no antigo Egipto

O arsenal terapéutico era ja muito vasto e a sua farmacologia exerceu
uma grande influéncia na medicina Grega e Romana.

Fonte: Jornal Sol, 14 de fevereiro 2021

Papiro Ebers exposto na Biblioteca da Universidade de Leipzig

O Papiro Ebers, o mais completo registo da

farmacologia do Antigo Egito, contém mais de 700
formulas magicas e remédios populares
® o
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A influéncia dos Gregos

» 0O desenvolvimento do pensamento filoséfico, da historia e da medicina.

» A partir do século V A.C. a medicina evolui enquanto campo do
conhecimento pratico e intelectual.

» Criaram-se as primeiras escolas de medicina, que se baseavam no Corpus
Hipocraticum, composto de tratados médicos que serviam como base para o
estudo e a pratica da medicina.

» Os médicos passaram a ser profissionais responsaveis pelo conhecimento e
aplicacao de plantas medicinais para cura de doencas.

> A Religiosidade e os mitos foram afastados dos processos de cura

=» Odisseia, de Homero : Helena de Troia mistura
uma droga no vinho que afasta as memorias tristes,
a dor e a raiva.
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A influéncia Romana

 “Galeno (131-200 d.C.), considerado o “Pai da Farmacia”, sistematizou pela
primeira vez, as matérias-primas necessarias a preparacao dos medicamentos
e a sua preparag¢ao como nunca tinha sido feito.

* Galeno concebia os medicamentos e a arte de os preparar em fung¢ao da
teoria dos humores proveniente da Grécia Antiga, por Hipocrates”

Fonte:Sinopse da Historia da Farmacia. Cronologia - Célia Cabral; Joao Rui Pita

Podiam ser compostos por substancias de origem animal, vegetal ou mineral
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Medicamentos na idade media

Compreende diversos periodos:
1) Bizantino, que conservou a medicina greco-romana;
2) Arabe, que transmitiu ao Ocidente

contributos do maior valor — a alquimia;

3) Idade Média latina, periodo de forte influéncia crista e de
recuperacao do saber classico greco-romano

! Fonte:Sinopse da Histdria da Farmacia. Cronologia - Célia Cabral; Jodo Rui Pita
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Medicamentos nos Descobrimentos

> “A expansao europeia pelo Oriente e pela
América proporcionou a chegada a Europa de
drogas desconhecidas de grande interesse
terapéutico e comercial.

» Fundacdo da farmacia quimica através de
Paracelso”

> “A revolugao quimica de Lavoisier (1743-1794) e a revolug¢ao botanica de
Lineu (1707-1778) influenciam a farmacia. “

» “Surgem as primeiras farmacopeias oficiais e o primeiro medicamento
preventivo, a vacina contra a variola”.

Fonte:Sinopse da Historia da Farmdcia. Cronologia - Célia Cabral; Jodo Rui Pita
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Medicamentos nos séc. XIX - XXI|

Assiste-se a Passagem da ARTE a CIENCIA
» Medicamentos de sintese quimica : originais, copias, genéricos

» Medicamentos Biolégicos : AC monoclonais, mnRNA |
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Medicamentos nos séc. XIX - XXI|

» Da matéria-prima ao produto final, um longo caminho onde se conjuga
trabalho humano e tecnologia para garantir eficacia, qualidade e
seguranc¢a

DRUG Drug Discovery &
DISCOVERY . .
Development-Timeline

PRECLINICAL

CLINICALTRIALS

Fonte: FDA

~6.5 YEARS

|
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Evolucao Tecnolégica do Medicamento

Circuito interactivo do Medicamento de Uso Humano

Avaliacao Econ 6m

Distribui¢do
por grosso

Autorizacdo

Prescricao

Inspecgao
Comprovagao de Qualidade
Farmacovigilancia

o T

Dispensa

Investigacao
e
Desenvolvimento

Fonte: Infarmed

y Organizacao
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Investigacao

Servico de Savde da RAMepERam

Preclinical
testing

Discovery of the®
active priniciples

Clinical testing

2-5 years 1-2 years 6-10 years

\

Identifies candidates which
meet the profile of the
target site

Demonstrates safetv and
efficacy in patients i

Safety and efficacy
studies in preclinical
models

Fonte: www.intechopen.com
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Estudos Prée-clinicos

=>» Os Estudos pré-clinicos tém a responsabilidade de avaliar

efeitos potenciais e riscos para:

= O ser humano a receber o medicamento no regime posolégico e via de
administracdo propostos=» Estudos em animais e testes in vitro

= O meio ambiente, = Estimativa das concentra¢does ambientais derivadas do
uso proposto para o medicamento

=» Os estudos pré-clinicos para avaliagdo de efeitos potenciais e riscos para
o ser humano podem ser divididos em trés grandes grupos:

Farmacocinéticos

Farmacoladgicos Toxicologicos
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Estudos farmacoldgicos
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Potencial terapéutico do medicamento

O seu modo de acao

Possiveis efeitos secundarios,

Efeitos adversos sobre os sistemas vitais,
Interagcdes com outros medicamentos.

—

INFORMACOES

J J
0.0 0.0

S
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S
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Fonte: Infarmed
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Estudos de farmacocinética
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Absorcao
Distribuicao
Farmacocinéticos Metabolismo
Eliminacao
Interacoes em termos de
farmacocinética
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Estudos Toxicologicos

% Avaliacao de toxicidade geral

(aguda a cronica),
Mutagenicidade,
Carcinogenicidade,
Toxicidade sobre a funcéao
reprodutora,

Risco de desenvolvimento de

Malformacdes fetais,
* etc
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Estudos Pré-clinicos

A funcao dos dados pré-clinicos é a de antecipar riscos (quando a
experiéncia clinica é nula ou limitada) e a de complementar a informacao
obtida na clinica.

A avaliacao do risco ambiental do medicamento envolve a estimativa da
concentragao da respetiva substancia ativa e seus excipientes no
ambiente e, consoante os resultados desta primeira abordagem, a
avaliacao do seu destino e efeitos no sistema troéfico.

Na avaliacao pré-clinica seguem-se as normas orientadoras adotadas
pelo CHMP (Non-clinical guidelines) e ICH (ICH: Safety) que podem ser
consultadas no site da EMA (Scientific guidelines).

Fonte: Infarmed
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Ensaios Clinicos

e (s ensaios clinicos sao estudos conduzidos no Homem destinados
a descobrir ou verificar os efeitos de um ou mais medicamentos
experimentais.

* O Infarmed autoriza a realizagao destes estudos, monitorizando a
seguranca da utilizacdo dos medicamentos experimentais,
e garantindo o acompanhamento dos mesmos de acordo com a

legislagao aplicavel.

Fonte: Infarmed
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Ensaios Clinicos

v" Visam estabelecer a eficacia e seguranca de um farmaco, sendo os
resultados deles obtidos utilizados na sustentacao do pedido de
Autorizagcao de Introducao no Mercado (AIM).

v' Os medicamentos que ultrapassem positivamente os testes na etapa de
investigacao clinica passam a etapa de desenvolvimento.

v Um medicamento sé consegue AIM quando o BENEFiCIO > RISCO

v Os ensaios sdo conduzidos em Centros de Ensaios Clinicos que tém de
reunir condicoes de infraestrutura, técnicas e humanas para a sua
implementac¢ao, condug¢ao e acompanhamento e s6 apods aval das CE

v' Os Ensaios Cinicos constam de 4 fases distintas e sucessivas
Fonte: Infarmed
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Ensaios Clinicos - fases

Fases do Objetivos/avaliacio Populacio- Nimero- Duracio
Estudo alvo participantes | média (anos)
| Seguranga, tolerancia Voluntarios 10-100 1
e perfis Saudaveis*
farmacocinética e
farmacodinamica
11 Seguranca; eficacia e Doentes 100-600 2
regimes terapéuticos
1 B/R; Seguranca e Doentes 1000-5000 3
eficacia
IV Avaliacdo pos-AIM Doentes Vanavel Vanavel

1T de Setembro de 2022
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Ensalos Clinicos - Controlados

* Laboratério ou Promotor

« Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC)

e Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED)
« Comissao de Etica Local

* Investigador Principal

* Auditores externos

* O Estado portugués é responsavel pela politica do sector e pelo seu
quadro regulamentar legislativo

Fonte: Infarmed
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Ensaios Clinicos

* Obrigatoriedades
— Consentimentos Informados
— Segurador
— Aprovacao pelo CA

* Legislacao Aplicavel
= Lein®°46/2004 de 19 de Agosto

= Regulamento EU n° 536/2014 entrou em aplicacao a 31 de
janeiro de 2022

Fonte: Infarmed
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Ensaios Clinicos em Portuga

2020: (foram autorizados 185)

- Ensaios Clinicos com medicamentos (n° de pareceres emitidos 175)
- Oncologia (n=54)

- Estudos de intervengao com dispositivos médicos (n° de pareceres emitidos 10)
- Cardiologia com (n=3)
- Dermatologia com (n=3)

2021: (foram autorizados 109)

- Ensaios Clinicos com medicamentos (n° de pareceres emitidos 109)
- Oncologia (n=26)

*Comissdo de Etica para a Investigagdo Clinica (CEIC)

No 1° trimestre de 2022, o INFARMED recebeu 48 pedidos de autorizagao dos quais 39 foram autorizados
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Ensalos Clinicos em Portugal

Ensaios Clinicos em Portugal

[ —~ —
200 Pedidos de Autorizaciio de Ensaio Clinico (PAEC) _ - B
50 _—
2
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*Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED)
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~Ensaios Clinicos a Nivel Global
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https://clinicaltrials.gov/
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Comunidade
cientifica

CP3

Ensalos Clinicos em Portugal

Instituicoes de
Saude

e

Economia
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Farmacovigilancia

A Noc¢ao de que os remédios comportam riscos para a saude é tao antiga
guanto o seu uso:

- As mezinhas ; as infusoes, as po¢oes magicas, as ervas, as bagas,
as sementes, etc estavam na posse dos sacerdotes das tribos, dos magos,
dos curandeiros, dos druidas ...

- Eram passados de geracao em geracao de forma gradativa e sob
vigilancia do mestre que transmitia o seu conhecimento ao seu discipulo

“0O coédigo de Hammurabi (2.200 AC),
Homero (950 A.C.),

Hipdcrates (Século V A.C.),

Galeno (Século 11 DC)5,

e outros mestres da medicina,
fazem referéncia a ocorréncia de doencas resultantes do uso
de “remédios” ou de produtos utilizados para fins curativos”

Organizacao

Dia Mundial da Seguranga do Doente \\;”,:!ex "
U Mundial da Saide
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Farmacovigilancia

** Os medicamentos ndo sdo inocuos = a sua utilizacdo pode originar, em
determinadas circunstancias, e em alguns dos seus utilizadores, reacoes
adversas graves e por vezes fatais

** No século XVII foi pela primeira vez proibida a utilizacao de um farmaco
(12 “Retirada do Mercado”) devido a sua toxicidade - Antimonio

%* SO a partir dos meados do século XX, quando se regista o grande
desenvolvimento da producao industrial farmacéutica, que o potencial
iatrogénico dos medicamentos se assume como um problema de Saude
Publica

* O aumento da utilizagago de medicamentos pela populacdo, o

envelhecimento, a polimedicacao originou a incidéncia crescente de

efeitos adversos

<

)

L)

Fonte: FARMACOVIGILANCIA — 2016 - Nuno Jorge Mangorrinha Henriques Amorim Romao
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Farmacovigilancia
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Farmacovigilancia

1965 -EUROPA 1966 - OMS
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Farmacovigilancia
=» Décadas de 60 e 70 do passado século XX

1 Desenvolvimento metodoldgico e conceptual no ambito da
epidemiologia das reagoes adversas a medicamentos e da sua vigilancia

(J A OMS adota o conceito de:

= Reacoes Adversas a Medicamentos (RAM), =»“reacdo a um
medicamento, nociva e inesperada que ocorreu com a dose
normalmente utilizada no homem para profilaxia, diagndstico,
tratamento ou modificacao de uma func¢ao fisiolégica”,

= Farmacovigilancia = “Conjunto de atividades de detecao, registo e
avaliacao das ReacOes Adversas, com o objetivo de determinar a
incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos,
baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos
medicamentos”

o
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Farmacovigilancia

Criacao no espago europeu os Servi¢cos Nacionais de Farmacovigilancia

Servico de Sande da RAM P'!IU.H
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PROCED. DE
199 3 AUTPRIEZACZ\O E
VIGILANCIA DE MED.
HUMANOS E
VETERINARIOS

REDE DE
FARMACO-
VIGILANCIA
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Farmacovigilancia

=» Legislacdo europeia necessdria para implementar a farmacovigilancia

Diretiva 2001/83/UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de
Novembro de 2001, que estabelece um codigo comunitario relativo aos
medicamentos para uso humano

Regulamento n.2 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de
Marco de 2004 -regulamentacao das obrigacoes - legais da Farmacovogolancia
- tem por objetivo estabelecer procedimentos comunitarios de autorizacao,
fiscalizacao e farmacovigiléncia

Eudravigilance

Y Organizacdo
%2 Mundial da Saiide
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Farmacovigilancia

Revisao do sistema de farmacovigilancia

N

Nova Diretiva - 2010/84/UE e do novo Regulamento n.21235/2010

v Publicada em dezembro de 2010 e implementada a 21 de Julho de 2012 e a 2 de
julho de 2012 .

v" A nova legislacdo de farmacovigilancia foi a maior altera¢io ao codigo
comunitario relativo aos medicamentos para uso humano desde 1995

v Outubro de 2012, a legislacdo de farmacovigildncia sofreu uma nova alteragdo
para melhorar a transparéncia no ambito da vigilancia de medicamentos
autorizados e a obrigar o titular da AIM a comunicar com a EMA sempre que uma

situacao possa estar relacionada com os riscos ou os beneficios de um

medicamento autorizado na Europa
o
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Farmacovigilancia

=»Veio criar um novo comité cientifico, o Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC)

Responsavel pela avaliac;!o de todos os aspetos da gestao do risco de
medicamentos de uso humano, incluindo a detecao, avaliacdao, minimiza¢ao e
comunicacao relacionadas com o risco de ocorréncia de rea¢oes adversas.

» Os doentes (ou em seu nome) passam a ser notificadores diretos de RAMs;

» A RAM tem um conceito mais abrangente, incluindo agora também os efeitos
nocivos resultantes de erros terapéuticos, de uso off label, abusivo ou
indevido do medicamento e ainda da sua inefectividade

» Todas as reacOes adversas vao ser notificadas, independentemente de serem
graves / ndo graves, esperadas / ndo esperadas
» Notificacdes on-line
» AIM condicionadas a um Plano de Gestao de Risco
-
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Farmacovigilancia

v" As Autoridades Regulamentares podem requerer estudos de
pos-comercializa¢ao de qualquer medicamento autorizado
visando avaliar o seu perfil de eficacia e de seguranca, ou a
efetividade das medidas de gestao de risco instituidas, bem
como solicitar monitoriza¢ao adicional para medicamentos
especificos

S @
m Dia Mundial da Seguranga do Doente
wil.> 17 de Setembro de 2022

o

rganizacao
Mundlal da Satde




. ye 6¢5"% de .

Farmacovigilancia

OBIJETIVOS

v" Aumentar a eficiéncia e pro-atividade do sistema europeu

AN

Farmacovigilancia baseada no risco evidenciado e proporcional ao
mesmo

AN

Reduzir a duplicacao de esforgos e simplificar procedimentos (utilizacao
eficientedos recursos existentes na UE)

Clarificar papéis e responsabilidades de todos os intervenientes
Garantir rapida decisao e acao harmonizada a nivel europeu
Aumentar a transparéncia do sistema europeu de Farmacovigilancia

N X X

Melhorar a informac¢ao sobre medicamentos disponibilizada ao publico
em gera
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Portugal

 Em 1957 - Castelo Branco=» ocorreram alguns casos fatais
associados ao consumo de um antibiotico por criancgas, o que
originou a publicacdo de legislacdo (Lei 41448 / 57) que
condicionava a autorizacao de introducao de novos medicamentos
no mercado terapéutico a sua prévia avaliacao. Naquela época foi
uma legislagao pioneira no espa¢o europeu

 Somente apods a entrada de Portugal para a Comunidade Econdmica
Europeia (CEE), em 1986, foram criadas condicdes para a criagao de um
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF)
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» 1991 foi publicado o Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei 72/91, de 8 de
fevereiro) que adotando Diretivas Comunitdarias sobre a aprovacao,
comparticipacao, controlo de qualidade e fabricacdo de medicamentos, cria
a Comissao Técnica dos Novos Medicamentos, refere pela primeira vez num
diploma legal a Farmacovigilancia

» Despacho Normativo 107/92, cria o Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNF), bem como o Centro Nacional de Farmacovigilancia,

» 0O Decreto-Lei n2 10/93, de 15 de janeiro extingue a Dire¢cao Geral dos
Assuntos Farmacéuticos e cria o INFARMED =2 integra o Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF), o qual visa continuar a implementacao do SNF

» 0O Centro Nacional de Farmacovigilancia passou a ser designado por Servico
de Farmacovigilancia do INFARMED, foram criadas as Unidades Regionais de
Farmacovigilancia e os Delegados de Farmacovigilancia,
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* O SNF torna-s um sistema descentralizado, aproximando-se dos
profissionais de saude, envolvendo as universidades para promover as
suas competéncias técnicas e cientificas, difundindo o sistema e
incrementando a notificagao

e Unidades sao entidades com autonomia técnica e administrativa,
especialmente vocacionadas para a area da farmacologia e da
farmacoepidemiologia,, exercendo a sua atividade em estreita
colaboracao com o INFARMED,

e Compete as UF a rececao, classificacao, processamento e validacao das
notificacoes espontaneas de suspeitas de reacdes adversas, incluindo a
determinacao do nexo de causalidade. Tem também como funcao
divulgar e promover, nas areas geograficas que lhes sao adstritas,
atividades de farmacovigilancia e apresentar propostas para a realizacao
de estudos de farmacoepidemiologia no ambito do Sistema.
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MADEIRA
* UF-Mcriadaa1/7/2019

 RH: Coordenador / Avaliadores /- Técnicos de Farmacovigilancia/
Delegados de Farmacovigilancia/ Gestor de Qualidade/ Secretariado /
Interlocutor ¢/ Infarmed

 Missao: A Unidade de Farmacovigilancia da Regiao Autonoma da
Madeira tem como missao a realizagao das atividades de
farmacovigilancia na Regiao Autonoma da Madeira, em articulacao com

o Infarmed e a (EMA)
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* Em prol da seguranca Investigagdo e
Farmacovigildncia

* Notificar é mais do que um dever =Contributo d
ciéncia,
Avida e
a sociedade
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