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RESUMO

Objetivos: Avaliar o impacto farmacoecondmico do reaproveitamento de sobras de fras-
cos de medicamentos prescritos com dose fechada em um ambulatério de oncologia
do Distrito Federal. Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, referente ao periodo de
junho de 2020 a junho de 2023, no qual foi mensurada a quantidade de overfill médio
por frasco dos medicamentos pembrolizumabe, pertuzumabe, atezolizumabe e daratu-
mumabe SC prescritos em dose fechada e a reducao do desperdicio com uso destes, uti-
lizando dispositivo de sistema fechado. As manipulacoes foram realizadas em condigdes
de temperatura controlada, ambiente de area limpa e com a validacéo realizada por 3
farmacéuticos. Resultados: Foram economizados 121 frascos de pembrolizumabe (R$
2.207.675,25) em 4.656 utilizados, 20 frascos de pertuzumabe (R$ 267.084,80) em
564 utilizados, 7 frascos de atezolizumabe 1200 mg (R$ 150.172,26) em 452 utiliza-
dos, 25 frascos de atezolizumabe 840 mg (R$ 766.184,75) em 139 frascos utilizados,
12 frascos de daratumumabe SC (R$ 328.514,28) em 292 utilizados, totalizando R$
3.719.631,34 de reducao de custo nesse periodo, utilizando como referencial o Preco
Fabrica da Brasindice e dispositivos de seguranga de sistema fechado. Concluséo: O uso
do dispositivo de sistema fechado, combinado com validacdo da érea limpa, técnicas
farmacéuticas de assepsia e boas praticas de manipulacdo, permitem o uso de medi-
camentos com dose fechada em até 7 dias. Considerando o volume de manipulacoes,
mostra-se possivel otimizar recursos e gerar economias no acumulado de periodos. O
conhecimento técnico do farmacéutico aliado a conceitos de gestao financeira contribui
significativamente na sustentabilidade das instituicoes.

Palavras-chave: Sustentabilidade. Sobras. Overfill. Reaproveitamento.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the financial impact and reduction of waste by reusing leftover
prescription medication bottles with flat doses in an oncology clinic in the Federal Dis-
trict. Methods: Descriptive, retrospective study, from the period between June 2020 and
June 2023, on the amount of average overfill per vial of pembrolizumab, pertuzumab,
atezolizumab and daratumumab SC prescribed in closed doses using closed system
devices.The manipulations were carried out under controlled temperature conditions,
a clean area environment and validation carried out by 3 pharmacists . Results: 121
vials of pembrolizumab (R$ 2,207,675.25) were saved out of 4,656 used, 20 vials of
pertuzumab (R$ 267,084.80) out of 564 used, 7 vials of atezolizumab 1200 mg (R$
150,172.26) in 452 used, 25 bottles of atezolizumab 840 mg (R$ 766,184.75) in 139
bottles used, 12 bottles of daratumumab SC (R$ 328,514.28) in 292 used, totaling
R$ 3,719,631.34 in cost reduction in this period, using the cost price as a reference,
such as the Brasindice Factory Price, and closed system security devices. Conclusion:
The use of a closed system device, combined with clean area validation, pharmaceutical
asepsis techniques and good handling practices, allows the use of closed dose medica-
tions within 7 days. Considering the volume of manipulations, it is possible to optimize
resources and generate savings over accumulated periods. The pharmacist’s technical
knowledge combined with financial management concepts contributes significantly to
the sustainability of institutions.

Keywords: Sustainability. Leftovers. Overfill. Reuse.
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Introducao

O cancer € considerado uma das principais cau-
sas de morte por Doencas Cronicas Nao Transmissi-
veis (DCNT) em todo o mundo. No Brasil, em 2018,
foi considerada a segunda principal causa de morte
por doencas.! Para o triénio de 2023 a 2025, sdo es-
perados 704 mil casos novos.? De origem multifato-
rial, possui como principais contribuintes habitos e
costumes proprios de um ambiente sociocultural, o
envelhecimento da populagio, a industrializacao, o
processo de urbanizacdo e habitos de estilo de vida
que podem incluir sedentarismo, obesidade, alcoo-
lismo e tabagismo.>*

Os agentes antineoplasicos sdo aqueles que
inibem ou impedem a proliferacao de células cance-
rigenas com caracteristicas malignas de crescimento
desordenado, capazes de invadir 6rgaos adjacentes.
Diante disso, diversas alternativas de tratamento sao
pensadas, seja com objetivo de curar a doenca, impe-
dir a progressdo ou tratar de forma paliativa.’

Nesse contexto, terapias com anticorpos mono-
clonais tém demonstrado serem mais efetivas, com
menor perfil de reacoes adversas, e capacidade de
reconhecer os antigenos tumorais e induzir seletiva-
mente a resposta imune, evitando o ataque as demais
células e com isso reduzindo o perfil de toxicidade
do tratamento.®’

Os anticorpos monoclonais (mABs) sdo imuno-
globulinas derivadas de um mesmo clone de linf6-
cito B, cuja clonagem e propagacio sao efetuadas em
linhas de célula continuas, com capacidade de reagir
com antigenos especificos de cada tipo de células de
forma seletiva, preservando células saudaveis. Atual-
mente, varias alternativas de anticorpos monoclo-
nais estao disponiveis no mercado, para diferentes
tipos de tumores. Apesar de ser uma alternativa de
tratamento recente em relacdo aos medicamentos
produzidos por sintese quimica, estes mostram ser
efetivos para o tratamento de doencas malignas de
tumores s6lidos e hematoldogicos.®’

No entanto, o custo pode inviabilizar a disponi-
bilidade dessa alternativa terapéutica. Os anticorpos
monoclonais sao responsaveis por elevado percen-
tual de orcamento das compras hospitalares de me-
dicamentos, e projeta-se para os proximos anos um
quadro insustentavel, que pode dificultar o acesso ao
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tratamento. A racionalizacdo de custos com medica-
mentos é um tema cada vez mais relevante, ja que to-
das as instituicoes possuem recursos limitados para
o atendimento nas institui¢oes hospitalares, frente
as necessidades humanas.®®

Ao se deparar com custos elevados, e no intuito
de diminuir o desperdicio de recursos, novas alter-
nativas na tentativa de gerar economias devem ser
pensadas, como por exemplo, o uso das sobras pre-
sente em frascos de medicamentos. Ao se disponi-
bilizar uma nova terapia medicamentosa, os frascos
dos medicamentos podem apresentar overfill (volu-
me do produto injetavel que excede ligeiramente o
conteddo indicado na rotulagem, permitindo garan-
tir a dose esperada para administracao, que em geral
sdo descartados por nio serem considerados como
sobra valida).! Alguns protocolos de tratamento
com estudos consolidados e baseados em evidéncia
trazem anticorpos monoclonais em prescricio de
dose fechada, onde ndo ha variacdo por peso ou su-
perficie corpérea do paciente. Esses frascos podem
apresentar sobras que, com o uso de Boas Praticas
de Manipulagdo e o uso de Dispositivo de Sistema
Fechado, podem ser aproveitadas, ao invés de enca-
minhadas para o descarte. L1134

O volume de sobra obtido desses frascos ira de-
pender do nimero de pacientes atendidos, intervalo
de agendamento entre eles, padroes de frascos co-
mercializados e técnica de manipulacdo. Prescrigoes
de antineoplésicos com dose fechada, trazem uma
previsao da quantidade prevista de overfill para gerar
economia, possibilitando ajustes do processo e agen-
damento de pacientes.’

A manipulacio deve seguir as normas vigentes re-
lacionadas ao preparo de medicamentos antineopla-
sicos por farmicias de manipulagdo, conforme RDC
ANVISA n° 220/2004 e RDC ANVISA n° 67/2007,
sendo que o prazo de validade dos medicamentos,
principalmente os bioldgicos, nao tem informacoes
de estabilidade fisico-quimicas em bula para as so-
bras dos frascos, exceto os firmacos que necessitam
de reconstitui¢cdo, muitas vezes apenas com orien-
tacoes sobre a garantia de esterilidade da formula-
¢d0.'%'7 Com o uso de dispositivos de sistema fecha-
do, validacao da area limpa, técnicas farmacéuticas
de assepsia, boas praticas de manipulagdo e uso de
dispositivos de sistema fechado, é possivel garantir o
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uso do item por até 7 dias.'® O processo desenvolvido
tende a diminuir o nimero de frascos utilizados no
decorrer dos ciclos, assim como o custo atrelado ao
uso desses medicamentos durante todo o tratamento.
Além do impacto financeiro direto, os residuos
quimicos hospitalares oriundos de tratamentos on-
coldgicos sao de alto risco ambiental e exigem cui-
dados especificos quanto ao descarte e destinacdo
final, culminando em mais despesas relacionadas
ao descarte desses residuos.!” Com isso, observa-se
a importancia do desenvolvimento de técnicas que
contribuam para a reducdo do desperdicio desses
medicamentos, garantindo a seguranca na técnica
aplicada e sustentabilidade para a instituicao.

Objetivo

Descrever o impacto farmacoeconémico do rea-
proveitamento das sobras (overfill) de antineoplasicos
prescritos com dose fechada com uso de dispositivo
de sistema fechado em uma farmacia de oncologia de
uma clinica privada do Distrito Federal.

Métodos
Caracteristicas Gerais do Estudo

Estudo descritivo, retrospectivo realizado no
periodo entre junho de 2020 a junho 2023 que ana-
lisou o custo-minimizacdo do uso de dispositivos
de sistema fechado para o reaproveitamento de so-
bras de anticorpos monoclonais prescritos em dose
fechada.

Foi considerado dose fechada toda prescricao
médica que se utiliza a totalidade da volumetria des-
crita no frasco, seja uma ou mais unidades, para via-
bilizar uma dose, como exemplo uma dose de 200 mg
de pembrolizumabe, sendo o frasco de 100 mg/4mL.,
utiliza-se 8 mL no processo de manipulacdo da dose
individualizada, ou seja, dois frascos inteiros.

Para o entendimento de overfill ou sobra, foi utili-
zado todo o volume excedente a volumetria descrita
no frasco. Como exemplo, o0 mesmo pembrolizu-
mabe de 100 mg/4mL, que ao final do processo de
aspiracdo de seu contetido, o farmacéutico é capaz
de retirar 4,1 mL, ou seja, 0,1 mL de overfill ou sobra
por frasco.

Aratijo LM, Silva ER, Alves FS, Melo AF, Santos FS

O presente estudo relata a oportunidade de re-
ducao de custo em compras evitadas decorrente da
manipulagido de anticorpos monoclonais com o uso
de dispositivos de sistema fechado, combinados com
processos bem definidos como a Agenda Inteligen-
te, processo assistencial no qual é feita andlise de
todos os pacientes que utilizam os medicamentos
de interesse do estudo, suas datas de agendamento
e doses para que se mantenham dentro dos 7 dias de
janela de estabilidade que o dispositivo de sistema
fechado garante. Esses fatores garantem a estabili-
dade estendida frente ao nao uso desse dispositivo e
consequentemente descarte das sobras presentes nos
frascos. Para isso, foi realizada uma analise de cus-
to-minimizacdo com base em um modelo de decisao
(descarte ou nao das sobras), avaliando-se os custos
evitados com uso de dispositivo de sistema fechado.

Padronizacao de Volume de Sobra

Com o objetivo de se obter o volume médio de
sobra por frasco de medicamento, inicialmente ele-
geram-se os possiveis medicamentos com dose fe-
chada que eram mais comuns na rotina da farm4cia,
totalizando 6 principios ativos. Foram necessarios
trés profissionais farmacéuticos que, de forma in-
dependente, mediram o volume de sobra presente
em cada frasco em no minimo 5 amostras por me-
dicamento, obtendo- se um valor médio de overfill
por frasco, registrando-se os resultados em planilha
Excel® 2017, conforme Tabela 1. A quantidade de
overfill médio por frasco dos medicamentos pem-
brolizumabe, pertuzumabe, atezolizumabe e dara-
tumumabe SC, prescritos em dose fechada, foram
respectivamente: 0,1 mL/FA, 0,8 mL/FA, 1,0 mL/
FA ¢ 0,95 mL/FA, sendo os produtos escolhidos para
dar continuidade ao projeto. Os medicamentos ritu-
ximabe SC e natalizumabe foram respectivamente
0,4 mL/Frasco e 1,5 mL/Frasco, sendo o ultimo o
maior valor proporcional de 10% ao volume total
da apresentacio. Estes, foram excluidos do trabalho
devido nao haver quantidade suficiente de pacien-
tes durante todo o periodo de monitoramento que
pudesse evitar o descarte apés o maximo de 7 dias
de estabilidade. Apds, observado o resultado de des-
perdicio, percebeu-se a oportunidade de inclusao
de monitoramento do medicamento Daratumu-
mabe SC, que se enquadrava em todos os critérios.
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Tabela 1. Overfill Médio por Frasco em antineoplasicos utilizados em uma farmacia de oncologia de uma

clinica privada do DE 2020-2023

Overfill médio Volume Total % Overfill sobre Volum_e_tria X
Frasco volume total Estabilidade
Natalizumabe 1,5 mL/Frasco 15,00 10% NAO*
Atezolizumabe 840 mg 1,0 mL/Frasco 14,00 7% SIM
Daratumumabe SC 0,95 mL/Frasco 15,00 6 SIM
Pertuzumabe 0,8 mL/Frasco 14,00 6% SIM*
Atezolizumabe 1200 mg 1,0 mL/Frasco 20,00 5% SIM
Rituximabe SC 0,4 mL/Frasco 11,70 3% NAO*
Pembrolizumabe 0,1 mL/Frasco 4,00 3% SIM
A manipulagao foi realizada em condicdes de tem-  Resultados

peratura controlada, em ambiente de area limpa, se-
guindo as Boas Praticas de Manipulagéo realizada em
Cabine de Seguranca Bioldgica Classe II B2. Obteve-se
a volumetria de pacientes em uso e intervalo maximo
entre as aplicacoes, observando o limite de 7 dias, (pe-
riodo em que o dispositivo de sistema fechado garante
esterilidade do frasco aberto em 4rea controlada).

A cada prescricao desses itens foi inserido dis-
positivo de sistema fechado no frasco e registrada
a quantidade de sobra residual em planilha Excel®
2017, na qual os farmacéuticos puderam monitorar a
validade diariamente para uso em novas prescricoes.
As intervencoes farmacéuticas junto ao corpo clini-
co para ajuste na agenda a depender do volume de
pacientes (Agenda Inteligente), mostraram-se essen-
ciais para maximizar as oportunidades de renovacéo
da validade das sobras e evitar possiveis perdas.

Analise de Custo Minimizacao

Os estudos de custo-minimizagio sdo realizados
quando ha a necessidade de comparagio de dois ou
mais programas que sio equivalentes em efetividade
e a comparacao ¢é feita exclusivamente com base no
custo.”’ Foi realizada uma analise de custo-minimi-
zagdo com base em um modelo de decisdo (descarte
ou nio das sobras), avaliando-se os custos evitados
com uso de dispositivo de sistema fechado.

Para valorar cada frasco, foi utilizado o preco Bra-
sindice do Distrito Federal (Revista Eletrénica Brasin-
dice versao 8.5 Edicao 1015, atualizada em 17/02/2023,
aliquota 17, Distrito Federal) e multiplicado o valor
Brasindice pelo volume de frascos que tiveram a com-
pra evitada, uma vez que apds continuos reaproveita-
mentos de sobras, um frasco inteiro retornou para o
estoque, nao sendo necessdria nova compra.

A comparacao foi realizada conforme a Tabela 2,
que analisa o periodo com o processo estabelecido
para reducao de custo e a Tabela 3, que analisa o pe-
riodo sem o processo estabelecido para reducao de
custos. E possivel observar a quantidade de frascos
atendidos para cada droga, ou seja, consumo dos pa-
cientes, multiplicado pelo preco Brasindice unitario,
obtendo entdo o custo total do periodo analisado. Na
Tabela 2, é possivel observar a coluna de Compras
Evitadas, que sao os frascos reaproveitados dentro
do processo continuo, multiplicado também pelo
Brasindice, obtendo-se a coluna Custo Evitado, que
demonstra o valor de compra evitada devido ao pro-
cesso implantado. Portanto, o valor de Custo Total
para ambas as tabelas € o mesmo nos dois processos
uma vez que todas as doses foram atendidas, enquan-
to a Compra Evitada e Custo Evitado esta presente
apenas na tabela com processo implantado e que se
nota uma reducdo de R$3.719.631,34 de compra de
medicamentos.

Com a implantacdo do processo para reapro-
veitamento de sobras, durante o periodo de Junho
de 2020 a Junho de 2023 foram economizados 121
frascos de pembrolizumabe (R$ 2.207.675,25) em
4.656 utilizados, 20 frascos de pertuzumabe (R$
267.084,80) em 564 utilizados, 7 frascos de atezolizu-
mabe 1200 mg (R$ 150.172,26) em 452 utilizados, 25
frascos de atezolizumabe 840 mg (R$ 766.184,75) em
139 frascos utilizados, 12 frascos de daratumumabe
SC (R$ 328.514,28) em 292 utilizados totalizando R$
3.719.631,34 de reducio de custo nesse periodo, uti-
lizando como referencial para prego de custo o Preco
Fabrica da Brasindice, com o uso de dispositivos de
seguranca de sistema fechado, conforme evidencia-
do na Tabela 4.
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Tabela 2. Custo do processo de utilizacao de Overfill em tratamento antineoplasico em uma farmacia de
oncologia de uma clinica privada do DF, 2020-2023

CustoTotal com os

Medicamento ?,2:?:::: 23;15:: RF. (?RF$)1 7%) Medicamentos Cust(()RE$v)itado gz::z:?a/

Consumidos (R$)

Daratumumabe SC 292 12 27.376,19 7.993.847,48 328.514,28 24,33

Pembrolizumabe 4.656 121 18.245,25 84.949.884,00 2.207.675,25 38,48

Pertuzumabe 564 20 13.354,24 7.531.791,36 150.184,75 28,20

Atezolizumabe 1200 452 7 21.453,18 9.696.837,36 150.172,26 64,57

Atezolizumabe 840 139 25 30.647,39 4.259.987,21 766.194,75 5,56
114.432.347,41 3.719.631,34

Fonte: Elaboracéo propria

Tabela 3. Custo do processo padrao de tratamento antineoplasico em uma farmacia de oncologia de uma
clinica privada do DF, 2020-2023.

CustoTotal com os

wesamerto (e Gonere PROLTH escmenor et oy
Consumidos (R$)
Daratumumabe SC 292 0 27.376,19 7.993.847,48 - 0
Pembrolizumabe 4.656 0 18.245,25 84.949.884,00 - 0
Pertuzumabe 564 0 13.354,24 7.5631.791,36 - 0
Atezolizumabe 1200 452 0 21.453,18 9.696.837,36 - 0
Atezolizumabe 840 139 0 30.647,39 4.259.987,21 - 0
114.432.347,41 -
Fonte: Elaboracéo propria
Tabela 4. Tabela Comparativa de Compras Evitadas
Tabela Comparativa de Medicamentos
Pembrolizumabe Atezolizumabe* Daratumumabe SC Pertuzumabe
Frascos consumidos 4.656,00 591,00 292,00 564,00
Frasco de Compras Evitadas 121,00 32,00 12,00 20,00
Relagao de Consumo/ Redugao de Custo 38,44 18,47 24,33 28,20
Overfill da Compra Evitada 0,10 1,00 0,95 0,80
Valor da Compra Evitada 2.207.675,25 916.357,01 328.514,28 267.084,80
Custo com Dispositivo (Dose) 69.842,10 17.730,00 8.760,00 16.920,00
Custo por Frasco Reaproveitado 0,07 0,03 0,03 0,03
Fonte: Elaboragéo propria
Discussao de medicamentos até o descarte de residuos quimicos
residuais (Figura 1). E o profissional responsavel pela
O farmacéutico possui papel imprescindivel na ca- otimizagdo de recursos da instituicdo, buscando sem-

deia de medicamentos, a qual gera custos durante todas ~ pre alternativas para minimizar o desperdicio e realizar
as fases, desde o processo de planejamento e aquisicao uma gestao sustentavel na compra de medicamentos.
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Figura 1: Cadeia medicamentosa em uma Farmacia de Oncologia

Produgdo do

Autorizacio Planejamento e
Necessidade (Rol da ANS) Aquisicdo dos medicamento Descarte das Prestagdo de
Tratamento Ba el medicamentos na central de Sobras Servigo
ou Particular de alto custo dilui¢ao
CUSTO CUSTO CUSTO RECEITA

Fonte: Elaboragéo propria

Os frascos de medicamentos possuem estabi-
lidade pré-definida pela inddstria, considerando
aspectos fisico-quimicos e microbioldgicos. De
acordo com a RDC/ANVISA 67/2007, que dispoe
sobre as normas virgens para o preparo de medica-
mentos antineoplasicos, o prazo de validade deve
ser baseado em informacoes de estabilidade fisico-
-quimica, desde que seja garantida sua esterilidade,
sendo necessario observar se o produto esta diluido
ou serd reconstituido, além de definir se a analise é
apenas da sobra do frasco ou do produto ja diluido
para administracao, o que configura estabilidades
totalmente diferentes. Os medicamentos pembro-
lizumabe, pertuzumabe, atezolizumabe e daratu-
mumabe (SC) possuem estabilidade curta garan-
tida pelo fabricante em bula, apds a abertura dos
frascos, sendo responsabilidade do manipulador o
descarte apoés esse periodo, devido a possivel perda
de esterilidade, uma vez que houve violagcdo de sua
integridade.

A alternativa para que esse descarte nio ocorra
envolve o uso de dispositivos de sistema fechado. Os
dispositivos utilizados para garantir a estabilidade
estendida, sdo mecanicamente fechados. Com isso,
sdo capazes de reter os aerossois dos medicamentos
aos quais estdo conectados, sendo considerado um
dispositivo de sistema fechado para transferéncia,
selado do ponto de vista microbioldgico. Os fabri-
cantes garantem a esterilidade dos frascos por até 7
dias quando técnicas assépticas sdo seguidas, além
de adequado acondicionamento.!” Importante res-
saltar que a estabilidade dos frascos normalmente é
renovada antes dos 7 dias de estabilidade garantidos

pelo projeto, pois a demanda destes medicamentos é
frequente, um dos motivos que torna possivel o rea-
proveitamento.

Um estudo semelhante de reaproveitamento foi
realizado por AP Azambuja e colaboradores, no pe-
riodo de Janeiro/2018 a Junho/2021 para o medica-
mento eculizumabe, utilizado para tratar pacientes
com Hemoglobintria Paroxistica Noturna. Duran-
te o periodo de 42 meses, 10 pacientes utilizaram
o total de 1497 frascos, gerando o custo total (sem
contabilizar sobras) de R$ 19.442.505,00. Obteve-
-se no periodo 50 frascos de overfill do medicamen-
to, sendo o Custo Economizado com sobras de R$
649.382,29. Tal resultado também contribuiu para
a garantia ao acesso do tratamento pelos pacientes,
inclusive no caso de 1 paciente que apresentou Sin-
drome de Budd-Chiari ap6s trombose aguda com
alto risco de perda do figado e 6bito. Esse paciente
utilizou os frascos de overfill, e houve melhora no
quadro de trombose e risco de morte durante a in-
ternacao, podendo ainda utilizar os frascos de sobra
por mais 8 meses até o seu tratamento ser liberado
por via judicial.'?

Conforme os resultados obtidos, é possivel ob-
servar que o reaproveitamento de sobras de medi-
camentos prescritos com dose fechada é vantajoso
para a sustentabilidade farmacoeconomica das ins-
titui¢oes de satide. Como limitagoes do estudo, ha a
nao adesao ao tratamento no intervalo correto con-
forme protocolo e alteracoes inesperadas do agen-
damento dos pacientes, sendo necessaria também a
articulacdo assistencial com a equipe de médicos e
enfermeiros.
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Conclusao

O elevado custo envolvido no uso de anticorpos
monoclonais pode trazer desafios para a gestdo fi-
nanceira de estabelecimentos de saide. O conheci-
mento técnico do farmacéutico aliado a conceitos de
gestdo financeira e de processo assistencial favorece
nio so redugoes expressivas de custo, mas também
de 6nus financeiro, contribuindo com o pilar de
sustentabilidade de qualquer institui¢do. Percebe-se
que apesar de tratar-se de um trabalho criterioso, o
reaproveitamento de sobras com o uso de dispositi-
vos de sistema fechado, mostrou-se como uma alter-
nativa vantajosa para garantir a sustentabilidade fi-
nanceira, podendo se estabelecer como um potencial
processo a ser padronizado para a reducio de desper-
dicio para as instituigoes.
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