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Resumo

O uso racional do medicamento centra-se em dispensar ao doente a medicacao
adequada com base nas suas necessidades clinicas, com a dose correspondente
baseada nos requisitos individuais, por um periodo de tempo adequado € ao menor
custo possivel.

Como principal objetivo deste trabalho, pretende-se abordar algumas
estratégias para o uso racional do medicamento, como os formularios terap€uticos e
os programas de equivalentes terapéuticos, € as suas aplicacdes em ambiente
ambulatorio e hospitalar. Ambas as estratégias referidas assentam na identificacdo de
grupos de farmacos que constituam entre si alternativas terapéuticas seguras, com

qualidade e com a melhor relacao custo-efetividade.

Palavras-chave: Prescricdo de medicamentos; Equivalentes terap€uticos; Programas

de equivalentes terap€uticos; o uso racional de medicamentos.






Abstract

The rational use of the medication dispensing focuses on the proper
medication to the patient based on their clinical needs, the corresponding dose based
on the individual requirements, for a suitable period of time and at the lowest possible
cost.

The main objective of this work is intended to address some strategies for the
rational use of medication, such as forms and therapeutic programs of therapeutic
equivalents, and their applications in ambulatory and hospital settings. Both these
strategies are based on identifying groups of agents that together establish safer

therapeutic alternatives, with the best quality and cost-effectiveness.

Key-words: Medicines Prescription; Therapeutic Equivalents; Therapeutic

Equivalents Programs; The Rational Use of Medicines.
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Introduc¢do

I. Introducao

A utilizacdo de medicamentos na pratica clinica sofreu um enorme incremento
em resultado do envelhecimento da populacao, do aumento da prevaléncia de doengas
cronicas, emergéncia de novas doencas e ampliacdo da gama de medicamentos
disponiveis. Os medicamentos atualmente disponiveis sdo cada vez mais eficazes,
mas também apresentam maiores riscos para o doente e sdo, certamente, bem mais
dispendiosos. Esta conjuntura culminou no incremento exponencial dos gastos em
saude que atualmente se presencia.

Em 2013, com base nos dados disponibilizados pelo INFARMED, a despesa
global apenas nos hospitais do SNS atingiu os 974.8 milhdes de euros em
medicamentos correspondendo a uma variacdo homologa de -4,2% (Infarmed,
2013a). Estes nimeros traduzem o esfor¢co que os sistemas de cuidados de saude a
nivel mundial, e também em Portugal, estdo a fazer na tentativa de implementar
estratégias que promovam a sua sustentabilidade.

A procura de conten¢do dos custos com medicamentos ¢ uma constante, na
qual o farmacéutico participa, procurando identificar estratégias que promovam o uso
otimizado e racional do medicamento. Estas estratégias sdo variadas e passam pela
modulacdo da atividade dos profissionais de saude, sensibilizando-os para esta
tematica (Rosich, Allepuz, Alba, Benages, & Arranz, 2012). Passam ainda, e entre
outras, pelo controlo da qualidade e custo da medicagdo, através da otimizagdo do
processo de selecdo da terapéutica a disponibilizar nas instituicoes de saude
(Blackburn et al., 2004).

O uso racional do medicamento representa 0 momento em que os doentes
recebem a sua medicagdo, com base nas suas necessidades clinicas, na dose adequada,
durante o periodo de tempo necessario € ao custo o mais acessivel possivel (Rosich,
Allepuz, Alba, Benages, & Arranz, 2012).

Segundo dados da OMS, mais de metade de todos os medicamentos sao
inadequadamente prescritos, dispensados ou vendidos e aproximadamente 50% dos
doentes ndo os utiliza corretamente (Medeiros, Moraes, Karnikowski, & Nobrega,
2011). Esta utilizacao irracional dos medicamentos, para além de causar sofrimento e

mortes, desvia recursos de intervengdes efetivas. O uso irracional expressa-se de
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varias maneiras, como a utilizagdo desnecessaria de varios medicamentos
(polimedicacdo); o uso excessivo de antibidticos e injectdveis; a ndo correta
prescricdo de acordo com as caracteristicas do doente; e uma inadequada auto-
medicacao (WHO, 2010).

Apesar de muitos paises terem estabelecido politicas para o uso racional do
medicamento, € programas essenciais que promovem o uso correto dos mesmos, mais
de metade dos doentes nos cuidados primarios ndo recebe a terapéutica de acordo com
os formularios clinicos disponiveis para as principais patologias (WHO, 2010).

O desenvolvimento de um novo medicamento ¢ um processo longo,
dispendioso e complexo (Vaz et al., 2010). Previamente a sua introdu¢ao no mercado,
cada medicamento ¢ sujeito a uma avaliacdo, cada vez mais exigente, relativamente a
sua qualidade, seguranca e eficacia.

Na Uniao Europeia, e em Portugal, os medicamentos sao maioritariamente
autorizados por procedimentos de autorizagdo centralizados, sendo a autorizacdo de
introducao no mercado (AIM) obtida vélida em todos os Estados-membros, ou por
procedimentos de autorizagdo nacionais, sendo o medicamento apenas aprovado no
mercado de um Estado-membro. (Vaz et al.,, 2010; INFARMED, 2013b). Em
Portugal, estas autorizacdes competem a autoridade nacional para o medicamento - o
INFARMED.

A obtencao da AIM pressupde uma avaliacdo que ¢ cada vez mais exigente,
refletindo o avanco cientifico médico e farmacéutico a que atualmente se assiste. E
este avango tecnologico que permite a disponibilizacdo de farmacos cada vez mais
eficazes e complexos. Estes novos fAirmacos exigem um maior rigor nas condigdes da
sua utilizacdo, condicionando a necessidade de, uma vez disponiveis no mercado, se
aplicarem mecanismos de gestdo de risco, traduzidos em programas de
farmacovigilancia ativa. Consequentemente, o uso de cada novo medicamento deve
ser considerado consoante as patologias clinicas a que se destina € com base nas
alternativas terapéuticas disponiveis, deve-se ter em conta o valor terapéutico
acrescentado (Decreto-Lei n°195/2006).

Atualmente, as questdes relevantes acerca da utilizacdo de medicamentos em
ambulatorio sdo de natureza diversa, incluindo questdes econdmicas (analisando o
crescimento da despesa dos medicamentos) e questdes técnico-cientificas (inovando a
terapéutica e a necessidade crescente de atualizacdo dos profissionais de saude que

estdo envolvidos em todo o processo do medicamento desde a sua prescricdo a sua
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dispensa nas farmacias) (ARSLVT, 2013; Makowsky, Guirguis, Hughes, Sadowski,
& Yuksel, 2013).

No ambito dos cuidados de saude primarios e hospitalares, a selecdo dos
medicamentos € realizada por uma comissdao multidisciplinar, designada por
Comissao de Farmdacia de Terapéutica, composta por profissionais de saude como
médicos e farmacéuticos (Carlos et al., 2008; Despacho n.° 8333/2014).

A sele¢do de medicamentos, pelas distintas comissdes nos seus respetivos
ambitos, ¢ a elaboragdo de formularios terapéuticos representam duas ferramentas
bésicas para promover uma prescri¢ao racional de medicamentos, com base em perfis
de eficacia, seguranca, qualidade e custo-efetividade (Ventayol et al., 2002; Carlos et
al., 2008; Rosich et al., 2012). Ambas as estratégias referidas assentam na
identificacao de grupos de farmacos que constituam entre si alternativas terapéuticas
seguras, com qualidade e com a melhor relacao custo-efetividade, isto €, assentam na
identificacao de equivalentes terapéuticos.

O termo “equivalente terapéutico” demonstra a semelhanca entre dois
medicamentos sem nunca por em causa a eficacia, seguran¢a e qualidade dos mesmos
para a mesma indicacao terapé€utica. Por isso, de forma a promover o uso racional do
medicamento, esta monografia tem como objectivo explicar a importancia dos
programas de equivalentes terapéuticos, dando exemplos de alternativas no meio
hospitalar e ambulatorio.

Neste trabalho, pretende-se descrever os passos do medicamentos desde a sua
comercializacdo até ao momento da sua dispensa na farmacia ou no hospital. E, de
seguida, apresentar algumas estratégias de racionalidade terapéutica: formulérios
terapéuticos e programas de equivalentes terapéuticos.

Relativamente aos programas de equivalentes terapéuticos, pretende-se
analisar criticamente as suas vantagens e desvantagens na pratica clinica e as suas
aplicagdes, dando exemplos de alternativas terapéuticas incluidas nos diferentes
grupos ou classes terapéuticas. Por fim, demonstrar a importancia do papel do
farmacéutico na procura de solugdes farmacoterapéuticas que garantam os melhores
resultados em saude para os doentes a par da sustentabilidade do servico nacional de

saude (SNS).
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II. Desenvolvimento

1. Circuito do Medicamentos de Uso Humano: garante de utiliza¢do racional do

medicamento?

O medicamento de uso humano, dado os requisitos implicitos a sua colocagao
no mercado, estd obrigado a padroes de qualidade, seguranga e eficacia, definidos
pelas autoridades regulamentares de saude nacionais € comunitarias.

E facto aceite que o desenvolvimento de medicamentos contribuiu para um
grande avango na historia da ciéncia e, consequentemente, para uma melhoria da

qualidade de vida da populagao (Medeiros et al., 2011).

1.1. Circuito do Medicamento de Uso Humano

O processo que conduz um farmaco inovador, desde a primeira etapa de
investigagdo e desenvolvimento até a sua entrada no mercado, pode ser dividido em

seis fases (figura 1).

Fabrico

Distribuicao

Autorizacao por grosso

Ensaios v INSPECAO

Clinicos v COMPROVACAO DE
QUALIDADE

v FARMACOVIGILANCIA

Prescricao

Investigacio e

Desenvolvimento Dispensa

Utilizacao

Figure 1 - Circuito do medicamento no mercado. Adaptado de INFARMED (2013b).
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Cada etapa do circuito do medicamento tem como objetivo especifico a
demonstragdo da atividade terapéutica em humanos. Todo este circuito ¢ segmentado
em duas fases de avaliagdes, uma fase inicial técnico-cientifica, seguida de uma
avaliacdo econdmica que culmina na comparticipacao (INFARMED, 2013b).

A avaliagdo técnico-cientifica inclui as etapas de “investigagdo e
desenvolvimento”, “ensaios clinicos” e, por fim, a “autorizagdo de introdugdo no
mercado (AIM)”. Esta avaliacdo, executada por pessoal autorizado nas areas
Farmacéutica, Pré-clinica, Clinica e de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia, visa
garantir que os medicamentos disponiveis no mercado e os utilizados em ensaios
clinicos tenham a maxima qualidade, seguranca e eficicia, baseado em critérios
técnico-cientificos rigorosos (INFARMED, 2013f). No final deste processo, para um
medicamento ser colocado no mercado, ¢ obrigatorio que o INFARMED, 1.P., ou a
EMA concedam uma autorizagdo, a AIM (INFARMED, 2013c).

A segunda fase de avaliacdo do medicamento, econdmica e comparticipagao, €
prévia as etapas de “fabrico” e “distribuicao por grosso”. Esta fase visa fundamentar a
decisdo relativamente a comparticipagdo do Estado no preco dos medicamentos,
através da verificacdo da mais-valia terapéutica desse medicamento relativamente as
alternativas existentes (valor terapéutico), numa perspetiva custo-beneficio (vantagem
econdmica), o qual ¢ submetido para decisdo do Ministério da Satde. Sao ainda
definidas as condigdes de financiamento e prescrigdo de medicamentos no Sistema
Nacional de Saude, tanto para utilizagdo em ambulatorio como para utilizagdao
hospitalar, com base na avaliacdo de parametros farmaco-terapéuticos, com duas
vertentes, terapéutica e econdmica (INFARMED, 2013e).

Durante todo o circuito, em qualquer uma das etapas, ¢ obrigatorio realizar
acoes de inspecdo e supervisdo, comprovacao da qualidade e farmacovigilancia. As
acoes de inspecdo e supervisao atuam quer sobre o fabrico e importacdo, quer sobre a
distribuicao por grosso e dispensa ao publico. Estas acdes inserem-se no ambito do
controlo da qualidade do medicamento e das Boas Praticas Clinicas (INFARMED,
20131). Relativamente a comprovacao da qualidade do medicamento, tal como o
nome indica, visa verificar a qualidade dos medicamentos, matérias-primas e produtos
de saude comercializados em Portugal (INFARMED, 2013h). Por fim, a
farmacovigilancia que tem como objetivo melhorar a qualidade e seguranca dos

medicamentos, tendo como principal preocupagdo o utente ¢ a Saude Publica, na
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detecdo, avaliacao e prevengdo de reagdes adversas medicamentosas (INFARMED,

2013g).

1.1.1. Autorizacido de introducio no mercado

Em Portugal, a aprovagdo do medicamento segue normas e procedimentos do

Sistema Europeu da avaliacdo do medicamento e dispositivos médicos. O Sistema

Europeu compreende quatro procedimentos para a AIM do medicamento em mais do

que um Estado-membro. Sao eles:

Procedimento centralizado: a AIM ¢é valida em todos os Estados-

membros da UE ¢ o pedido de AIM ¢ gerido pela EMA. E selecionado

um relator e um co-relator que realizam uma avaliagdo independente e
no final procedem a elaboragdo de um relatorio. Este relatorio fica
sujeito a posterior aprovagdo pelo comité cientifico e, com base nele, a
Comissao Europeia toma uma decisdo que serd publicado na pagina
oficial da Comissao Europeia (INFARMED, 2013d);

Procedimento de Reconhecimento Mutuo: baseia-se em decisoes

nacionais, onde o primeiro passo ¢ a obtengdo de AIM num Estado-
membro da UE, Estado-membro de referéncia; este Estado-membro
efetua a primeira avaliagdo e aprova, nacionalmente, o medicamento

(INFARMED, 2013d);

Procedimento  Descentralizado:  utilizado apenas quando o

medicamento em causa nao possui AIM em nenhum Estado-membro.
Embora o pedido seja submetido simultaneamente em varios Estados-
membros, um deles serd o Estado membro de referéncia (INFARMED,

2013d);

Procedimento Nacional: este procedimento ¢ selecionado no caso do

medicamento ser apenas aprovado para a colocagdo no mercado de um

unico Estado-membro (INFARMED, 2013d).
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Atualmente, utilizam-se quase em exclusivo, os procedimentos nacionais,
incluindo os descentralizados ¢ os de reconhecimento mutuo, para os medicamentos
genéricos e para fArmacos com substancias ativas ja conhecidas (Vaz et al., 2010).

Relativamente ao periodo de 2005 a 2009, dados estatisticos demonstram que,
na UE, as novas substancias ativas sao aprovadas quase unicamente por procedimento
centralizado (81%); para os procedimentos nacionais e/ou de reconhecimento mutuo,
o valor para as substancias ativas que sdo aprovadas por estes dois procedimentos ¢
consideravelmente inferior (Vaz et al., 2010).

Atualmente a atribuicdo de uma AIM a medicamentos tem duas implicacdes
importantes: a primeira ¢ que, atualmente, a maioria das decisdes relativas a
introducdo de medicamentos no mercado, ¢ decidido por instincias europeias
centralizadas ou descentralizadas; a segunda implicacdo estd relacionada com o
acesso efetivo ao medicamento, definindo as autoridades nacionais, neste caso, o
INFARMED, I.P., critérios e mecanismos de comparticipacdo dos medicamentos.
Existem dois processos de avaliagdo econOmica: a avaliagdo da introdugdo de
medicamentos de uso exclusivo hospitalar e a avaliagdo para efeitos de

comparticipacdo de medicamentos a adquirir em ambulatorio.

1.1.2. Sistema de Comparticipacio do Medicamento

Com base na politica do medicamento, o sistema de comparticipacao do
medicamento deve ser feito no sentido de estabelecer a igualdade e mais valor para
todos os cidadaos.

O Decreto-Lei n° 106-A/2010, 1 de Outubro, tem um papel muito importante
no sentido de assegurar que o SNS continue um sistema de acesso universal
garantindo as maximas e melhores condi¢des de satide para toda a populagdo. Em
analogia com o Programa do XVIII Governo Constitucional, apresenta trés objetivos.
Numa vertente, garantir que o SNS ¢ sustentavel, gerindo a dispensa de
medicamentos de forma racional e o mais eficiente possivel. Por outro lado, combater
a fraude e o abuso nos beneficios atribuidos pelo sistema de comparticipacdo de

medicamentos e distribui-los de forma a beneficiar as pessoas que mais necessitam
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desses beneficios. E, por fim, adotar regras mais justas no acesso ao medicamento
(Decreto-Lei n.°106-A/2010).

O calculo do preco de referéncia dos medicamentos resultou numa medida de
racionalizacdo e de boa disciplina na gestdo do dinheiro publico. O preco de
referéncia corresponde a média do preco dos cinco medicamentos mais baratos
existentes no mercado em cada grupo homogéneo,. Esta medida permite ao Estado
continuar a garantir taxas de comparticipacao elevadas e a continuagdo do acesso ao
medicamento associado a taxas de comparticipacao igualmente elevadas (Decreto-Lei
n.°106-A/2010).

O Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro, instituiu a obrigatoriedade de
avaliagdo prévia dos novos medicamentos reservados exclusivamente a tratamentos
em meio hospitalar e outros medicamentos sujeitos a receita médica restrita, quando
apenas comercializados a nivel hospitalar, ¢ dos medicamentos que apesar de terem
sido introduzidos nos hospitais antes da entrada em vigor do DL n.° 195/2006 (em
21/01/2007), sejam objeto de alteragdo quanto as suas indicagdes terapé€uticas. A
avaliagcdo prévia € necessdria para utilizacdo destes medicamentos nos hospitais do
SNS, independentemente do seu estatuto juridico (EPE ou outros).

A decisao do INFARMED nao impde a aquisi¢do pelos hospitais dos
medicamentos em questdo. Compete as Comissdes de Farmacia e Terapéutica de cada
instituicdo a emissdo de parecer prévio quanto a utilizagdo dos referidos
medicamentos. A monitorizacao da utilizagao ¢ feita pelos hospitais do SNS (através
das CFT), que elaboram e divulgam junto do INFARMED relatorios anuais sobre a
eficacia terapéutica, as suspeitas de reagdes adversas e a relagdo beneficio-risco da
respetiva utilizacdo. O INFARMED monitoriza a execugao do contrato e a utilizagao

do medicamento (Decreto -Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro).

1.1.3. Valor Terapéutico Acrescentado

“A inclusdo de medicamentos na lista de medicamentos comparticipados pelo
Servico Nacional de Saude e a respetiva exclusdo dependem do grau de qualidade da
demonstragdo da evidéncia cientifica de eficacia e de efetividade para as indicagoes
terapéuticas reclamadas, associada a verificagdo de uma favoravel rela¢do beneficio

risco, bem como do seu valor terapéutico acrescido” (Despacho n®22651/2000).
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Portugal foi o primeiro pais a definir e a caracterizar o termo “Valor
Terapéutico Acrescentado” (ou acrescido). Na perspetiva da satude publica, o VTA € o
resultado de avaliacdes comparativas entre duas ou mais alternativas com o objetivo
de caracterizar ou identificar a inovacao e diferenciar-se da novidade. O VTA pode
expressar-se de varias maneiras, dependo da situagcdo; quando estamos perante um
medicamento inovador com maior eficidcia, ou com maior seguran¢a e/ou ainda,
apresenta maior conveniéncia do que uma alternativa terap€utica disponivel
(Marques, 2004;Vaz et al., 2010)

O conceito de “inovagdo incremental” que surge na consequéncia do termo
associado ao aumento da relagcdo custo-efetividade, calculado a partir de ensaios
clinicos, ndo pode ser confundido com os beneficios marginais associados a inovacao
comercial, que na maioria das vezes nado representa VTA (Vaz et al., 2010).

No campo da farmacoterapia, o valor terapéutico acrescentado surge quando,
para uma indicagdo terapéutica especifica, ainda nao existem opgdes terapéuticas
validas, ou, no caso de ja existirem, surge no sentido em que o novo medicamento,
para aquela indicagdo terapéutica, apresenta uma eficacia/seguranga/facilidade de
administracao superior a todas as outras alternativas disponiveis (Vaz et al., 2010;
Marques, 2004).

A comercializacdo de um novo medicamento pode originar implicacoes,
provocando alteracdes de habitos e padroes de prescri¢do, modificagdo dos ganhos em
saude obtidos e também modificando o consumo de recursos e gestdo de custos de
oportunidade. O valor terap€utico acrescido contribui para a atenuacdo do impacto
que causa a nova comercializacao e, consequentemente, para diminuir as implicagdes
acima referidas (Marques, 2004)

Tal como ja foi mencionado, o VTA ¢ resultante de avaliagdes comparativas
de eficacia, seguranga e conveniéncia/facilidade de administracio para um dada
indicacdo clinica frente a marcadores selecionados. No entanto, para se tracar um
perfil mais completo e especifico de um medicamento novo, esse registo s6 € possivel
apds uma exposicao populacional por um periodo de tempo que seja suficiente para
obter resultados apreciaveis (Marques, 2004).

De forma a ndo confundir conceitos, ¢ importante diferenciar valor terapéutico
acrescentado de efetividade comparada. Associa-se VTA se proporcionar algum tipo
de vantagem ao comprador, por outro lado, efetividade comparada recai sobre

avaliagdes e comparagdes a todas as alternativas terapéuticas disponiveis, tanto
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farmacologicas como nao-farmacoldgicas. Efetividade comparada inclui ainda, o
conceito de eficacia, que pretende apresentar quais as intervengdes mais em conta, no

ambito econdmico, quando o objetivo ¢ obter resultados semelhantes (Vaz et al.,

2010).

1.1.4. Utilizacao e consumo

A fase de utilizagdo e consumo pode ser considerada a fase final do ciclo de
vida de um medicamento, correspondendo a disponibilizacdo ao utente. Nesta fase,
quer o Infarmed, através do Observatorio do Medicamento e Produtos de Saude
(OMPS), quer os profissionais de saude, organizados ou individualmente,
desenvolvem um trabalho importante na monitorizagdo do seu uso. A avaliacdo
permanente e continua das condi¢des de acessibilidade e obtengdo dos resultados em
saude permite verificar se os resultados esperados sao atingidos.

Do exposto, podera concluir-se que embora a relagdo entre a inovacdo nos
medicamentos e ganhos de satde esteja estabelecida de forma solida, a relagdo entre a
inovagdo advinda do uso de novos medicamentos € os custos que geram no SNS ¢ um
pouco menos 6bvia. Da teoria econdomica deduz-se que deverd haver uma forma
“Otima” de acesso aos novos medicamentos em que estes sejam utilizados gerando os
beneficios liquidos (beneficios menos custos) maximos. No entanto, os processos de
AIM e de avaliagdo prévia e comparticipagao nao nos garantem que os medicamentos
disponiveis no mercado e suportados em parte pelo SNS sejam utilizados por forma a
garantir a otimiza¢do referida. E necessario implementar processo a jusante da
autoridade regulamentar que promovam o uso racional do medicamento, tema que se

ird abordar em seguida.
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2. Uso racional do medicamento

Atualmente, com o aumento da esperanca média de vida, assiste-se ao
envelhecimento gradual da populacdo o que, consequentemente, conduz a um
aumento da populagdo idosa polimedicada. (Parsons et al., 2014).

Segundo o Instituto Nacional de Estatisticas, em 2050, Portugal terd 32% da
populagdo com mais de 65 anos.Com base nesta analise ¢ necessario implementar
estratégias para a utilizagdo correta da medica¢do, promovendo também a adesdo
terapéutica do idoso (Parsons et al., 2014).

O valor do Medicamento para a Sociedade ¢ indiscutivel, traduzindo-se em
inimeros beneficios para as pessoas, para os paises e sociedade em geral. O
medicamento contribui para uma maior duragdo ¢ com maior qualidade da vida
humana e, consequentemente uma maior capacidade para exercer atividades
produtivas em prole da sociedade e das nagdes. Questdo relevante ¢ saber qual o custo
que a sociedade esta disposta a suportar, ou tem capacidade, para ter acesso a esses
imensos beneficios.

O custo dos medicamentos corresponde a maior percentagem das despesas do
orcamento farmacéutico no Sistema Nacional de Saude, onde continua a aumentar
mais rapidamente que qualquer outra despesa nos cuidados de saude. Desta forma, o
encargo dos medicamentos tornou-se o maior alvo para a implementacdo de
estratégias de gestdao e de contengdo de custos (Rubino et al., 2008).

Existem quatro fatores que contribuem para o aumento do valor das despesas
globais dos medicamentos: o prego, a utilizagdo, a inovagdo e o volume. A inflaciao do
preco dos medicamentos contribui para um acréscimo do preco unitario dos
medicamentos (“preco”) (Rubino et al., 2008). Relativamente a “utiliza¢do”, uso
frequente de um determinado medicamento, vai resultar num crescimento do nimero
de doentes que fazem o tratamento com esse medicamento (Rubino et al., 2008). A
partir do momento em que estdo disponiveis novas terapéuticas (“inova¢ao”), embora
tenham a mesma eficicia, as mais recentes apresentam um custo acrescido
relativamente as opgdes terap€uticas mais antigas (Rubino et al., 2008). O ultimo
fator, “volume” representa o volume de utilizagdo dos produtos existentes, ou seja, o

aumento do niamero de doentes medicados com um determinado medicamento, ou o

29



Programas de Equivalentes Terapéuticos no Uso Racional do Medicamento

aumento do nimero de dias totais da terapéutica e/ou do numero de doses didrias,
provoca um crescimento das despesas dos medicamentos (Schumock et al., 2014).

O memorando de entendimento, entre a CE/BCE/FMI e Portugal, define metas
de reducdo de despesa publica em medicamentos de forma a se atingir determinados
patamares do PIB. O memorando ndo se limita a fixar objetivos, identifica também
um vasto conjunto de medidas para os concretizar, atuando sobre pregos, prescricao e
margens de distribuigdo. Também sugere medidas a implementar no sentido de
permitirem a contencdo de custos sem que se diminua a qualidade dos cuidados
prestados. Dao como exemplo o controlo da prescrigdo, através da obrigatoriedade de
prescri¢do informatizada para todos os medicamentos comparticipados, € da avaliagdao
do perfil individual de prescricao, em volume e em valor, face as orientacdes técnicas
e aos valores médios, com informacao de retorno aos prescritores.

Em praticamente todos os hospitais e nos sistemas de satde, existe uma
grande variedade de estratégias de gestdio do custo dos medicamentos,
nomeadamente, abordagens simples, aplicaveis dentro duma farmacia ou entao,
abordagens um pouco mais complexas, exigindo um grau elevado de um planeamento
estratégico e uma grande colaboragdo em todo o hospital (Rubino et al., 2008). Esta
iniciativa de economizar custos, ndo deve pdr nunca em causa 0s préstimos
necessarios de forma a proporcionar um melhor atendimento possivel aos doentes e,
neste sentido, por vezes € justificavel o acompanhamento, a avaliacdo da seguranga e
dos resultados obtidos nos projetos de gestao dos medicamentos (Rubino et al., 2008).
Um aspeto importante relativamente a estas estratégias reside no facto de nao
deverem acarretar nenhum efeito prejudicial sobre os cuidados prestados ao doente,
sendo que, frequentemente, os esfor¢os para melhorar a qualidade do uso de
medicamentos coincidem com as iniciativas de gestdo de custos (Rubino et al., 2008).

E imprescindivel a colaboragio e a interagio entre médicos de varias
especialidades com o intuito de planear, priorizar e implementar as medidas de gestao
dos medicamentos. Esta participagdo ativa dos médicos deve ser requisitada durante a
elaboragdo do planeamento financeiro anual e devem ser, desde inicio, envolvidos nas
iniciativas especificas na gestdo de custo dos medicamentos (Rubino et al., 2008).
Durante todo o processo de planeamento, os médicos devem disponibilizar
informacdes acerca dos medicamentos, por exemplo, a utilizacdo prévia de
medicamentos que podem vir a ser medicamentos de primeira linha. Os farmacéuticos

também podem beneficiar com esta oportunidade, no sentido em que atualizam os
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médicos sobre as novidades na area da farmdcia e as metas para o futuro (Rubino et
al., 2008).

A estruturagdo destas guidelines tem um papel relevante no sentido em que
estas técnicas de gestao do custo dos medicamentos sao dispostas segundo uma ordem
implantada pelos sistemas de satide. A Figura 1 apresenta alguns exemplos de quais
os componentes devem constar num programa de gestao do custo dos medicamentos.

No ambito farmacéutico, as iniciativas implementadas para a reducdo das
despesas dos medicamentos sao divididas em categorias distintas: por classe, ou por
grupo ou entdo por métodos de implementagdo. Estes métodos, por sua vez, sdo
subdivididos em diferentes tipos: intercdmbio terapéutico, desenvolvimento de
guidelines ou protocolos, sistema de formulérios, e intervencdes terapéuticas (quer
sejam elas clinicas ou operacionais), como por exemplo, a conversao de uma nutri¢ao
parenteral para oral, o ajuste de dose em doentes com compromisso renal, restricdes a
certos medicamentos, reembalagem, alteracdo da forma farmacéutica, entre outros

(Rubino et al., 2008).

Servigos clinicos
farmacéuticos

Avalia¢do dos custos dos
medicamentos

ATIVIDADES PROGRAMAS DE | Relatério da equipa médica
UTILIZACAO DE
INTERDISCIPLINARES  MEDICAMENTOS | Gestdo do formulario

Intercambio terap€utico

Desenvolvimento de
guidelines

Intervengdes farmacéuticas

Figura 1 - Exemplos de medidas que constam no programa de gestao de custos do medicamento.
Adaptado de Rubino et al. (2008)

Iremos de seguida centrar a nossa analise em dois dos métodos acima
referidos: sistema de formularios e intercambio terapéutico e respetivos programas de

equivalentes terapéuticos.
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2.1. Selecao de Medicamentos

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), a selecao de medicamentos
¢ um processo continuo, multidisciplinar e participativo que pretende assegurar o
acesso aos farmacos mais necessarios a um determinado nivel do sistema de satde,
tendo em conta a eficécia, seguranga, qualidade e custo, fomentando o uso racional
dos mesmos.

A selecdo de medicamentos constitui uma das medidas fundamentais de
racionalidade terapé€utica. Deve ser exercida como uma atividade multidisciplinar,
realizada nos varios settings dos cuidados de saude, geralmente sob tutela das
comissdes de farmacia e terapéutica, com a participagdo de médicos e farmacéuticos,
tendo por base as necessidades assistenciais geradas da populagdo que a organizacao
serve.

Ao longo dos anos, tem-se verificado um grande aumento no nimero de
medicamentos disponiveis, quer de novos principios ativos, quer de novas associagdes
medicamentosas, dificultando a escolha do medicamento mais adequado para o
doente. Existem atualmente iniimeras alternativas farmacologicas dentro de cada
classe terap€utica (Rumel, Nishioka, & Santos, 2006). No entanto associa-se
qualidade a prescricdo quando a mesma apenas seleciona um numero limitado de
alternativas, isto ¢, quando o prescritor tem a capacidade de identificar quais as
alternativas com melhor relagdo custo-beneficio de entre as inumeras disponiveis (

Nutescu et al., 2005; Buusman, Andersen, Merrild, & Elverdam, 2007).

2.1.1. Fatores que influenciam a prescricio médica

A decisdo sobre a melhor alternativa terapéutica evoluiu de uma atividade tida
como simples e segura, em que se avaliavam duas ou mais possibilidades terapéuticas
com valor econdomico semelhante, para uma atividade altamente complexa, com
custos altamente divergentes (Rathore, Ketcham, Alexander, & Epstein, 2009).

A decisdo do prescritor na eleicdo do medicamento ¢ influenciada por varios

fatores, podendo alterar a terapéutica se se verificarem beneficios para o doente. Os
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primeiros estudos realizados acerca de quais os principais fatores que influenciam a
prescri¢do demonstraram resultados pouco precisos (Jones, Greenfield, & Bradley,
2001), existindo uma grande diferenga de opinido entre os diferentes autores.

O conhecimento, ou a falta dele, acerca de um novo medicamento ¢ o primeiro
fator que, a partida, vai influenciar a prescrigdo. Em geral, muitos prescritores tém
conhecimento da existéncia de um novo medicamento antes da sua entrada no
mercado, quer seja através do marketing farmacé€utico, através da informacao
disponibilizada pelos delegados de informacao médica, quer seja por pesquisa direta
do proprio prescritor, através da literatura disponivel (Jones et al., 2001). Pelo
contrario, se o prescritor ndo tiver o conhecimento do lancamento de um determinado
medicamento novo, provocard a ndo prescricdo do mesmo por falta de
seguranca/confianga.

A introdu¢do de uma nova classe de farmacos ¢, geralmente, recebida de
forma positiva, no sentido em que constitui uma nova alternativa terapéutica. Tal traz
vantagens tanto para os profissionais de satide como para os proprios doentes,
principalmente quando os tratamentos ja existentes sdo ineficazes/insatisfatorios.
Permite ainda aumentar a concorréncia do mercado, o que podera influenciar
positivamente os custos (Jones et al., 2001).

Em geral, os médicos mostram-se dispostos em experimentar um novo
medicamento, caso se venham a verificar algum défice de efetividade das opg¢des
terapéuticas disponiveis. Assumem igualmente uma posicdo de terminarem
imediatamente a terap€utica se o novo medicamento ndo for eficaz nos primeiros
doentes e/ou apresentar efeitos adversos graves (Jones et al., 2001).

Assim, os fatores mencionados como os mais importantes na prescri¢do de um
medicamento inovador foram a eficacia, os efeitos adversos, as interagdes entre outros
medicamentos € o esquema posoldgico. O fator “dose/ esquema posologico” ¢
especialmente importante, porque comummente se considera dever-se adotar um
regime de uma dose diaria quer para a populacdo jovem, quer para a idosa, por ser
mais comodo, promovendo a adesdo terapéutica. O custo dos medicamentos,
obviamente, também foi considerado por muitos médicos, no entanto, ¢ visto como
um fator secundario face aos outros fatores mencionais acima. Outros fatores, como
por exemplo o estatuto socioecondomico, também contribui para uma variacdo no
tratamento prestado ao doente (Jones et al., 2001; Nutescu et al., 2005; Rathore et al.,

2009).
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Um outro exemplo de como os fatores que influenciam a prescricao varia de

artigo para artigo, temos um estudo realizado na Dinamarca, onde os resultados

demonstraram que existem 4 fatores principais: (Buusman et al., 2007)

1.

Fatores Externos: nestes fatores estdo incluidos os formularios

terapéuticos, apesar de apenas alguns prescritores consideraram-nos
uteis no momento da prescrigdo. Os prescritores mais jovens dao mais
utilidade a estes formularios por lhes serem mais fécil eleger a
terapéutica, funcionando como um guia de orientacdo. O maior
problema destas guidelines esta diretamente relacionada com o prego
dos medicamentos descritos como primeira linha, considerando como

prioridade a qualidade. (Buusman et al., 2007)

Fatores Internos: estes fatores t€ém um caracter mais pessoal, baseiam-
se na experiéncia prévia do proprio prescritor para um determinado
medicamento, que sabendo da sua efetividade, seguranca, efeitos
adversos e dosagem, sente e transmite uma maior confianca ao doente.
(Buusman et al., 2007)

Prego: o preco € o unico que pode ser classificado como fator externo e
interno. Praticamente todos os prescritores pdem em primeiro lugar o
preco como sendo o que mais influencia a selecdo da terapéutica.
Iniciativas para reduzir os custos, t€ém sido foco para promover
comportamentos mais econdmicos na prescricdo. Outras fontes,
recolheram informacdo de que alguns prescritores consideram a
eficdcia e a seguranga mais importante que o pre¢o. (Buusman et al.,
2007)

Complexidade da prescri¢ao: aqui nao foi possivel definir um padrao

na escolha dos prescritores entre dois medicamentos analogos, pois
existem varios fatores que pesam nas suas decisdes. Ambos os fatores
internos e externos interagem entre si € varios prescritores assumem
como os trés principais que aumentam a complexidade da prescricao
sdo: a experiéncia pessoal, o preco do medicamento e o0s seus

respetivos efeitos adversos (Buusman et al., 2007).
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2.1.2. Selecao de Medicamentos pelas Comissées de Farmacia e

Terapéutica: — elaboracao de formularios

As Comissdes de Farmacia e Terapéuticas (CFT) tém um papel decisivo na
selecdo de medicamentos, funcionando como um o6rgao de assessoria, consulta,
coordenagdo e informagdo em relagdo aos medicamentos. Apresentam como funcao
principal zelar pelo cumprimento do Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos e suas adendas e elaborar as adendas privativas de aditamento ou
exclusdo ao mesmo formulario, zelando para que o Hospital disponha dos
medicamentos necessarios ¢ adequados para a prestagdo de cuidados a todos os
doentes e definindo a politica de utilizacdo de medicamentos da instituigao.

Em Portugal, a CFT ¢ um 6rgao especializado, composta por médicos e
farmacéuticos onde todo o conhecimento, pericia e experiéncia sao combinados de
maneira a implementar politicas e procedimentos, com valores bem assentes no
respeito pela dignidade do ser humano, no cumprimento dos objetivos de boa gestao
dos bens publicos na prestacdo dos cuidados de satde com a méaxima qualidade, de
dignificagdo humana e profissional, de responsabilizacdo, participagdo e didlogo
(Portaria 340/2012).

A Comissao de Farmacia e Terap€utica atua em conjunto com as equipas
médicas e administrativas em qualquer situacdo que esteja relacionada com a
utilizacdo correta do medicamento, por exemplo no intercambio terapéutico e no
estabelecimento de programas e procedimentos que auxiliem a escolha de uma
terapéutica com uma melhor relagdao custo-efetividade. Compete ainda as CFT
desenvolver um quadro educacional na utilizagdo racional de medicamentos, emitindo
recomendacoes relativamente a utilizacdo e monitorizagdo da adesdo terapéutica;
propor estratégias de sensibilizacdo e informagdo sobre os medicamentos; assegurar a
maxima eficiéncia na utilizagdo dos recursos disponiveis e a efetividade nos
resultados da sua agdo e, por fim, analisar a prescri¢do e utilizagdo do medicamento
em meio hospitalar e em ambulatério de acordo com as Normas de Orientacao

Clinicas definidas pela Direcdo Geral de Saude (Portaria 340/2012).
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As Administracdes Regionais de Saude (ARS) fazem parte da administragdo
indireta do Estado. Este 6rgdo administrativo tem como principal objetivo garantir a
populagdo da respetiva area geografica de intervencdo, a maxima qualidade na
prestacao dos cuidados de saude, adequando os recursos disponiveis as necessidades
em saude e fazer os possiveis para cumprir o Plano Nacional de Saude (ARSLVT,
2014). As Comissoes de Farmacia e Terapé€utica (CFT) das ARS devem assegurar que
estas organizagdes disponham de uma politica para o uso dos medicamentos que
garanta um maior rigor € seguranga no ato da prescricdo farmacologica, tendo sempre
em conta a racionalizagdo de custos, uniformiza¢ao de critérios e eficacia no
tratamento do doente (Vaz, Magalhaes, Lourenco, Ribeiro, & Mateus, 2013).

Uma das medidas de gestdo implementadas para controlar o encargo dos
medicamentos consiste na andlise do perfil de utilizagdo (prescricao e dispensa) dos
medicamentos na sua area de influéncia. Na ARSLVT este procedimento tem
resultado na elaboragdo de um relatéorio mensal, semestral e anual, onde sao
analisados todos os medicamentos faturados (nimero de embalagens e valor
monetario), tanto no ambito hospitalar, como no ambulatorio (Vaz, Magalhaes,
Lourenco, Ribeiro, & Mateus, 2013; Rubino et al., 2008).

De acordo com o Regulamento Interno da CFT da ARSLVT, o artigo 3° da
Portaria n°® 340/2012, de 25 de Outubro, dita as atribuigdes da Comissao de Farmacia
e Terapéutica das Administragdes Regionais de Saude. Este articulado legal preve a
publicacdo de relatérios semestrais de acompanhamento de monitorizagdo da
prescricdo, dispensa e utilizacdo dos medicamentos de acordo com a respetiva ARS.
O acompanhamento de monitorizagdo da prescricdo, dispensa e utilizagdo dos
medicamentos ¢ de extrema importancia devido a variabilidade de fatores que surgem
durante o aconselhamento ao utente, permitindo intervengdes mais frequentes em
cuidados de saude primarios, tendo em atencao os custos dos medicamentos com vista
a sustentabilidade do SNS de forma a melhorar as boas praticas assistenciais sem
nunca por em causa a acessibilidade, qualidade e seguranca na utilizacao
medicamento (Vaz, Magalhaes, Lourenco, Ribeiro, & Mateus, 2013; Portaria

340/2012).

A 1 de Fevereiro de 2013, a Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica foi
criada pelo Despacho n® 2061-C/2013 publicado no Diario da Republica, 2* Série, n°
24, suplemento, de 4 de Fevereiro de 2013, alterado pelo Despacho n°® 7841-B/2013,
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de 14 de Junho de 2013, publicado no Didrio da Republica, 2* Série, n° 114,
suplemento, de 17 de Junho de 2013 e pelo Despacho n® 13703/2013, de 18 de
Outubro de 2013, publicado no Diario da Republica, 2* Série, n® 208, de 28 de
Outubro de 2013 (Despacho n.° 8333/2014). A CNFT ¢ composta por um presidente e
por um vice-presidente eleitos pelo INFARMED, I.P.; por um diretor clinico ¢ um
diretor dos servicos farmacéuticos ou representantes desse servigo, de sete institui¢des
hospitalares do SNS; dois representantes, um médico e um farmacéutico, da CFT de
trés ARS, respectivamente; um médico e um farmacéutico que represente a Ordem
dos Médicos e a Ordem dos Farmacéuticos, e, por fim, um representante da DGS
(Despacho n.° 8333/2014).

Posto isto, a grande missdao das CFT, hospitalares, regionais ou nacionais, ¢
assegurar uma politica do medicamento tendo como foco central o cidadao,
promovendo o acesso, equidade e sustentabilidade ao Servigco Nacional de Saude
promovendo o uso racional do medicamento, claro e monitorizavel, com base na

melhor evidéncia cientifica disponivel e nas melhores praticas.

O crescimento gradual farmacoterapéutico, associado ao aumento do nimero
de agentes equivalentes terapéuticos “me-too” disponiveis e do custo dos
medicamentos, levou a necessidade de se desenvolverem guias terapéuticos de
elevada qualidade, designados formularios (Schachtner, Guharoy, Medicis, Newman,
& Speizer, 2002). Um formulario ¢ uma lista de medicamentos, protocolos e
informacodes associadas a diagnosticos, profilaxias e tratamentos de patologias, sujeita
a constantes atualizagdes apds discutidas entre médicos, farmacéuticos e outros
especialistas, promovendo sempre o uso correto dos medicamentos (Tyler et al.,
2008Helmons, Kosterink, & Daniels, 2014). Os formularios, sem duvida, sdo uma
ferramenta essencial na orientacdo para a selecdo do tratamento, mais seguro, com a
melhor relagcdo custo-efetividade a implementar para determinada condi¢do médica
(Helmons et al., 2014). Outro grande objectivo destes formularios ¢ promover a
seguranga e a eficicia no uso dos medicamentos, embora também sejam uma
excelente ferramenta para a gestao dos custos dos medicamentos com todo o apoio de
uma equipa de saude que contribui para a CFT (Rubino, Hoffman, Koesterer, &

Swendrynski, 2008).
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Neste sentido, compete a CNFT desenvolver o Formuldrio Nacional de
Medicamentos que funcionara como auxilio para a selecdo de medicamentos para uso
no SNS. E ainda atribui¢io da CNFT analisar a utilizacdo de medicamentos que nio
constam no FNM, através do registo elaborado pelas CFTs dos Hospitais do Servico
Nacional de Saude e das ARSs e partilhar informagdes com os 6rgaos administrativos
acima referidos (Despacho n.° 8333/2014; INFARMED, 2013j).

No (FNM, os medicamentos sao designados por nome denominagdo comum
internacional DCI) e o formulério deve incluir apenas os medicamentos com VTA e
custo-efetividade aceitavel, garantindo a toda a populagdo o acesso a estes
medicamentos em todo o SNS. No FNM estdo incluidos os medicamentos nao
sujeitos a receita médica, medicamentos sujeitos a receita médica e, um grupo mais
especifico, medicamentos sujeitos a receita médica restrita INFARMED, 2013j).

Atualmente, segundo o Despacho n° 8333/2014, publicado no Didrio da
Republica 2* série, n°121, a 26 de junho de 2014, a regulamentagao dos hospitais ja
permite a utilizacdo de certos medicamentos que nao se encontram incluidos no
antigo Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, através da Adenda ao
FHNM especifica de cada hospital, dependendo diretamente da aprovacao das CFT
dos hospitais ou das ARS. As Adendas devem ser excepcionais e justificaveis apenas
para um grupo muito restrito de doentes ou instituigdes (INFARMED, 2013;j;
Despacho n.° 8333/2014).

O sistema de gestdo dos formuléarios tem os seus principios bem definidos,
devendo garantir uma relagdo proxima com as politicas da utilizagdo dos
medicamentos das organizagdes, com as terapéuticas oferecidas por essas mesmas
organizagdes e a rotacdo de stock de medicamentos nas farmacias (Rubino et al.,
2008).

As guidelines elaboradas pela American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP) enumeram as responsabilidades e o papel dos farmacéuticos, em parceria
com outros profissionais de saude, para uma boa gestdo de um sistema de formulario
(Tyler et al., 2008). Simultaneamente, pretendem prestar servicos de assisténcia aos
farmacéuticos na organizacdo e funcionamento da CFT, na avaliacio dos
medicamentos incluidos no formulario e o desenvolvimento e implementagdo de
estratégias de gestdo na utilizagdo dos medicamentos que constam no formulario

(Tyler et al., 2008).
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Para uma boa gestdo deste sistema de formularios, ¢ necessario ter em conta

alguns aspetos importante (Tabela 2).

Tabela 1 - Exemplos de aspetos importantes na gestdo de um formulario. Adaptado Tyler et al. (2008)

Politicas para a adicdo ou exclusdo de medicamentos no formulario segundo

parametros de eficacia, seguranca e avaliacao farmacoecondmica.

Politicas para o uso e monitorizagdo de medicamentos que ndo constam no

formulario.

Politicas para o intercambio terap€utico e guidelines respetivas a sua prescri¢ao.

Politicas para a avaliagdo do uso dos medicamentos.

Reducdo do numero de medicamentos incluidos na mesma classe ou grupo

terapéutico.

Politicas para a restricdo de determinados medicamentos.

Procedimentos para uma monitorizacao regular, particularmente em medicamentos

novos, se estes apresentarem guidelines especificas para o seu uso.

Equivalentes terapéuticos.

Sem duavida que o FNM ¢ uma ferramenta de orientagao técnica nacional, com
o0 objetivo de assegurar a igualdade no acesso aos cuidados de satde pela populacao.
Para a elabora¢do do mesmo, ¢ pedido aos membros da CNFT que tenham em conta
cinco principios fundamentais (INFARMED, 2013j):

1. Principio da Seguranga: para ser considerado um medicamento de uso
humano, obrigatoriamente, tem que apresentar um perfil de seguranca
adequado para a sua utilizagao;

2. Principio da Necessidade: para justificar a sua utilizacdo, o produto
tem que ser necessario para o tratamento, diagnostico e profilaxia para
uma determinada patologia;

3. Principio da Eficacia: para justificar o seu uso, o produto que tem
demonstrar o efeito terapéutico pretendido;

4. Principio da Economia: tem que ter um boa relacdo custo-efetividade

para que o beneficio do seu uso seja proporcional ao custo que implica.
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5. Principio da Alternativa Terapéutica: o FNM deve identificar para cada
condicdo patoldgica grupos de farmacos que sejam alternativas
terapéuticas entre si, cabendo a cada instituicdo de satde a selecdo

daquela que oferecer melhores condi¢des negociais.

O conceito de “alternativas terapéuticas” ¢ imprescindivel para a escolha dos
medicamentos do FNM e para a sua utilizagdo adequada nos hospitais do SNS. Estao
incluidos neste conceito, medicamentos ou associagdes de medicamentos que
apresentem simultaneamente, um perfil de seguranca, eficicia e condigdes de
utilizacdo validas para uma mesma indicacdo clinica, definida pelos peritos no
momento da elaboracdo do FNM (INFARMED, 2013j).

A inclusdao de medicamentos alternativos no FNM ¢ um processo que esta
dependente de uma aprovagdo consensual entre todos os intervenientes, pelo fato de
existirem poucos estudos de eficdcia e seguranca comparativa entre medicamentos
alternativos para a mesma indicagao.

A elaboragao do FNM, com a identificacdo e a inclusdo dos medicamentos
alternativos, permitiu que este fosse um documento inclusivo, abrangendo um grande
numero de medicamentos. Todos os medicamentos genéricos aprovados pelo
INFARMED, I.P. foram designados como alternativas terap€uticas em relagdo ao seu
principio ativo (INFARMED, 2013j), embora os grupos de alternativas terap€uticas
incluam também DCI distintas. Esta composi¢do inclusiva permite a cada instituicao a
adaptacao do FNM a realidade e as condi¢des do mercado que se vivem atualmente,
tentando reduzir ao maximo as despesas inerentes ao SNS, e nesse sentido, cada
institui¢do deve selecionar os medicamentos que considere como primeira linha e
decidir, justificando, quais as melhores alternativas terapéuticas como estratégia de
monitorizagdo controlada pelas instituicdes (INFARMED, 2013;j). Para facilitar a
estratégia de intercambio terapéutico entre diferentes alternativas terapéuticas, a

CNFT define as condi¢des de mudanca (switch) que devem ser observadas.
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2.2. Programas de Equivalentes Terapéuticos

2.2.1. Equivalentes Terapéuticos: definicées e conceitos relacionados

O termo equivalente terapéutico podera ter diferentes interpretagdes na
literatura cientifica que € necessario clarificar. No ambito da presente monografia,
equivalente terap€utico ¢ um farmaco com estrutura quimica diferente do original,
mas do qual se espera atividade terapé€utica e perfil de efeitos adversos semelhante,
quando administrado a um doente em doses equivalentes. E uma defini¢do distinta da
FDA que refere que os medicamentos considerados equivalentes terapéuticos tém que
conter, na sua composi¢do, a mesma quantidade de principio ativo para a mesma
dosagem e via de administragdo; outros parametros t€ém que ser igualmente
considerados, como a qualidade, pureza, for¢a e identidade (Holmes et al., 2011).

Quando estamos perante toda a complexidade legal e clinica no ambito dos
equivalentes terapéuticos, os profissionais de saude t€ém que ter em conta a diferente
terminologia e perceber certos conceitos. A Tabela 1 apresenta alguns termos e as
respetivas defini¢cdes (Holmes et al., 2011).

Tabela 2 - Termos e definigdes relacionados com o intercambio terapéutico. Adaptado de Holmes et al.
(2011)

TERMO DEFINICAO

Representa o ato da dispensa, com o consentimento do
prescritor, de um medicamento alternativo de igual valor
terapéutico, no entanto quimicamente diferente e com

Intercambio ) g . . A1
L propriedades farmacocinéticas diferentes. O intercdmbio ¢
Terapéutico o . ,
baseado na substitui¢do de um determinado farmaco por outro
que seja simultaneamente eficaz, seguro e que tenha o efeito
pretendido.
Substituicao Representa o intercambio terapéutico, com a diferenca de que
Terapé€utica nao ha a aprovacao do prescritor.

Substituicdo por | Representa o ato de substituir o medicamento original por um
Genérico medicamento genérico equivalente.

Auséncia de diferencas significativas ao nivel da
biodisponibilidade entre o medicamento em estudo e o
medicamento de referéncia quando administrado na mesma dose
molar e nas mesmas condigoes.

Bioequivaléncia
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Para se classificar um determinado medicamento como equivalente
terapéutico dever-se-4 ter em conta os seguintes aspetos: (Puigventds, Ventayol, &

Delgado, 2004)

1. Pertencer ao mesmo grupo ou classe farmacoldgica:

Os medicamentos sdo organizados em grupos ou classes farmacologicas se
apresentarem idéntica estrutura quimica e atividade terapéutica e farmacologica, € um
perfil de efeitos adversos semelhante. Assim, considera-se, em alguns casos, o efeito
de “classe” com base na existéncia de propriedades bioquimicas semelhantes, como,
por exemplo, terem a mesma capacidade para bloquear um enzima ou, noutros casos,
quando tém o mesmo efeito sobre um determinado 6rgdo, como, por exemplo, os
antihipertensores (Puigventos et al., 2004). De mencionar que, apesar de serem usados
regularmente com o mesmo significado, os termos grupo terapéutico e classe
terapéutica sdo distintos. Grupo terapéutico refere-se a uma classificacdo mais geral,
por exemplo, agentes anestésicos, agentes anti-infecciosos, agentes
quimioterapéuticos, enquanto a classe terapéutica ja engloba conceitos mais precisos
como, antibidticos beta-lactamicos, anestésicos volateis, antagonistas da serotonina

(Rubino et al., 2008).

2. IndicacOes e usos terapéuticos aprovados:

Quando se classificam dois medicamentos como sendo equivalentes
terapéuticos, considera-se que, para uma determinada indicagdo terapé€utica, ambos
sdo aconselhaveis. No entanto, este critério ndo ¢ suficiente para classifica-los como
tal; temos o caso das heparinas de baixo peso molecular que estdo formalmente
indicadas para o tratamento da angina instavel e do enfarto agudo do miocéardio sem
onda Q. Contudo, ndo se consideram totalmente equivalentes porque apenas a
enoxaparina demonstrou um efeito superior ao efeito da heparina nao fracionada para
estes casos. De qualquer forma, deve-se sempre respeitar as indicacdes clinicas
aprovadas e ndo promover o uso de medicamentos com indicagdes terapéuticas nao

aprovadas (Puigvento6s et al., 2004).

3. Eficacia terapéutica comprovada:
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Os ensaios clinicos sdo uma das melhores fontes de informagdo para avaliar a
eficacia comparativa entre dois farmacos. Para um medicamento ser comercializado,
ndo necessita demonstrar uma eficicia relativa frente a outras alternativas
competitivas; ¢ aprovado com base em estudos de eficicia e seguranga, eticamente
aceites, com placebo. Estes ensaios ndo obrigam a comparagdo direta com outros
farmacos da mesma “classe” para comprovar a sua eficacia. E importante demonstrar
a eficacia qualitativa e ndo tanto a quantitativa quando comparada com outros
farmacos semelhantes. Para além disso, os estudos comparativos entre dois farmacos
podem nao interessar aos laboratdrios que os detém do ponto de vista econémico. Sao
mais dispendiosos do que quando comparados com placebo, pois o nimero de doentes
necessarios para comprovar a eficicia tem de ser superior, e, ainda, pode ocorrer o
risco de o farmaco em estudo demonstrar uma eficacia inferior a do comparador
(Puigventos et al., 2004).

Estabelecer a equivaléncia terapéutica perfeita ndo ¢ fisicamente possivel, por
1sso, nos estudos de equivaléncia, delimita-se uma margem terapéutica, onde se
assume que o efeito dos farmacos € clinicamente equivalente (Puigventds et al.,

2004).

4. Seguranca Equivalente:

Para se assumir a seguranca de uma “classe” de farmacos, consideram-se os
mesmo factores e riscos descritos quando avaliada a eficacia terapéutica.
Obrigatoriamente ¢ necessario disponibilizar ambos os dados recolhidos a partir dos
ensaios clinicos. No final de cada ensaio clinico, ja poderdo ser registadas algumas
das reagOes adversas mais frequentes, no entanto, ¢ possivel que as de menor
prevaléncia, apenas sejam detetadas em estudos a longo prazo (Puigventos et al.,

2004).

5. Qutros:

Para assumir um farmaco como equivalente terapé€utico, ha que ter em conta
algumas caracteristicas mais concretas do farmaco importantes quando se pretende
realizar o intercambio terapéutico num determinado doente. Sdo informagdes
necessarias a realizacdo deste processo, o comportamento do farmaco perante

situagdes clinicas especiais (em individuos com insuficiéncia renal, insuficiéncia

hepatica e interagdes com outros farmacos), alguns dados farmacocinéticos,
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frequéncia da administragdo do farmaco e qual a dose equivalente (Puigventos et al.,

2004).

2.2.2. Intercambio Terapéutico

E indiscutivel que a aprovagdo de qualquer medicamento, quer seja ele um
medicamento inovador, genérico, bioldgico ou homeopatico, ¢ baseada na triade,
eficacia, seguranca e qualidade (Rumel et al., 2006). No entanto, a nivel mundial, os
sistemas de satide estdo em constante pressdo para minimizar as despesas com 0s
medicamentos (Johnston, 2010). A simples troca de um medicamento inicialmente
prescrito por um que seja equivalente, contudo economicamente vantajoso, ¢ uma
estratégia valida para reduzir de forma rapida os custos inerentes aos sistemas de
saude (Johnston, 2010), sem colocar em causa a qualidade do tratamento do doente.

A ASHP define intercambio terapéutico como uma permuta autorizada entre
alternativas terapéuticas, de acordo com diretrizes previamente aprovadas e incluidas
no sistema de formulério. Ou seja, € a acdo de alterar a terap€utica preconizada entre
dois ou mais medicamentos, que ndo precisam de ser genéricos (Rubino et al., 2008),
embora, este conceito também os englobe . Neste caso, o procedimento denomina-se
Substituicao Terapéutica e, inicialmente, reservava-se ao ambito hospitalar (Rubino et
al., 2008). A legislacdo atual de prescricdo obrigatoria por DCI permite a
implementagdo do procedimento de Substituicdo Terapéutica no ambulatorio
(Farmacia Comunitéria), visto a sele¢do entre a marca original ou de genérico a
utilizar depende, em ultima analise, da preferéncia do doente.

A mais recente definicdo de intercambio terapé€utico foi apresentada pela
American College of Clinical Pharmacy (ACCP), referindo que o conceito de
intercambio terapéutico representa a acdo de dispensar um equivalente terapéutico
(apresentando um perfil de seguranga e eficdcia semelhante) relativamente ao
medicamento inicialmente prescrito, embora este possa ser quimicamente distinto.
Normalmente, esta troca de um medicamento pela alternativa terapéutica equivalente
¢ executada dentro da mesma classe terapéutica, no entanto, tal ndo ¢ obrigatdrio e as
diferentes alternativas terap€uticas poderdo diferir ndo sé ao nivel da farmacocinética,
mas também apresentar diferentes mecanismos de agdo, reacdes adversas, toxicidades

e interacdes entre medicamentos (Gray et al., 2005).
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A guideline apresentada pela ACCP explica de forma clara o significado de
Intercambio Terapéutico, onde recomenda que a politica do intercambio terapéutico
deve ser limitada a institui¢des, a ambulatorio e a sistemas de saude que tenham
sistemas de formulérios funcionais e comissdes de farméacia e terapéutica e, onde,
para cada substituicdo terap€utica, esteja prontamente disponivel a todos os clinicos
informacao sobre o seu impacto a nivel clinico, econdmico e humanistico (Gray et al.,
2005; Mills et al., 2014).

A Substituicdo Terapéutica poderd ser realizada pelo farmacéutico que
dispensa o medicamento prescrito sem consentimento prévio do prescritor (caso da
Substituicdo por Genéricos). No entanto, para a maioria dos procedimentos de
Intercambio Terapéutico esta substituicdo devera ter a aprovagdo prévia do prescritor.
(Tyler et al., 2008). Qualquer troca realizada, com a respetiva autorizagdo, se
necessario, tem que estar em conformidade com as politicas da organizagdo. Em
certas organizagdes, os prescritores estdio em concordancia de que a eleicdo de
alternativas terap€uticas acarreta beneficios no momento da prescri¢do; outras
organizacdes defendem e exigem que os prescritores tém que ser notificados caso
ocorra uma alteracdo da terap€utica inicialmente prescrita (Tyler et al., 2008).
Consequentemente, devem ser tomadas iniciativas educacionais para garantir que
todos os intervenientes que direta ou indiretamente, fazem parte do intercambio
terap€utico (prescritores, farmacéuticos, enfermeiros, os proprios doentes e outros
profissionais de satde), sdo informados da ocorréncia de uma alteracao da terapéutica
(Tyler et al., 2008).

A determinacdo da adequabilidade de um intercambio terapéutico ¢
geralmente feita através da avaliagdo de dados farmacologicos e fisiopatologicos. Para
justificar a altera¢do da terapé€utica, o novo medicamento tem que demonstrar uma
efetividade semelhante a do medicamento original, no entanto este fator ndo ¢
suficiente para justificar este intercAmbio; tem que apresentar mais vantagens perante
o medicamento inicialmente prescrito, como a tolerabilidade, seguranga, acesso, custo
e conveniéncia (Mills et al., 2014).

E fundamental o conhecimento profundo das caracteristicas de cada
medicamento, antes de se propor a troca da terapéutica inicial por uma terapéutica
alternativa para a mesma indicagdo. Para se provar a equivaléncia terapéutica entre
dois medicamentos, ¢ necessario efetuar estudos que comprovam essa equivaléncia.

Estes estudos podem ser feitos através de ensaios clinicos que demonstrem a
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seguranga e a eficicia entre o medicamento de referéncia e o medicamento em estudo;
através de ensaios clinicos que quantifiquem propriedades farmacodinamicas dos
medicamentos; através de testes de biodisponibilidade, no qual sdo analisados
parametros farmacocinéticos entre o medicamento em estudo e o de referéncia; e por
fim, através de testes in vitro entre o farmaco de referéncia e o em estudo de forma a
comprovar a sua equivaléncia terapéutica (Rumel et al., 2006). Devem ser
distintamente valorizados os diferentes tipos de estudos de base a determinacao de

equivaléncia terapéutica. (tabela 3).

Tabela 3 - Niveis hierarquicos baseados em estudos comparativos entre farmacos. Adaptado de
Puigventoés et al. (2004)

NIVEL TIPO DE ESTUDO

Ensaios clinicos randomizados e controlados, comparando com variaveis
clinicas de eficécia entre os farmacos
Ensaios clinicos randomizados e controlados, comparando com variaveis
substitutas que demonstrem eficacia semelhante entre os farmacos.
Ou
Ensaios clinicos randomizados e controlados quando se compara os
farmacos com placebo frente a varidveis clinicas ou a variaveis substitutas
validadas que demonstrem eficacia semelhante.
Analise de ensaios clinicos randomizados e controlado, com subgrupos de
3 doentes, quando se compara os farmacos com placebo frente a variaveis de
eficécia ndo validadas.
Ensaios nao randomizados = estudos observacionais ou através de

informacao a partir de base de dados

Para facilitar a selecdo do medicamento alternativo mais adequado para uma
determinada patologia, foram criados os Programas de Equivalentes Terapéuticos
(PET). Estes programas sdo considerados documentos de apoio, previamente
aprovados pelas CFT, proporcionando uma informacdo util ao prescritor, para a

prescricdo e dispensa de farmacos suscetiveis de intercambio terapéutico, com base na
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informacao cientifica disponivel € em procedimentos previamente estabelecidos

(Carlos et al., 2008; Garcia et al., 2009; Rosich et al., 2012).

2.2.3. Requisitos para a aplicacio do programa de equivalentes

0)

terapéuticos

intercambio terapéutico tem como objetivo implantar politicas

caracterizadas pela sua seguranca e qualidade, e por isso considera-se que os PET

devem cumprir os seguintes requisitos: (Puigventds et al., 2004)

Cada grupo terapéutico deve ser periodicamente revisto, discutido e
aceite pelos clinicos responsaveis pela sua implementacao;

A Comissao de Farmacia e Terapéutica deve ter um papel ativo, tendo
que previamente aprovar e rever o PET;

Devem ser aplicados segundo protocolos estabelecidos que tém que
estar prontamente disponiveis;

O prescritor deve ser sempre informado de qualquer substituicao
ocorrida com a sua prescricdo, mesmo que esta conste dos
procedimentos estabelecidos;

Deve ser feito um registo continuo das reagdes adversas que possam
estar associadas a aplicacao do intercambio terapéutico;

Deve promover-se a realizagdo de ensaios clinicos para se avaliar a

aplicacdo do intercambio terapéutico.

Nos PET, as alteragdes podem ser feitas de diferentes formas, de acordo com trés

categorias de fArmacos: (Puigventoés et al., 2004)

1.

Fiarmacos com um equivalente terapéutico no formulario, ocorrendo a

substituigdo do farmaco por uma alternativa terapéutica incluida no

sistema de formulario, sendo necessario adaptar o tratamento ao doente;

Farmacos sem valor terapéutico no doente em questio, ocorrendo a

suspensdao do farmaco que ndo demonstrou os requisitos minimos de

eficadcia apos realizacdo de um ensaio clinico, ou que nao apresente

vantagens para o doente;
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3. Farmacos que niao é aconselhavel substituir, ocorrendo a manutencao

do tratamento com esse farmaco;

A Tabela 4 apresenta algumas

vantagens e desvantagens que tém sido

apontadas como consequéncia da implementagdo de programas terapéuticos, do tipo

dos PET (Hekster, 2000).

Tabela 4 - Vantagens e desvantagens de um programa terapéutico. Adaptado de Hekster (2000)

VANTAGENS DESVANTAGENS

Permite selecionar os medicamentos

adequados (considerar volume, riscos,

custos e problemas associados)

Sobrecarrega os médicos com papelada

Especifica critérios

Incentiva a tomada de decisOes

individualmente

Resume o projeto para analise por parte

da CFT

O acompanhamento da terapéutica ¢

desvalorizada

Faz uma estimativa dos resultados

Tende a dar mais importancia ao fator

‘Gpreg0’7

Promove a criacdo de iniciativas

Negligencia o impacto na sociedade

Deve comunicar acerca do projeto

Pressiona em demasia os profissionais de

saude

Deve simplificar o maximo possivel o

projeto

Subestima a carga do trabalho

Permite prever exce¢des =2> podendo

ocorrer inclusdo ou exclusdo de

medicamentos

Reavalia e atualiza antecipadamente o

programa

Deve ter uma atitude proactiva
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2.2.4. Fatores que influenciam a implementacio de um programa de

equivalentes terapéuticos

Os PET devem incidir sobre o uso correto dos medicamentos, ter um caracter
prospetivo e tentar obter resultados positivos na satide (Hekster, 2000). Varios autores
téem colocados questdes quanto a metodologia e as metas estabelecidas para os
programas e quanto ao papel do farmac€utico nos mesmos. A medicao da eficacia da
terapéutica, o impacto na satude e a avaliagdo do risco nos doentes sdo parametros que
deveriam ter a maxima prioridade quando se pretendem implementar PET (Hekster,
2000).

Esta definido um conjunto de fatores que influenciam a capacidade de uma
instituigdo ou sistema de saude em implementar PET; e que permite, uma vez
implementados, valorizar o seu contributo e assegurar o seu sucesso (Gray et al.,
2005). Eis alguns desses fatores:

Instituicoes de saude: os PET j& fazem parte do ambito hospitalar ha muitos
anos, onde tém mostrado ser um sucesso, devido ao seu caracter direto, simples,
consistente e ¢ético. Nos hospitais, geralmente existe um tUnico formuldario,
simplificando a selecdo da terapéutica no momento da prescricdo e facilitando o
controlo do inventario (Gray et al., 2005). No ambulatorio, a implementacao dos PET
j& ndo ¢ tdo simples nem consistente, pois normalmente, existe mais do que um
formulario, tornando mais complexa a selecao da terapéutica (Gray et al., 2005).

Unidade ou area do sistema de satide e das institui¢cdes: a alteragao da
terapéutica inicialmente prescrita por uma alternativa igualmente eficaz e segura ¢
mais facilmente aplicada em certas unidades ou 4reas de uma dada instituicao, devido
as diferentes classes de medicamentos prescritos nessas unidades (Gray et al., 2005).

Tipo de doentes: estes programas devem ter como principal alvo o bem-estar
do doente e, consequentemente, ¢ necessario ter um cuidado redobrado em doentes
recém-nascidos e idosos, gravidas e em doentes que tenham algum 6rgao com fungao
comprometida (Hekster, 2000). Adicionalmente, os profissionais de saude envolvidos
nos PET, tém que saber antecipadamente se o doente esta a iniciar a terapéutica pela
primeira vez ou se estd a comegar um novo tratamento apos ter alterado o esquema
terapéutico anterior (Gray et al., 2005). Os dados econémicos, de eficicia e seguranca
relativos aos equivalentes terapéuticos, facilitam a sua selecdo em doentes que estao a

iniciar a terapéutica; ¢ necessario um cuidado acrescido quando essa alteragdao de
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terapéutica ¢ implementada em doentes com um esquema terapé€utico estavel ou em
dentes que simplesmente vao iniciar um novo esquema (Gray et al., 2005).

Preferéncias do doente: como ja foi referido anteriormente, o grande objetivo
destes PET ¢ proporcionar ao doente a maximo qualidade em saude e bem-estar. Por
1sso, a alteragdo da terapéutica tem que estar em conformidade com as preferéncias do
proprio doente. A maioria dos doentes, obviamente, exige uma terapéutica com a
maxima qualidade e com o menor custo possivel (Gray et al., 2005). No entanto, o
fator preco pode ser uma barreira relativamente aos medicamentos bioldgicos e a
medicamentos que foram recentemente langados no mercado devido ao seu elevado
custo comparativamente com os outros medicamentos, pois muitas vezes os doentes
tém a percecdo de que os conceitos “mais caro” e “mais recente” sdo sinonimos de
“melhor qualidade” (Gray et al., 2005).

Caracteristicas dos medicamentos: mais uma vez quando falamos em
caracteristicas dos medicamentos, € no ambito dos PET, ¢ imprescindivel que cada
medicamentos apresente eficdcia, segurancga e relacao custo-efetividade adequada.

Outro fator igualmente importante ¢ a conveniéncia da administragdo do
medicamento, como por exemplo, a frequéncia das doses diarias. (Gray et al., 2005).

Seguro de saude: os programas de medicamentos sdo elaborados com base
nos formularios disponiveis. Se houver algum tipo de alteracdo ao nivel destes
formularios, ocorre automaticamente alteragdes nos programas de medicamentos. Os
doentes ao alterarem o seu seguro de saude, estdo sujeitos a diferentes tipos de
formulérios (Gray et al., 2005). Esta realidade ainda ndo ¢ a nossa, mas ¢ um fator
importante em varios paises, como os EUA.

Variaveis farmacoecondémicas: o custo ¢ sem davida um fator muito
importante nos PET. No entanto, a farmacoeconomia analisa outras variaveis para
além do preco. Analisa igualmente os custos inerentes aos teses de laboratorio, o
pessoal, hospitalizagdes e o tempo de recuperagao do doente (Scroccaro, 2000).

Etica: muitas vezes, os prescritores deparam-se com um conflito moral; a
quem deverdao demonstrar lealdade no momento da prescricdo, a si proprios ou a
propria instituigdo (Jonsen, 2000). As indicacdes médicas surgem aquando a
avaliacdo do doente acerca do diagnosticos, tratamento ou prognodstico. A ética deve
estar intrinseca na decisdo do prescritor em relacdo ao risco-beneficio, ao custo dos
medicamentos, tendo sempre como principal objetivo a qualidade de vida do doente

(Jonsen, 2000). Fora das instituigdes, sdo propostos aos prescritores incentivos
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financeiros pelo planos de satide de forma a promover a prescrigao de medicamentos
mais baratos (Gray et al., 2005).

Equipa de saude da instituicido ou do sistema de saude: a avaliacdo do
impacto do PET exige uma andlise do trabalho de equipa e da capacidade de
adaptacdo por parte dos profissionais de satide. A monitorizagdo da adesdo destes
programas ¢ fundamental para controlar os gastos dos medicamentos e,
simultaneamente, contribui para o sucesso do ponto de vista clinico e econdmico

(Scroccaro, 2000; Skledar & Hess, 2000; Gray et al., 2005).

Resumindo, de entre todas os possiveis tipos de Intercimbio Terapéutico,
existem trés tipos que se podem considerar os principais e mais utlizados. Sao eles:

1. Substituicdo Genérica: quando o medicamento inovador € substituido pelo seu
medicamento genérico (mesmo principio ativo) (Johnston, 2010);

2. Substituigdo terapéutica dentro da mesma classe terap€utica: quando um
medicamento dentro da mesma classe terapéutica ¢ substituido por um
medicamento com eficacia terapéutica equivalente (por exemplo, a
substitui¢do da atorvastatina pela sinvastatina) (Johnston, 2010);

3. Substituicdo entre diferentes classes terapéuticas: quando o medicamento de
uma classe terapéutico € substituido por um medicamento (de uma outra classe
distinta) com efeito terapéutico equivalente (por exemplo, a substitui¢ao de

um inibidor da enzima de conversdao da angiotensina por um antagonista dos

recetores da angiotensina (Johnston, 2010).

Para ambos os tipos de substituicdo terapé€utica, dentro da mesma classe
terapéutica e substitui¢do entre diferentes classes, um fator que deve ser sempre
considerado, como ja visto, a avaliagdo dos niveis de evidéncia relativamente a

seguranca ¢ eficacia de cada medicamento (Johnston, Stafylas, & Stergiou, 2010).
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3. Medicamentos Genéricos e Bioequivaléncia: a sua inclusdo em Programas de

Equivalentes Terapéuticos

Quando a patente do medicamento de marca termina o seu prazo, a industria
farmacéutica, incluindo laboratorios de genéricos, podem submeter um pedido na
Abbreviated New Drug Application, para aprovacdo de comercializagdo de
medicamentos genéricos a partir do medicamento de marca, com o objetivo de serem
reconhecidos como quimicamente idénticos ao de referencia (Chow, Yang, Starr, &
Chiu, 2013; Tothfalusi, Endrényi, & Chow, 2014).

A Abbreviated New Drug Application (ANDA) ¢ uma aplicacdo que fornece
dados, disponibilizando a revisdo e a aprovacao final de um medicamento genérico
que foi submetido a aprovacao pela FDA - Centro para a Drug Evaluation and
Research, incluido no Office of Generic Drugs. Esta aplicagdo ¢ denominada
“Abbreviated” porque ndo sdo exigidos dados pré-clinicos em animais, nem clinicos
em humanos, para estabelecer a seguranca e¢ a eficacia do genérico. E apenas
obrigatoria a disponibilizacdo de dados cientificos que comprovem a bioequivaléncia
do medicamento genérico (FDA, 2014).

Para demonstrar a bioequivaléncia do genérico, o fabricante deve realizar, no
minimo, um ensaio clinico com o objetivo em analisar o comportamento entre 0 novo
medicamento e o de referéncia (Holmes et al., 2011). O estudo ¢ feito com uma
amostra entre 12 a 36 individuos saudéaveis (voluntarios masculinos e femininos),
onde metade dos voluntarios, escolhidos aleatoriamente, recebe inicialmente o
farmaco em estudo e, s6 depois de eliminar totalmente o farmaco, recebe o farmaco
de referéncia. Para a outra metade dos voluntarios, ¢ administrado inicialmente o
farmaco de referéncia e, tal como no primeiro grupo, s6 recebe o farmaco em estudo
apos eliminar totalmente o primeiro (Tothfalusi et al., 2014). Este ensaio pretende
avaliar a concentracdo sanguinea do farmaco, com amostras de sangue recolhidas

apés a ingestdo dos farmacos, através de parametros farmacocinéticos, como a

concentracdo maxima do farmaco (Cmax), o seu volume de distribuicdo (AUC [area
sob a curval), taxa de absor¢do e biodisponibilidade. O tipo de estudo pode ser por

administracao Unica ou por administragdo multipla. Quando analisados os resultados,
a biodisponibilidade do medicamento genérico ndo pode apresentar uma concentracao

inferior a 20% 1 em relagdo a do medicamento de referéncia, e vice-versa (Holmes et
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al., 2011; U.S. FDA, 2014). Tanto a FDA como a EMA estipularam este limite £ 20%
porque, para a maioria dos fdrmacos, ndo se verificam, clinicamente, diferengas
significativas na concentracao do principio ativo no sangue (Karalis, Symillides, &
Macheras, 2012). Para os dois farmacos serem considerados como bioequivalentes, os
valores de Cmax e de AUC devem-se situar entre 80% e 125%, para um intervalo de
confianca de 90% (Figura 3) (Holmes et al., 2011; Karalis et al., 2012; To6thfalusi et
al., 2014).

Limites de 80% 100% 125%
bioequivaléncia

- Genérico A é
Genérico Al f—'—{ bioequivalnte ao

farmaco movador

Farmaco inovador -

- |,_l____.i Genérico B ndo é
Genérico B bioequivalente ao

farmaco inovador

Figura 2 - Diagrama ilustrativo de estudos de bioequivaléncia. Adaptado de Holmes et al. (2011)

Quando este critério ¢ atingido, procede-se a aprovagao do medicamento, € o
genérico em estudo ¢ classificado como equivalente terapéutico ao de referéncia,
podendo ser fabricado e comercializado como um genérico com um perfil de
seguranca semelhante ao original e com uma relacao custo-efetividade mais acessivel
a populagao (FDA, 2009; Téthfalusi et al., 2014). Os farmacos assim classificados
podem ser incluidos em PET e trocados livremente e com seguranca no momento da
prescrigdo ou da dispensa (Substituicdo Genérica) e, consoante a preferéncia do
doente, pode também ocorrer a substituigdo do medicamento genérico pelo de marca
(Holmes et al., 2011; Tothfalusi et al., 2014).

Os medicamentos genéricos ndo necessitam ter, obrigatoriamente, todas as
caracteristicas idénticas a0 medicamento de marca. Podem diferir, por exemplo, no
aspeto fisico, como a forma e a cor, no mecanismo de libertagdo do principio ativo, no
prazo de validade, no tipo de excipientes utilizados, como corantes, aglutinantes e

agentes de revestimento (Kesselheim, Misono, Lee, Stedman, & Brookhart, 2008;
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Holmes et al., 2011;). Contudo ¢ necessario ter um cuidado acrescido nos idosos,
porque a simples alteracdo na embalagem ou no proprio comprimido pode causar
confusdo e, consequentemente, comprometer a adesdo terapéutica (Johnston et al.,

2010)

4. Medicamentos Bioldgicos, Medicamentos Biossimilares e Biossimilaridade e a

sua inclusdo em Programas de Equivalentes Terapéuticos

Durante muitos anos, a produ¢ao de novos farmacos era apenas feita por
sintese quimica, onde se produziam farmacos de moléculas pequenas e bem definidas.
No entanto, tudo mudou em 1982, quando a FDA americana aprovou o primeiro
farmaco biologico, Humulin (insulina humana produzida a partir de bactérias
geneticamente modificadas) (Jeske, Walenga, Hoppensteadt, & Fareed, 2013). Este
momento marca o comeco da produgdo dos farmacos bioldgicos. Desde entdo, os
produtos bioterap€uticos tém tido um enorme sucesso no tratamento de doengas
graves e cronicas (WHO, 2009). Entre 2001 e 2011, foram produzidos cerca de 23

novos medicamentos biologicos por ano (Jeske et al., 2013).

4.1. Medicamentos biolégicos

Ao contrario dos farmacos produzidos por sintese quimica, onde o conceito de
“equivaléncia” ¢ baseado em estratégias bem definidas para determinar a
bioequivaléncia através de parametros farmacocinéticos entre o farmaco em estudo e
o de referéncia, nos farmacos biologicos esse processo ¢ bem mais complexo e
exigente (Endrenyi, Chang, Chow, & Tothfalusi, 2013).

Os medicamentos bioldgicos apresentam um peso molecular bastante maior
comparativamente aos medicamentos de sintese quimica (Figura 5) e sdo compostos
por proteinas complexas, tais como hormonas (eritropoietinas, hormonas de
crescimento e ainda insulinas), enzimas, anticorpos monoclonais (inclusive

fragmentos de anticorpos), toxinas, ¢ também por produtos derivados do sangue,
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como por exemplo os fatores de coagulagdo, ¢ medicamentos imunologicos (vacinas,
citocinas) (Kozlowski, Woodcock, Midthun, & Sherman, 2011; Jeske et al., 2013).
Estes medicamentos t€ém uma sensibilidade acrescida face as condi¢des ambientais
(temperatura, pressao e luz); o seu processo de fabrico ¢ mais complexo e apresentam
uma estrutura primaria, secundaria, tercidria e quaternaria muito mais complicada

(Endrenyi et al., 2013; Tothfalusi et al., 2014).

Figura 3 - Comparagdo entre um anticorpo monoclonal e a molécula da Aspirina. Adaptado de
Kozlowski et al. (2011)

O processo de fabrico destes medicamentos é complexo, recorrendo as
tecnologias com DNA recombinante, provenientes de células vivas (de bactérias,
plantas, animais, virus ou fungos) (Jeske et al., 2013), ou derivados de material
biolégico. Incluem na sua composi¢do anticorpos, polissacaridos, polinucledtidos ou
material viral vivo (vacinas) (Jeske et al.,, 2013). Tendo em conta que os
medicamentos biologicos sdo derivados de moléculas de proteinas recombinantes
produzidas a partir de células vivas, a sua producdo implica centenas de etapas de
isolamento e purificagdo (Chow & Liu, 2010). Durante a producdo destes
medicamentos, a probabilidade de contaminagdes € acrescida e, frequentemente, ndo
detetavel aquando o processo. Nas situagdes em que a contaminagdo ¢ detetada,
muitas vezes ¢ impossivel remové-la (Endrenyi et al., 2013). A tabela 6, apresenta um

resumo das principais caracteristicas dos medicamentos biologicos.
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Tabela 5 - Principais caracteristicas dos medicamentos bioldgicos. Adaptado de Jeske et al. (2013)

Fabricados ou derivados a partir de microorganismos, de células vegetais ou de

células animais.

Sao moléculas ou misturas de moléculas grandes e complexas, dificilmente totalmente

caracterizadas.

Incluem na sua composicdo material bioldgico, como anticorpos, polissacaridos,

polinucledtidos, proteinas e material viral vivo.

Comparativamente aos medicamentos de pequenas moléculas, os medicamentos

bioldgicos apresentam maior potencial de imunogenicidade.

Apresentam menor estabilidade face a mudancas de temperatura, luz e pressao

relativamente aos medicamentos de pequenas moléculas.

As terapéuticas bioldgicas sao de acesso limitado, ndo sendo frequentemente
prescritas devido ao seu elevado custo (Kozlowski et al., 2011). Sao utilizadas em
condigdes de saude muito especiais, como em casos de doengas inflamatodrias
cronicas, de cancro, psoriase, artrite reumatoide e ainda hemofilia (Flood et al., 2007;
Jeske et al., 2013; Puig, 2014) (figura 4).

Quando se trata de um medicamento derivado de uma mistura quimica
complexa, a atividade biologica vai ser expressada pelo principio ativo, contudo essa
acdo pode ser alterada por outros componentes, tais como a toxicidade da molécula
(Chow & Liu, 2010). A atividade biologica destes medicamentos ¢ maioritariamente
dose-dependente, bastando um pequeno aumento da dose para que a atividade passe
de benéfica a toxica. A estrutura complexa dos produtos bioldgicos ndo permite uma
facil caracterizacdo, dificultando a producdo de um medicamento biossimilar que

exerca exatamente a mesma a¢ao no organismo (Kozlowski et al., 2011).
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Tipo de produto Exemplos da condicdo alvo
Terapia celular D (Cancro
Factor de coagulagio [ Hemofilia
Factor de craescimento [ Cacro, Hepatite C
Enzima * : Condicdes hereditarias
Anticorpo monoclonal ] Artrite, cancro
Anticorpo policlonal [T Imunodeficiéncia
Toxina | D Cosmética
Vacina | Influenza e outros virus
Outro [:I Enfisema hereditario
T T T .

10 20 30 40 50

(=]

N.? de produtos biolégicos

Figura 4 - Numero de produtos biologicos aprovados pela FDA e as respetivas indicagdes terapéuticas.
Adaptado de Kozlowski et al. (2011)

Na pratica, durante o processo de fabrico dos medicamentos biologicos, €
irrealizavel a produgdo de uma copia 100% idéntica ao produto bioldgico em questao.
Podem ocorrer alteragdes irreversiveis na estrutura da molécula e diferentes processos
de fabrico podem resultar em produtos finais distintos e, consequentemente, 0 novo
produto adquire caracteristicas distintas (por exemplo, ao nivel da eficicia) podendo
ter um impacto negativo sobre a imunogenicidade (Chow & Liu, 2010; Kozlowski et
al., 2011).

A imunogenicidade ¢ uma reagdo natural do préprio organismo, desencadeada
no momento da administracdo de proteinas exdgenas (Wang, Fang, Zhou, Wang, &
Ahn, 2012). Uma vez administradas, o corpo reconhece o medicamento bioldgico
como sendo um “corpo estranho”, desenvolve anticorpos com o intuito de elimina-lo
do organismo, aumentando a probabilidade de ocorrerem reagdes imunoldgicas
indesejaveis (Wang et al., 2012). Os medicamentos de pequenas moléculas (de
sintese) ndo sao reconhecidos pelo sistema imunitario por serem demasiado pequenas
(Wang et al., 2012).

Os medicamentos biologicos sdo maioritariamente administrados por via
topica, intramuscular ou por via intravenosa, pois as proteinas, quando administradas
por via oral, vao ser inativadas pelo sistema digestivo (Gobel, 2007). No entanto, a
administracao por via topica, IM ou IV, dos medicamentos bioldgicos faz com que os

doentes estejam mais expostos a respostas imunologicas graves, tais como, reagdes
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anafilaticas e, hipersensibilidade no local da inje¢do, para além da ocorréncia de

sindromes gripais e alergias (Chow & Liu, 2010; Wang et al., 2012).

A partir do momento em que um agente biologico especifico foi incluido no
formulario e apresenta todas as condi¢des para a sua administragdo, o doente que nao
apresente nenhuma contraindicacdo a este estd apto para iniciar a terapéutica
biolégica (Flood et al., 2007). E assim importante a cooperagio entre os profissionais
de saude e o desenho adequado de um plano de saude que monitorize o doente
durante toda a terapéutica, garantindo a seguranga e eficacia do tratamento (Flood et

al., 2007).

4.2. Medicamentos biossimilares e biossimilaridade

Tal como acontece com os medicamentos produzidos por sintese quimica,
uma vez que a patente do medicamento de marca termina o seu prazo, € possivel a
outras industrias farmacé€uticas fabricar versdes genéricas dos medicamentos
biologicos (WHO, 2009; Chow & Liu, 2010). Segunda a EMA, estes “genéricos”
bioldgicos designam-se medicamentos biossimilares (EMA, 2013).

Em 2004, o conceito de “medicamento biologico similar” foi introduzido na
legislagao farmacéutica da UE, no entanto s6 entrou em vigor em 2005.

Em Dezembro de 2013, foram aprovados na Europa, 17 medicamentos
biossimilares da hormona do crescimento, do factor de crescimento de colonias de
granulocitos e de anti-TNF-a (Tothfalusi et al., 2014).

Os medicamentos biossimilares ndo sdo considerados genéricos, no sentido
em que ndo sdo exatamente iguais a0 medicamento de referéncia, contrariamente ao
que acontece com os medicamentos de sintese (Jeske et al., 2013). Os biossimilares
sao altamente semelhantes ao medicamento biologico de referéncia em varias
factores, tais como, estruturais, funcionais, analiticos, 1munologicos,
farmacocinéticos, farmacodinamicos, clinicos, no processo de fabrico e, o ou os
principios ativos t€ém que ser idénticos (Chow et al., 2013; Endrenyi et al., 2013;
Toéthfalusi et al,, 2014). Adicionalmente, ndo devem apresentar diferencas

clinicamente significativas em termos de seguranga, pureza e poténcia e, tal como os
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verdadeiros genéricos, devem ser utilizados nas mesmas doses e para a mesma
indicacdo terapéutica do medicamento bioldgico de referéncia (Endrenyi et al., 2013;
Jeske et al., 2013).

A produgdo dos medicamentos biossimilares trouxe vantagens na redugdo dos
precos dos medicamentos bioldgicos de referéncia tornando muito importante a
sustentabilidade dos servigos nacionais de saude a sua chegada ao mercado, mesmo
que as moléculas biossimilares ndo sejam copias exatamente iguais (Chow et al.,
2013).

A EMA exige que sejam feitos ensaios clinicos com os medicamentos
bioldgicos de referencia, com o intuito de obter informagdes completas sobre estes,
fornecendo bases para a selecdo da dose e da via de administragdo do farmaco, e,
ainda, para a delimitacao do perfil de seguranca, qualidade e eficacia para que possa
ser comparado com o respetivo biossimilar (WHO, 2009; EMA, 2012). O titular da
autorizagdo da comercializagdo do biossimilar ¢, ainda, obrigado a demonstrar
estudos comparativos de imunogenicidade a longo prazo (Tothfalusi et al., 2014).

Quando se aplica o termo “permutabilidade” nos medicamentos biologicos,
este apresenta varias premissas. Significa que o produto bioldgico ¢ biossimilar ao
produto de referéncia e que se espera que o produto biolodgico apresente o mesmo
comportamento clinico que o de referéncia em qualquer doente (Endrenyi et al.,
2013). O conceito de “biossimilaridade” estd intrinseco ao conceito de
“permutabilidade” e refere-se a comparagdo entre um medicamento biossimilar € o
seu respetivo medicamento de referéncia. No entanto, a comprovagdo de que dois
produtos sdo biossimilares ndo ¢ um dado suficientemente forte para se proceder a
troca da terapéutica de referéncia para o seu respetivo biossimilar (Endrenyi et al.,
2013).As condicdes da sua permutabilidade também tém que ser comprovadas, para
se poder proceder a troca da terap€utica entre medicamentos bioldgicos. A tabela 6
apresenta algumas condi¢des do produto bioldgico de referencia (PBR) necessarias a

producao do respetivo biossimilar (PBS).
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Tabela 6 - Condigdes do PBR para a producdo do respectivo PBS. Adaptado de WHO (2009)

A dose e a via de administracdo do PBS, deve ser igual a do PBR.

A substancia ativa do PBR e do PBS tem que ser semelhante.

Durante todo o processo de fabrico do PBS, deve ser usado o mesmo PBR (para

demonstrar a qualidade clinica e ndo-clinica)

O PBR ¢ comercializado com base nas suas caracteristicas de qualidade, seguranga e
eficacia. Desta forma, o PBS ndo deve ser considerado automaticamente um

substituto do PBR.

4.3. Extrapolacio das indicacdes terapéuticas de medicamentos biossimilares

Os medicamentos biologicos podem ser utilizados em mais do que uma
indicacdo terapéutica. E possivel a extrapola¢io dos resultados clinicos de eficacia e
seguranca a outras indicagdes terapéuticas que nao foram consideradas durante o
desenvolvimento do medicamento biossimilar (EMA, 2012). Esta possivel
extrapolagdo ¢ valida com base na evidéncia global obtida através de estudos de
comparabilidade e com a respectiva justificagdo cientifica (EMA, 2012).

Quando a evidéncia central de comparabilidade ¢ fundamentada com aspetos
farmacodinamicos, e se as indicagdes terap€uticas em causa apresentarem diferentes
mecanismos de agdo, devem ser apresentados dados relevantes para justificar a
extrapolacdo de todas as indicagdes terapéuticas, fundamentando com base na
literatura cientifica disponivel, incluindo o (s) recetor (es) do Ag e o ou os
mecanismos de acdo (EMA, 2012).

Os medicamentos biossimilares s6 sdo aceites como tal quando a qualidade ¢ a
comparabilidade clinica e ndo-clinica ¢ comprovada através de ensaios de poténcia e
ensaios in vitro e da andlise minuciosa da imunogenicidade (EMA, 2012). A
comparabilidade clinica e nao-clinica proporciona confianga face a quaisquer
diferencas de qualidade, garantindo que esta ndo afetara nem a seguranga nem a
eficacia do produto biossimilar comparativamente ao produto bioldgico de referencia

(EMA, 2012).
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4.4. Consequéncias econémicas da introdu¢do de medicamentos

biossimilares

Felizmente, o avango da biotecnologia permitiu a produ¢do de produtos
bioldgicos altamente similares ao produto biologico de referencia (Kozlowski et al.,
2011). O aparecimento de “genéricos” dos medicamentos bioldgicos (biossimilares)
resultou em bilides de euros economizados no final do ano. De qualquer forma, a
produgdo do medicamento “genérico” bioldgico é muito mais cara que a producao do
medicamento genérico quimico o que implicagdes Obvias no custo dos biossimilares
(Jeske et al., 2013).

A tabela 7 resume de forma clara as diferencas entre os medicamentos de

pequenas moléculas e os medicamentos biossimilares.

Tabela 7 - Diferencas entre os medicamentos genéricos e os produtos biossimilares. Adaptado de
Nandurkar et al. (2014)

Produzido por processos biotecnoldgicos

Produzido por sintese quimica ' _
envolvendo organismos vivos

Moléculas de baixo peso Moléculas de elevado peso
Estrutura bem definida Estrutura complexa

Estrutura independente do processo de Estrutura dependente do processo de
fabrico fabrico

Bem caracterizado Nao esta totalmente caracterizado
Estavel Instavel

Imunogenicidade nio ¢ a maior _
Imunogénico
preocupagao

Em relacdo a inclusio de medicamentos Bioldgicos e respectivos
Biossimilares em Programas de Equivalentes Terapéuticos, a imunogenicidade é um

factor que restringe a interpermutabilidade destes farmacos (Chou &Liu, 2010). Neste
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sentido, ainda sdo poucos os PET que incluem estes farmacos, sendo que na sua
maioria sO se utilizam como alternativas terap€uticas a considerar no inicio das
terapéuticas € ndo em terapéuticas ja iniciadas com um PBR ou PBS. Isto ¢, a
substituicdo genérica (biossimilar) far-se-4 maioritariamente a quando da primeira

prescricao.
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5. Aplicacdes dos programas de equivalentes terapéuticos

Até recentemente, os programas de equivalentes terapéuticos restringiam-se a
alteragdes dentro da mesma classe terapéutica (Flood et al., 2007).

Atualmente a realidade ¢ ja diferente, e consideram-se como alternativas,
farmacos de diferentes classes terapéuticas que partilham a mesma indicagao.

A ARSLVT disponibilizou, no ambito da monitorizacdo do uso do
medicamento na sua area de influéncia, no seu relatorio semestral de janeiro-junho de
2013, o ranking, em valor, da distribuicdo dos medicamentos mais vendidos em
ambulatdrio na zona de Lisboa, e respectiva alternativa terapéutica. Incluiu os custos
associados do medicamento vendido e da alternativa sugerida, bem como o potencial
poupanca, que se resume no valor que se economizaria se fossem substituidos pelas
respetivas alternativas terapéuticas, em cendrios que oscilam entre os 20% e os 80%
de substituicao (Vaz et al., 2013). A tabela 8 apresenta alguns desses medicamentos,

que apresentam no seu conjunto grande importancia na pratica clinica.

Tabela 8 - Exemplos de medicamentos vendidos em ambulatdrio e respetiva alternativa terap€utica.
Adaptado (Vaz et al., 2013)

Rosuvastatina 1]9.955.957,53€ |1.866.213,75€ Sinvastatina genérico

Metformina + Vildagliptina 2|9.073.089,84€ (1.489.242,80€ Metformina genérico (isolada) + Gliclazida genérico (isolada)
Metformina + Sitagliptina 3|7.456.965,06€ (1.214.760,55€ Metformina genérico (isolada) + Gliclazida genérico (isolada)
Quetiapina 8(4.420.086,79€ *

Amoxicilina + Ac. clavulanico 10]3.778.691,09€ [265.143.45€ Amoxicilina genérico

Valsartan + Hidroclorotiazida 12|3.667.676,01€ |(-) 39.769,98€ Irbesartan + Hidroclorotiazida genérico

Sinvastatina 1413.549.423,39€ OfSinvastatina genérico

Omeprazol 1713.263.747,18€ Omeprazol genérico

Risperidona 18|3.249.733,43€ *

Dabigatrano etexilato 20]3.060.972,60€ |583.158,53€ Varfarina

Amlodipina + Valsartan 22]2.945.819,43€ |433.321,18€ Amlodipina genérico (isolada) + Irbesartan genérico (isolada)
Atorvastatina 26(2.606.296,77€ |298.455,58€ Sinvastatina genérico

Insulina glargina 2712.572.043,45€ |280.401,32€ Insulina NPH

Esomeprazol 29(2.447.496,98€ 1411.167,11€ Omeprazol genérico

Clopidogrel 30[2.398.456,27€ |289.607,99€ Ac. Acetilsalicilico 150mg genérico

* - alternativa terapéutica ndo definida pela CFT da ARSLVT

Em seguida ir-se-a apresentar alguns exemplos de pares de farmacos que

constituem alternativas terapéuticas entre si.
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Antipsicdticos — Risperidona e Paliperidona

Existe uma grande heterogeneidade farmacologica entre os medicamentos
dentro da classe terapéutica dos antipsicoticos (Patel, Arista, Taylor, & Barnes, 2013).
Consequentemente, as diferencas entre os dados de eficacia devem ser rigorosamente
avaliados em conjunto com os possiveis efeitos adversos associados (Patel et al.,
2013).

A alternancia entre a medicagdo antipsicotica deve ser uma pratica bem
ponderada, devido a possibilidade do aparecimento de efeitos adversos e episodios
psicéticos, diminuindo a eficdcia da terapéutica (Smidt, Haffmans, & Hoencamp,
2012).

No caso de doentes idosos, esta terapéutica deve ser muito bem controlada e
monitorizada, no sentido em que a combinacao da diminui¢do da nocao da realidade e
do aumento da probabilidade da perda da medicacdo pode resultar numa possivel
diminui¢do da adesdo a terapéutica (Suzuki et al., 2013). Desta forma, a utilizacao da
terapéutica antipsicdtica nos idosos, deve ser monitorizada de perto, devendo ser
selecionado um esquema terapéutico simples (por exemplo, uma toma didria) (Suzuki
etal., 2013).

O principal metabolito ativo da risperidona, a paliperidona, ¢ usualmente
utilizado na terapéutica da esquizofrenia por apresentar menos interacdes
medicamentosas e assume-se que este medicamento ¢ menos afetado pelas diferencas
interindividuais do metabolismo da risperidona (Suzuki et al., 2013). O
desenvolvimento de uma bomba osmotica de libertacdo prolongada de paliperidona,
durante um periodo de 24 horas, permitiu a obten¢do de uma concentragdo plasmatica
estavel e evitou o doseamento da primeira dose (Suzuki et al., 2013).

O estudo para comparar a efetividade da paliperidona com a risperidona, foi
realizado com 27 doentes internados com mais de 60 anos diagnosticados com
esquizofrenia. Este era composto por dois grupo, um grupo controlo (doentes
medicados unicamente com risperidona) e um outro grupo que alterou a terapéutica
para paliperidona (Suzuki et al., 2013). Para definir a dose ideal a administrar de
paliperidona, foi utilizado como base um ensaio clinico realizado por Arakawa et al.
onde se pretendia definir a dose eficaz de paliperidona em doentes esquizofrénicos
(Arakawa et al., 2008). Com base nos resultados obtidos, concluiu-se que a dose

equivalente de paliperidona referente a risperidona varia entre 3 - 6mg/dia
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(dependendo da dosagem da medicagdo anterior) (Arakawa et al., 2008; Suzuki et al.,
2013).

Posto isto, o estudo realizado por Suzuki ef al. demonstrou que nao existem
diferencas significativas ao nivel da eficacia do tratamento com paliperidona.O grupo
de doentes que foi medicado com paliperidona durante um periodo de 12 semanas
apresentou uma melhoria dos sintomas extrapiramidais induzidos pela medicacao e,
consequentemente, assumiu uma melhoria nas atividades bdasicas diarias (Suzuki et
al., 2013).

Um outro aspeto importante ¢ o facto de os doentes esquizofrénicos (devido a
medicacdo antipsicdtica), normalmente apresentam excesso de peso e, por
conseguinte, um aumento do risco de lesdes cardiovasculares (Suzuki et al., 2013). A
substituicdo da risperidona pela paliperidona, ainda demonstrou ndo provocar
diferencas a nivel do peso do doente e, apesar de ndo ser significativa, uma reducao
do colesterol total, diminuindo o risco de doengas cardiovasculares associadas
(Suzuki et al., 2013).

No entanto, apesar destas aparentes vantagens, o custo acrescido da
paliperidona condiciona a sua utilizacdo generalizada, faltando clarificar se as mais
valias aparentes compensam o seu custo acrescido. Em termos econdmicos, o preco
do medicamento de marca da paliperidona (Invega® 3mg) e da risperidona
(Risperdal® 3mg) com a respetiva comparticipagdo €, respetivamente, 3,60 euros e

0,60 euros (Infarmed, 2012).

Relativamente aos medicamentos biologicos, as guidelines publicadas, ou
ainda em processo de elaboracdo, pela EMA, englobam aspetos clinicos € ndo-
clinicos no desenvolvimento dos medicamentos biossimilares dispensados a nivel
hospitalar. Estas guidelines incidem maioritariamente sobre os seguintes produtos
biologicos (EMA, 2013):

* Epoetinas;

* Filgrastims;

* Hormonas de crescimentos;
* Alfa- e Beta-interferoes;

* Anticorpos monoclonais;

* Heparinas de baixo peso molecular

67



Programas de Equivalentes Terapéuticos no Uso Racional do Medicamento

Fatores Estimuladores da Hematopoiese — Darbepoetina alfa e Epoetina alfa

Desde a sua introdugdo no mercado, as proteinas estimuladoras da eritropoiese
tornaram-se imprescindiveis no tratamento da anemia relacionada com a doenga renal
cronica, associada a quimioterapia e provocada pela infecdo por VIH (Adamson, Lew,
Allen, Misuro, & Malacrida, 2005; Lucas, Carrera, Jorge, Boquinhas, & Pais, 2006).
Nos casos de doentes infetados por VIH com doenca renal cronica, a anemia ¢
agravada, provocando um aumento da resisténcia a epoetina alfa (Brophy, Ripley,
Kockler, Lee, & Proeschel, 2005).

Durante muitos anos, a epoetina alfa foi o tinico produto bioldgico aprovado
pela FDA no tratamento da anemia associada a doencga renal cronica, quimioterapia e
infecdo por VIH (Brophy et al., 2005). Entre 1999 e 2002, a utilizacdo da epoetina
alfa aumentou significativamente na area oncologica (Adamson et al., 2005). Em
2001, foi aprovado um fator estimulante da hematopoiese de agdo prolongada, a
darbepoetina alfa, no tratamento da anemia associada a doenca renal cronica (Brophy
et al., 2005). As semelhancas entre estes dois fArmacos associando, simultaneamente,
os custos globais do tratamento, tornaram esta classe terapéutica um foco para a
implementa¢do de iniciativas de reducao de custos através dos programas de
equivalentes terapéuticos (Adamson et al., 2005). Para estes medicamentos serem
incluidos nos programas de equivalentes terapéuticos foi necessario, antecipadamente,
calcular a reducao dos custos, analisar a duragdo da terapéutica em internamento € os
recursos da instituicdo para a implementagao destes programas e, por fim, determinar
a conversao da dosagem da epoetina alfa para a darbepoetina alfa (Adamson et al.,
2005).

A darbepoetina alfa demonstrou eficacia e seguranca equivalente a epoetina
alfa no tratamento da anemia associado a doencga renal cronica e com uma frequéncia
de dosagem menor (Adamson et al., 2005). Em simultaneo, apresentou vantagens
economicas quando administrados em doses equivalentes semanais em doentes
internados nos hospitais (darbepoetina 1pg Vs epoetina 200UI) (Adamson et al., 2005;
Lucas et al., 20006).

Depois de analisados, os resultados demonstraram que a inclusdo da
darbepoetina alfa em programas de equivalentes terapéuticos, , apresentou beneficios
economicamente significativos; tanto os custos dos medicamentos com darbepoetina

alfa s3o menores como também o custo médio da terapéutica por doente ¢ menor
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comparativamente com a epoetina alfa (337,72€ e 373,77€, respetivamente) (Brophy
et al., 2005).

Posteriormente, o mercado adaptou-se e os fornecedores da epoetina alfa
acompanharam e até ultrapassaram as vantagens econdmicas da darbepoetina em
alguns hospitais. A grande vantagem da identificacdo clara de grupos de farmacos
alternativas terapéuticas consiste na criacdo de competicao e consequente diminuicao

dos custos dos medicamentos essenciais.

Heparinas de baixo peso molecular — Dalteparina e Enoxaparina

O tromboembolismo venoso (TEV) ¢ uma das maiores causas de morte
evitavel em doentes hospitalizados e submetidos a cirurgias ortopédicas e abdominais
(Amin, 2011; Carson et al., 2012). Outros fatores que aumentam o risco de episodios
tromboembodlicos incluem a idade avancada (aumenta o risco nos idosos), obesidade,
TEV prévio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga respiratério grave, doentes
dependentes de ventilagdo assistida, imobilidade prolongada devido a lesdes da
espinal medula, trauma e cancro (Carson et al., 2012). Com o aumento do nimero de
casos mortais € com o crescente reconhecimento deste problema de saude, pressupoe-
se o aumento da utilizacdo de anticoagulantes parenterais como profilaxia (Amin,
2011).

Os custos associados a doentes hospitalizados (incluindo custos do quarto e da
propria medicagdo) que sofreram um episodio de TEV sdo bastantes significativos
(Carson et al., 2012). Segundo um estudo realizado por Ollendorf et al., os doentes
internados submetidos a uma grande cirurgia ortopédica com TEV estdo sujeitos ao
dobro dos dias de internamento e dos custos associados relativamente aos doentes que
nao sofreram nenhum TEV (Ollendorf, Vera-Llonch, & Oster, 2002).

Os sistemas de cuidados de satide promovem a implementacao de estratégias
com o intuito de reduzir os custos associados ao TEV, elegendo a terapéutica mais
segura, eficaz e com melhor relagdo custo-efetividade (Carson et al., 2012). Neste
sentido, sdo utilizadas as HBPM (por exemplo, enoxaparina, edalteparina) como
terapéutica profildtica, demonstrando terem perfis de eficicia e seguranca
semelhantes (Carson et al., 2012). Contudo, outros autores consideram haver
diversidade farmacologica, bioquimica, biofisica e clinica nestes produtos
biossimilares, apresentando evidéncias inconsistentes na questdo da equivaléncia

terap€utica (afetando a seguranca e eficdcia clinica), tornando as HBPM nao
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qualificaveis para serem incluidas nos programas de equivalentes terapéuticos (Merli
& Groce, 2010; Amin, 2011).

Com base nos resultados obtidos num estudo efetuado por Carson et al., todos
os doentes que realizaram a terap€utica profilatica com HBPM (1870 doentes com
enoxaparina e 1639 doentes com dalteparina) ndo demonstraram diferengas
significativas em termos de duragdo do internamento ¢ de readmissdes no hospital
(Carson et al.,, 2012). Relativamente a duragdo do internamento, a terapéutica
profilatica com dalteparina apresentou ser vantajosa em doentes com problemas
respiratorios ¢ em doentes dependentes de ventilagdo assistida (Carson et al., 2012).
Em contrapartida, a enoxaparina demonstrou maior eficacia em doentes internados
por trauma (Carson et al., 2012). Em termos econdmicos, a terapéutica profilatica
com dalteparina demonstrou ser mais econdmica comparativamente com a terapéutica

com enoxaparina (tabela 8).

Tabela 9 - Comparacdo dos custos entre a terapéutica com dalteparina e enoxaparina. Adaptado de
Carson et al. (2012)

Unidade Totais Custo Total
Dalteparin 5000UI 15810 13,30€ 210.252,11€
Enoxaparina 40mg 13948 15,80€ 220.323,80€
Enoxaparina 30mg 1862 11,85€ 22.062,55€

A alteracdo da terapéutica profilatica de enoxaparina para dalteparina, durante

seis meses, economizou, aproximadamente, 32.134,55€, correspondendo a 64.269,1€
anuais (Carson et al., 2012).
Sem duvida que os programas de equivalentes terapéuticos sdo imprescindiveis para a
redu¢do de custos associados aos medicamentos, no entanto, uma inadequada
aplicacdo destes programas pode resultar em aumentos dos custos no ambito
hospitalar (Amin, 2011). Por exemplo, a reducdo da eficacia e seguranca dos
anticoagulantes parenterais pode conduzir a mais situacdes de tromboembolismo
venoso ou a complicagdes hemorragicas (Amin, 2011).

A produgdo dos produtos biossimilares trouxe grandes beneficios tanto para o

doente como para o sistema de cuidados de satde, no sentido em que sdo mais baratos
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com eficacia e seguranca semelhante ao produto de referéncia (Nandurkar et al.,
2014). Contudo, ¢ importante ter em atengdo o uso destes medicamentos realizando
com frequéncia uma analise aprofundada de forma a garantir a seguran¢a do doente

(Nandurkar et al., 2014).

Infelizmente, o intercambio terapéutico nem sempre € uma pratica facilmente
aplicavel pois estd altamente dependente da preferéncia do proprio doente e, por
vezes, ndo ¢ possivel comprovar a equivaléncia terapéutica de certos medicamentos
quanto a eficacia terapéutica e a gestao global do doente (Johnston, 2010).

Medicamentos que pertengam a mesma classe terapéutica, podem variar em
muitos aspectos (Johnston et al., 2010). Estas diferengas (podem ser ao nivel da
estrutura do principio ativo, na formulacdo dos medicamentos, em intervengdes feitas
de forma a prolongar a duracdo do efeito, nos proprios excipientes), mesmo que
subtis, podem levar a grandes variagdes na farmacocinética e causar,
consequentemente, efeitos adversos graves, como reacdes alérgicas ou interagdes
medicamentosas (Johnston et al., 2010). Uma simples diferenga no excipiente
incluido na formulacdo (por exemplo, glaten ou lactose) ou no mecanismo de
eliminacdo, pode alterar a motilidade intestinal do doente e afetar a biodisponibilidade
do medicamento(Johnston et al., 2010)

Qualquer que seja o tipo de substituicdo terapéutica aplicada, os
medicamentos em questdo tém que ser obrigatoriamente equivalentes (Johnston,
2010). E indiscutivel que muitos dos genéricos disponiveis tém grande qualidade
proporcionando um efeito equivalente durante a terap€utica, contudo, os doentes em
algumas terapias, sao mais sensiveis a variacoes (Johnston, 2010). Consequentemente,
certas questdes devem ser levantadas, relativamente a essas terapéuticas; se sao
quimica, bioldgica e clinicamente equivalentes (Johnston, 2010).

Quando se trata de medicamentos com uma margem terapéutica estreita, a avaliacao
da bioequivaléncia pode apresentar um impacto clinico significativo (Holmes et al.,
2011). O problema destes medicamentos ¢ exibirem uma diferenca de duas vezes
menor entre a mediana da LD50 (Median Lethal Dose) e da ED50 (Median Effective
Dose), e a mesma diferenga entre a CMT (Concentragdo Minima Toéxica) e CME
(Concentragdo Minima Eficaz) no sangue. Quando analisados estes parametros, ¢
necessario ter um cuidado acrescido aquando a titulagdo e a monitorizagdo nos

doentes, pois apenas uma pequena diferenga na dose ou na concentracdo
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administrada, pode causar falhas terapéuticas graves e/ou o aparecimento de reagdes
adversas graves (Buehler, 2010). Desta forma, estes medicamentos sdo denominados
“critical dose drug” (Buehler, 2010). A imprecisdo na delimitagdo destas margens
terapéuticas ¢ no estabelecimento dos horarios das doses tem um impacto muito
importante, contudo sdo pardmetros muito dificeis de estabelecer (Holmes et al.,
2011).

A tabela 9 apresenta alguns exemplos de medicamentos com uma margem

terapéutica estreita.

Tabela 10 - Exemplos de medicamentos com margem terapéutica estreita. Adaptado de Yu (2011)

CLASSE TERAPEUTICA FARMACO

Anticoagulante Varfarina
Hormona Sintética Levotiroxina
Antiepiléticos Carbamazepina e Fenitoina
Estabilizador do humor Carbonato de litio
Antiarritimico Digoxina
Broncodilatador Tiofilina

Profissionais de satde e cientistas lancaram um alerta acerca de um possivel
défice de equivaléncia terapéutica em varios parametros clinicos, quando comparados
os medicamentos genéricos € os de marca, ambos com margem terapéutica estreita
(Holmes et al., 2011).

Segundo a FDA, os medicamentos genéricos ndo devem ser comparados entre
s, por isso € questionada a alteragdo da terapéutica entre dois genéricos com base em
estudos de bioequivaléncia. Desta forma, a FDA alerta para que a avaliagdo da
bioequivaléncia, seja sempre comparada entre o medicamento de marca e o seu

respetivo genérico (Holmes et al., 2011).
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Hormona Sintética — Levotiroxina

Segundo os registos na FDA, a levotiroxina ¢ considerada um medicamento de
margem terapéutica estreita, contudo a FDA considera que este medicamento tem as
condig¢des certas para ser aplicado nos programas de equivalentes terapéuticos (Ward,
2011).

A alteragdo da terapéutica entre medicamentos distintos da levotiroxina ¢
confusa, pois encontram-se disponiveis no mercado diferentes marcas inovadoras de
levotiroxina, contudo ndo sdo bioequivalentes entre si. Por exemplo, nos EUA
existem quatro medicamentos originais deste farmaco, dos quais trés nao sao
bioequivalentes entre si (Ward, 2011).

As doses administradas de levotiroxinina, exigem um ajuste cauteloso que se
deve as variacdes interindividuais relativo ao polimorfismo dos genes envolvidos na
codificagdo das enzimas transportadoras das hormonas tiroideas, nas enzimas
hepaticas e noutras proteinas incluidas no metabolismo destas hormonas (Santoro et
al., 2014). As doses de levotiroxina sdo estabelecidas consoante o sexo, peso e
medicacdo concomitante, necessitando de uma monitorizagdo constante e precaugdes
adicionais em determinados doentes (Devdhar, Drooger, Pehlivanova, Singh, &
Jonklaas, 2011).

A American Association of Clinical Endocrinologist (AACE), aa American
Thyroid Association (ATA) e a The Endocrine Society (TES) trabalharam em
conjunto com o intuito de elaborar um servigo de vigilancia eficaz, avaliando os
doentes que fazem uma terapéutica com levotiroxina (Hennessey, Malabanan,
Haugen, & Levy, 2010). Com base nos resultados obtidos, foram registados 198 casos
associados ao aparecimento de efeitos adversos, dos quais 89,4% desses casos estao
relacionados com a troca do medicamento inicialmente prescrito (Hennessey et al.,
2010). Em 91,6% dos casos, a troca do medicamento prescrito foi feito no momento
da dispensa na farmacia, sem o consentimento do médico. Cerca de 27% dos efeitos
adversos graves (correspondendo a 54 doentes) registaram-se sob a forma de
arritmias, isquemia do miocardio e fraturas Osseas (Hennessey et al., 2010). Na
informacao disponibilizada, consta que a troca mais frequente foi do medicamento de
marca para o seu genérico (Hennessey et al., 2010).

Posto isto, ainda persistem davidas relativamente a bioequivaléncia e a troca

dos medicamentos de levotiroxina, contudo, aconselha-se aos doentes que evitem ao
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maximo a troca destes medicamentos, dando énfase a medi¢do da hormona TSH, no

caso de ocorrerem trocas, seis semanas apos a mudanca da medicacao (Ward, 2011).

Antiepiléticos — Carbamazepina, fenitoina e lamotrigina

Nos EUA, foram questionados os requisitos apresentados pela FDA acerca da
bioequivaléncia dos medicamentos antiepiléticos, gerando alguma controvérsia em
redor da substituicdo destes medicamentos pelos seus respetivos genéricos (Johnston,
2010; Yamada & Welty, 2011).

Testes realizados em laboratério onde pretendem calcular a concentracao
sérica destes medicamentos, ndo apresentam resultados muito seguros na correlagao
entre a eficacia e a toxicidade (Yamada & Welty, 2011). Deste modo, o unico
indicador demonstrativo do sucesso da terapéutica ¢ simplesmente o desaparecimento
de episddios epiléticos (Yamada & Welty, 2011).

A substituicao entre equivalentes terapéuticos antiepiléticos tem sido alvo de
discussdo, pois em muitos casos, esta troca resulta em alteracdes da eficacia clinica e
um aumento significativo do nimero de consultas médicas, internamentos e efeitos
colaterais associados (Girolineto, Junior, Sakamoto, & Pereira, 2012). Estes dados
tém um significado relevante pois, a falha terap€utica destes medicamentos, expde os
doentes a um maior risco de recorréncia de episodios epiléticos e, consequentemente,
podem provocar danos psicologicos e sociais graves e até mesmo a morte (Yamada &
Welty, 2011; Girolineto et al., 2012). Desta forma, a substituigdo da terapéutica
antiepilética com genéricos, nao sO pretende o sucesso terapéutico mas,
simultaneamente, obter um impacto econémico positivo e proporcionar ao doente
uma melhor qualidade de vida, embora seja muito importante a avaliagao rigorosa
neste tipo de substituicdes. (Yamada & Welty, 2011).

Para analisar a substituigdo terapéutica entre medicamentos antiepiléticos
inovadores (especificamente entre a carbamazepina, fenitoina e lamotrigina) e os seus
respetivos genéricos, procedeu-se a elaboracao de estudos retrospetivos e prospetivos.
Embora os estudos retrospetivos revelem uma possivel relagdo entre a substituicao
terapéutica entre medicamentos antiepiléticos € o aumento da utilizacdo dos servigos
médicos, os estudos prospetivos demostraram resultados distintos (Yamada & Welty,

2011). Os resultados a partir dos estudos prospetivos, nao revelaram diferencas
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significativas nem a nivel clinico nem a nivel farmacocinético (delimitado pela FDA
para determinar a bioequivaléncia) (Yamada & Welty, 2011). Posto isto, ndo ¢
possivel retirar conclusdes concretas em termos de eficacia e seguranga dos genéricos
antiepiléticos, pois estudos realizados sugerem que a substitui¢do entre estes
genéricos nao ¢ problematica (Yamada & Welty, 2011). No entanto, existem grupos
de doentes mais suscetivéis a complicacdes (depende da idade, da frequéncia e a
gravidade dos episodios epiléticos, medicagdo concomitante, adesdo terapéutica),
sendo necessario ter uma atengdo redobrada nestes casos (Yamada & Welty, 2011).

A nivel econdmico, outros estudos revelaram que o intercambio terapéutico
entre estes medicamentos ndo tem o impacto desejado, pois o aumento da utilizacao
dos servigos médicos ou a adi¢cdo de um novo medicamento antiepilético no esquema
terapéutico, contrabalanca com a reducdo dos precos associados aos medicamentos

genéricos (Girolineto et al., 2012).

Apesar dos estudos realizados demonstrarem que um medicamento genérico
pode ser intercambidvel na maioria das vezes, ainda sdo colocadas duvidas e
reportados casos que pdem em questdo a seguranca e a eficacia de alguns destes
medicamentos (Rumel et al., 2006). Um dos mais recentes casos da ndo equivaléncia
entre o medicamento genérico e o de marca foi entre o genérico da Bupropiona XL
300mg e o Wellbutrin® XL 300mg (Jeske et al., 2013). Em 2007, entre 1 de Janeiro e
30 de Junho, a FDA recebeu 85 casos de aparecimento de efeitos indesejaveis em
doentes que trocaram a terapéutica antidepressiva, Wellbutrin® XL, para o seu
genérico, mais especificamente, para a bupropiona 300mg do laboratério Teva. Dos
85 casos, verificou-se em 78 uma diminui¢do do efeito antidepressivo € em outro
casos observou-se o aparecimento e agravamento de efeitos adversos associados a
bupropiona. Metade desses pacientes que trocaram a medicacdo para o genérico,
voltaram para a terapéutica inicial com Wellbutrin® XL, onde se verificou uma
melhoria da depressdo e dos efeitos adversos causados pelo genérico (FDA, 2012).
Consequentemente, ndo esta disponivel no mercado nenhum medicamento genérico

do Wellbutrin®.
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6. Papel do Farmacéutico e da Farmacovigilancia Ativa nos programas de

equivalentes terapéuticos

A procura de alternativas terap€uticas e outras estratégias que contribuam para
a sustentabilidade da despesa em saude e para o uso racional do medicamento ¢ uma
constante do exercicio das CFT, nas quais o farmacéutico participa, ndo so tentando
controlar as despesas diretas de aquisi¢ao, como também reduzindo desperdicios
resultantes da ndo-efetividade e da toxicidade dos medicamentos, otimizando o seu
uso.

O ambito do desempenho dos farmacéuticos tem evoluindo de um papel
tradicional para atividades centradas na prestacdo de cuidados, incluindo areas
clinicas como a selecdo, revisdo e validacdo da terapéutica, com o objetivo de
aumentar a eficicia e seguranca na utilizacdo do medicamento, de forma a conseguir
resultados positivos em satde.

Esta filosofia profissional assenta na prestagdo de cuidados farmacéuticos.
Estes consistem no assumir, por parte dos farmacéuticos, da sua funcdo e
responsabilidade perante os assuntos relacionados com o medicamento. Comeca na
colaboracdo com o médico no processo de tomada de decisdo para a prescrigao,
integra o aconselhamento aos doentes sobre a utilizacdo dos medicamentos, a
monitorizagdo do tratamento farmacoterapéutico, do seu cumprimento e identificacao
de problemas relacionados com a medicagdo (PRM), como sejam a falta de
efetividade e reagdes adversas.

Desde a década de 90, depositou-se grande importancia no aconselhamento ao
doente, principalmente no doente idoso, e passou-se a valorizar mais a participacao do
farmacéutico na melhoria da qualidade da prescricio médica (Romano-Lieber et al.,
2002). Neste sentido, parte do proprio farmacéutico tentar minimizar as barreiras
ainda existentes na comunicagao entre o farmacéutico ¢ o doente. Com essa melhoria
na comunicagdo, tenciona-se que os doentes adquiram mais informagdo acerca da
terapéutica (por exemplo, os riscos associados ao uso dos medicamentos) e que o
aconselhamento sobre o uso racional dos mesmos se inclua numa melhoria do
funcionamento do sistema de satide em Portugal € no mundo (Faria, 2013; Romano-

Lieber et al., 2002).
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O papel do farmacéutico difere muito entre os diferentes paises da UE. Por
exemplo, nos paises como Portugal, Espanha, Franca e Itilia, os sistemas de
farmacovigilancia funcionam de forma semelhante e o farmacéutico assume uma
participacdo fundamental nestes sistemas (Alves, Craveiro & Marques, 2010).
Contrariamente, nos paises como a Finlandia, Noruega e Suécia, ndo faz parte da
funcdo do farmacéutico notificar reacdes adversas aos medicamento (RAM) (Alves,
Craveiro & Marques, 2010).

Cabe ao farmacéutico, tentar reduzir os custos da terapéutica, melhorando a
prescri¢do médica, promovendo a adesdo terapé€utica e, muito importante, controlar
possiveis reagdes adversas (Romano-Lieber et al., 2002). No idoso, a toma de apenas
um unico medicamento pode causar o aparecimento de reacdes adversas graves, uma
vez que no idoso ocorrem, simultaneamente, alteracdes ao nivel do metabolismo e do
funcionamento dos 6rgaos (ao nivel da fungdo hepatica, renal, cardiaca e vascular)
(Sousa et al., 2011). De maneira a vigiar as reagdes adversas aos medicamentos, foi
introduzido o conceito de farmacovigilancia.

A OMS define farmacovigilancia como o conjunto de atividades de detegao,
avaliacdo, registo e prevencao de reacdes adversas, com o intuito de melhorar a
assisténcia ao doente e a sua seguranca, determinando a incidéncia e a gravidade
inerente ao uso dos medicamentos (WHO, 2014).

A farmacovigilancia ¢ uma area que tem vindo a evoluir progressivamente
desde o ultimo século, sendo imprescindivel a sua atividade na monitorizagdo e
seguranca dos medicamentos uma vez que sdo comercializados, onde se pretende
garantir que os doentes recebam uma medicagdo com uma relagdo beneficio-risco
aceitavel (Awada & Zgheib, 2014; Alves, Craveiro & Marques, 2010).

Um programa de farmacovigilancia tem como principais objetivos: melhorar a
assisténcia ao doente; promover a utilizacdo racional dos medicamentos, evitando
problemas de saude publica, como as RAM e contribuir para a avaliagdo dos
beneficios, riscos e eficacia dos medicamentos (WHO, 2004). Estes programas sao
divididos em duas formas distintas. A mais aplicada e divulgada nos programas de
farmacovigilancia ¢ um sistema de vigilancia durante a terapéutica designado
notificacdo espontdnea de reacdes adversas a medicamentos (Alves, Craveiro &

Marques, 2010). A segunda e ndo menos importante ¢ a farmacovigilincia ativa.
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A farmacovigilancia ativa € um sistema de vigilancia com carater prospetivo,
determinado antes do inicio da terapéutica, onde inclui farmacos considerados de alto
risco e/ou que foram, recentemente, introduzidos no ambito hospitalar.

A participagdo do farmacé€utico nos programas de farmacovigilancia ativa,
contribui para a promo¢ado do uso racional e seguro do medicamento, melhorando nao
sO0 processo de notificacdo espontanea, mas também demonstra ser uma ferramenta
importante na introdu¢do de novos medicamentos no ambito hospitalar.

Em 2009, o Infarmed registou que, das notificacdes enviadas ao Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNF), 47% foram provenientes dos farmacéuticos,
elegendo-o como o grupo de profissionais de saude que notificaram mais suspeitas de
RAM (34% foram médicos e 19% enfermeiros) (Alves, Craveiro & Marques, 2010).
Consequentemente, os servigos farmacéuticos de cada hospital deve manter a sua
participagdo na procura, elaboragdo e implementagdo de procedimentos para a
notificacdo de RAM, colaborando, simultancamente, com o Servigco Nacional de
Farmacovigilancia.

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
tem uma atividade essencial na promogado e recolha de toda a informagao acerca de
suspeitas de reagdes adversas no ser humano pela utilizagdo de medicamentos (Alves,
Craveiro & Marques, 2010; Decreto-Lei 176/2006). Para além destas fungdes,
segundo o Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de agosto, artigo 167.°, o SNF tem como
objetivos:

* identificar precocemente, as reagdes adversas provocadas pela utilizagdo dos
medicamentos;

* examinar e analisar, com base nos dados ¢ na informagao recolhida, a relacao
de causalidade, se aplicavel, entre a utilizagao de medicamentos e a ocorréncia
de reagoes adversas;

* avaliar o perfil de seguranca dos medicamentos comercializados através da
analise da relacao beneficio/risco dos farmacos, e se necessario adotar

medidas de seguranga.
Em relacao aos PET, os programas de farmacovigilancia ativa poderao
ser ferramentas fundamentais para a substitui¢do de farmacos com estreita

margem terapéutica, quer por biossimilares, quer por genéricos.
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6.1. Farmacéutico Comunitario

A presenca constante do farmacéutico na farmacia comunitéria, transmite ao
doente um local seguro onde serdo prestados todos os esclarecimentos e
aconselhamentos acerca dos medicamentos, como interagdes entre os medicamentos,
contra-indicacdes, possiveis reagdes adversas e a selecdo da terap€utica mais
adequada (Ordem dos Farmacéuticos, 2013a).

E dever do farmacéutico comunitario notificar uma suspeita de RAM, pois
espera-se que os seus conhecimentos farmacologicos, clinicos e terapéuticos o
permitam detetar perante um caso de RAM concreta (Alves, Craveiro, & Marques,
2010). No entanto, este farmacé€utico encontra-se em desvantagem relativamente ao
farmacéutico hospitalar, pois através do sistema informatico da farmécia comunitaria,
ndo € possivel ter acesso ao processo clinico do doente, sendo muito dificil o
acompanhamento para a obtengdo da informacao relativa a evolugdo RAM (Alves et

al., 2010).

6.2. Farmacéutico Hospitalar

Tradicionalmente, os farmacéuticos hospitalares t€m sido responsaveis pela
aquisi¢do e/ ou produgdo de medicamentos e sua distribuicao para dar cumprimento a
prescricdo médica. Nos ultimos anos assistimos a um aumento exponencial na
informacao sobre medicamentos, nomeadamente no que respeita a reacoes adversas e
interagdes, que obrigaram a uma maior especializacdo face a diversidade do tema,
justificando a necessidade de integracdo do farmacéutico hospitalar na equipa
responsavel pela gestdo da terapéutica medicamentosa. A responsabilizacao dos
profissionais de satide em relagdo as suas acdes € cada vez mais alvo de escrutinio
publico, obrigando a transparéncia no exercicio e fundamentagdo rigorosa das opcoes
selecionadas. A pratica de cuidados farmacéuticos pressupde que o farmacéutico seja

co-responsavel pelos resultados dos medicamentos nos doentes sob os seus cuidados.
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Os farmacéuticos hospitalares fazem parte da estrutura técnica do hospital,
importante em muitos processos negociais, procurando sempre eleger a melhor
terapéutica para o doente com o menor custo possivel, tendo capacidade para propor a
utilizacdo de equivalentes terapéuticos (Ordem dos Farmacéuticos, 2013b). Tém
igualmente uma enorme contribui¢do para uma boa gestdo dos medicamentos,
distribuindo-os de forma eficaz carecendo o sistema (Ordem dos Farmacéuticos,
2013Db).

Relativamente ao SNF, a contribuicdo do farmacéutico hospitalar comprovou
ser uma mais-valia no sentido em que, a informacdo acerca do consumo dos
medicamentos do hospital, permite aos servicos farmacéuticos identificar possiveis
acontecimentos iatrogénicos (Alves, Craveiro & Marques, 2010). Desta forma, o
farmacéutico hospitalar tem um papel muito importante na notificagdo de RAM,
tendo em conta que os efeitos adversos com maior gravidade ocorrem nos hospitais e
as RAM sdo responsaveis por grande parte das admissdes hospitalares (Becker et al.,
2007).

Como j4 foi referido nos farmacéuticos comunitarios, os farmacéuticos hospitalares
carecem com o acesso a historia clinica do doente, desde a terapéutica instituida até a
evolucdo do doente, permitindo a elaboragdo de uma notificagdo de farmacovigilancia
muito mais complexa em parceria com o médico (Alves et al., 2010). Assim, o
farmacéutico hospitalar tem todas as condi¢des para implementar metodologias de
trabalho que lhe possibilitem detetar e registar ativamente as reagdes adversas,
contribuindo para o uso seguro dos medicamentos e, consequentemente, para a

melhoria da qualidade dos cuidados de saude prestados.
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II1. Conclusao

Hoje em dia, os profissionais de salide sdo diariamente confrontados com a
problematica do custo dos medicamentos e com este trabalho foi possivel abordar, de
uma maneira critica, estratégias ja implementadas para reduzir o custo dos mesmos,
fomentando o seu uso racional.

A decisdo sobre a melhor alternativa terapéutica evoluiu de uma atividade tida
como simples, segura e em que se avaliavam duas ou mais possibilidades terapéuticas
com valor econdomico semelhante, para uma atividade altamente complexa, com
custos altamente divergentes. Atualmente existe evidéncia substancial que demonstra
que o método tradicional de prescricao e distribui¢do de medicamentos, em que o
médico prescrevia e o farmacéutico dispensava, deixou de ser o mais apropriado para
assegurar a efetividade, seguranca e adesdo a terapéutica. Hoje preconiza-se uma
atitude colaborativa com intervencao de todos os elementos que integram a equipa
prestadora de cuidados. E o caso da atividade das CFT, quer o seu trabalho de selegdo
de medicamentos no desenho dos formulérios de medicamentos, quer na identificacao
das alternativas terapéuticas que constituem os equivalentes dos PET.

Sabe-se que os programas de equivalentes terapéuticos e¢ os formulérios
terapéuticos estdo cada vez mais a ser implementados pelo mundo e, atualmente, sao
uma ferramenta fundamental com o intuito de auxiliar o prescritor no momento da
prescricao médica e o farmacéutico durante a dispensa. Estes programas permitiram a
troca de medicamentos por alternativas tdo eficazes e seguras € com o menor custo
possivel.

Contudo, como foi possivel observar, os programas de equivalentes
terapéuticos nao conseguem incluir todos os medicamentos disponiveis no mercado
pois nem sempre existem alternativas terapéuticas para determinado medicamento
com melhor relagdo custo/efetividade, mais seguras e eficazes. Temos o problema dos
medicamentos de margem terapéutica estreita ¢ os biossimilares, onde se verificou
que o processo de fabrico com o objetivo de obter uma biossimilaridade minimamente
aceitavel entre o produto bioldgico de referéncia ¢ dificil e moroso.

Relativamente aos genéricos, estudos demonstram que na maioria das vezes os
medicamentos de marca podem e devem ser substituidos pelo seu respetivo genérico,

no entanto, também existem casos onde ndo ¢ possivel aplicar uma alternativa
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terapéutica pois o risco da terapéutica sobrepdem-se ao seu beneficio, ficando aquém
em termos de qualidade, eficicia e seguranca da terapéutica.

A farmacovigilancia faz parte do processo do circuito do medicamento no
mercado como foi visto anteriormente, com o objetivo de melhorar a qualidade e a
seguranca dos medicamentos, tendo como principal preocupacao o utente e a Satde
Publica, na deteccao, avaliagdo e prevengdo de reacdes adversas medicamentosas.
Constitui, assim, uma ferramenta importante no auxilio a implementacao de PET que
envolvam alternativas terapé€uticas com biossimilares, ou outros farmacos de estreita
margem terapéutica, principalmente na sua versdo mais proativa, a chamada
“Farmacovigilancia Ativa”.

Uma das mais-valias da comunicac¢dao entre o doente e o farmacéutico € o
aconselhamento, sendo de extrema importdncia o farmacéutico quebrar algumas
barreiras ainda existentes entre estes dois intervenientes.

Com especial atencao aos doentes idosos, cabe ao farmacéutico, tentar reduzir
os custos da terapéutica e a propria terapéutica (cada vez mais temos doentes idosos
polimedicados, o que por vezes pode ser perigoso relativamente as interacdes
medicamentosas), melhorando a prescri¢do médica, promovendo a adesdo terapéutica

e, muito importante, controlar possiveis reagdes adversas.

Este trabalho teve algumas limitagdes no sentido em que, por vezes, a
informacao recolhida demonstrava algumas discrepancias nas conclusdes entre
diferentes autores de diferentes fontes, dificultando um pouco a selecio da melhor
informacao a reter.

Em suma, cabe a todos os profissionais de satde atuarem conforme os seus
principios e ideais, mas € indiscutivel que todos tém que ter um foco em comum: o
bem-estar do doente, devendo ser prioridade do profissional de saude prestar os

melhores cuidados ao doente.
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Anexos

ANEXO I: Tabela com os principais grupos e as respetivas classes onde se aplica

o intercaAmbio terapéuticos. Adaptado de (Schachtner et al., 2002).
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GRUPOS

CLASSES

ANALGESICOS

Inibidores seletivos da COX-2
AINES

Opiaceos e opiodes

ANTINFECCIOSOS

Aminoglicosideos

Antifungicos

Carbapenemos

Cefalosporinas de 1%, 2* e 3% geragao
Fluoroquinolonas

Macrolidos

Penicilinas

CARDIOVASCULARES

IECAs

Antagonistas dos receptores da
angiotensina II

B-bloqueadores

Bloqueadores dos canais do calcio
Inibidores diretos da trombina
Antagonistas da glicoproteina I1b/I1la
Inibidores da redutase HMG-CoA
Heparinas de baixo peso molecular
Nitratos e nitritos

Diuréticos tiazidicos

Tromboliticos

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Benzodiazepinas
Bloqueadores neuromusculares
Inibidores da recaptacao de serotonina

Triptanos

OLHOS/OUVIDOS/NARIZ/GARGANTA

Antitassicos

Descongestionantes
Expectorantes

Anti-histaminicos sedativos € nao

sedativos
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Corticosteroides nasais
B-bloqueadores oftalmicos

Corticosterodides respiratorios

GASTROINTESTINAL

Antiacidos

Antagonistas do receptor de serotonina
5-HTs

Antagonistas dos receptores H,
Laxantes

Inibidores da bomba de protdes

HORMONAS E SUBSTITUTOS

SINTETICOS

Insulinas

Hormona libertadora da hormona
luteinizante

Contracetivos orais

Levotiroxina

METABOLICOS

Aminoacidos parenterais

Emulsao lipidica IV

CUTANEOS

Pomadas e cremes antifungicas
Corticosteroides topicos

Agentes desbridantes

OUTROS

Anticoagulantes
Imunoglobulinas [V
Preparacdes i0nicas
Suplementos de potassio

Vitaminas




