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l. Introducao

O presente relatério surge no ambito da unidade curricular Estagio Curricular,
incluida no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). A frequéncia dos estagios
curriculares proporciona aos estudantes um primeiro contacto com a pratica profissional
permitindo a aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso, num contexto
pratico e real, permitindo uma adequada transposi¢ao para o mercado de trabalho atual.

A Farmacia Comunitaria corresponde a saida profissional com maior visibilidade da
atividade farmacéutica, pois € o local onde o farmacéutico contacta com a comunidade,
numa posicao de elevada responsabilidade e proximidade com o utente. Este contacto com
o utente é fundamental na atividade do Farmacéutico Comunitario pelo que é requisito
essencial uma boa capacidade comunicativa. A atividade do Farmacéutico Comunitario
centra, ainda, fungoes na prevencao da doenca, na promocao de adesdo a terapéutica e na
gestao do uso correto e racional do medicamento. Acresce ainda, o facto de que o
farmacéutico no exercicio da sua profissio deve ter sempre presente o elevado grau de
responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a exercer com a maior diligéncia, zelo
e competéncia (l). Dada a importancia do Farmacéutico para a comunidade e a
especificidade na realizagdo de tarefas, a realizagdo de um estagio curricular nesta area é
essencial para uma boa preparacao do futuro profissional de saude.

No dia 2 de abril de 2018 iniciei o estagio na Farmacia dos Olivais, tendo finalizado
no dia 9 de Julho do mesmo ano, sob a distinta orientagao da Dr.* Daniela Monteiro.

O presente relatorio apresenta-se sob a forma de analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), no qual irei realizar uma analise interna, onde se incluem
os pontos fortes e fracos do estagio, e uma andlise externa, onde se incluem as
oportunidades e ameagas. Pretendo, deste modo, efetuar uma andlise retrospetiva e uma
reflexao critica e pessoal, no que respeita ao meu desempenho, integragao da aprendizagem
tedrica e de que modo esse conhecimento se refletira e impactara no meu futuro

profissional.



2. A Farmacia dos Olivais

A Farmacia dos Olivais localiza-se na rua Bernardo de Albuquerque n°14l, na
freguesia de Santo Antonio dos Olivais, concelho de Coimbra e tem como proprietaria
Cristina Almiro e Castro — Farmacia Unip. Lda. sendo a Diregao Técnica assumida pela Dr.?
Ana Filipa Gomes Ferreira Agria. Trata-se de uma farmacia de referéncia que apresenta uma
forte afluéncia e elevada taxa de fidelizagao dos utentes, nao sé pela qualidade da sua equipa
técnica mas também pela boa localizagao e disponibilidade de horario. A farmacia é também
socia da Associagao Nacional de Farmacias (ANF) e do um grupo de compras, o Grupo Mais
Farmacia.

Esta farmacia encontra-se em funcionamento 365 dias por ano. A farmacia esta aberta
ao publico todos os dias da semana, sendo a hora de abertura 8h30 (a excecao de sabados,
domingos e feriados, sendo a hora de abertura as 9h00 e 10h30, respetivamente) e a hora de
encerramento 00h00.

A Farmacia dos Olivais conta com uma equipa técnica competente, dedicada e
motivada constituida por seis farmacéuticos, designadamente, Dr.* Ana Filipa Agria, Dr.?
Anabela Rocha, Dr.* Ana Brandao, Dr.? Daniela Monteiro, Dr.? Inés Gongalves e Dr.? Rita
Mendes; uma técnica de farmacia, a Dr.* Andreia Figueiredo e uma técnica de limpeza, Sr.?
Fatima Frias, que desempenham as suas tarefas com o devido rigor para o bom
funcionamento da farmacia e satisfacao dos utentes.

Relativamente as suas instalagoes, a farmacia apresenta as seguintes divisoes: sala de
atendimento ao publico, armazém, laboratério, instalagoes sanitarias, gabinete de
atendimento personalizado, zona de recolhimento e gabinete da diregao técnica, de acordo

com a Deliberagao n.° 1502/2014, de 3 de julho (2).



3. Analise SWOT fundamentada

Para a elaboragao do presente relatério realizei uma avaliagao critica do estagio e da

minha prestagio, bem como dos conhecimentos e competéncias que adquiri ou que

aprofundei no decorrer do estdgio, e para tal procedi a uma analise SWOT (Strenghts,

Weaknesses, Opportunities, Threats) fundamentada. A analise SWOT é uma ferramenta de

gestao, que contempla duas dimensdes, a andlise interna, pontos fortes e pontos fracos, e a

analise externa, oportunidades e ameagas. No esquema abaixo encontra-se representado um

esquema da andlise SWOT realizada e, de seguida, sera devidamente fundamentada.

Tabela | — Andlise SWOT em esquema

Pontos Fortes
*Integragao na Equipa
*Planificagao do estagio
«Sifarma 2000°
«Sistema de Garantia da Qualidade (SGQ)
*Projeto VALORMED

Pontos Fracos
*Organismos de comparticipagao
*Dificuldade de associacao entre
principio ativo e respetivo nome
comercial

*Receitas Manuais

Oportunidades
*Integracao da aprendizagem
*Formacao continua
*Realizacao de tarefas em contexto real:
-Aquisicao e recegao de encomendas
-Armazenamento e controlo dos prazos de
validade
-Devolucoes
-Reconstituicao de preparagoes extemporaneas
-Preparagao de manipulados
-Intervengao Farmacéutica, Servicos e Cuidados
Farmacéuticos
-Atendimento ao publico

-Conferéncia de Receituario

Ameacas

*Administracao de Vacinas e
Injetaveis

*Dificuldade no aconselhamento e
indicacao farmacéutica

*Pouca pratica durante o MICF



3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Integracao na Equipa

No primeiro dia de estagio na Farmacia dos Olivais fui apresentada a equipa técnica e
também tomei conhecimento dos diferentes espagos da farmacia. Foram ainda referidos os
servigos realizados pela farmacia, o local destinado a sua prestacao, assim como os locais de
arrumagao dos diferentes produtos.

A equipa da Farmacia dos Olivais é composta por colaboradores competentes,
dinamicos, dedicados e onde o espirito de cooperagao, respeito mutuo e profissionalismo
estao presentes. Todos os membros me proporcionaram uma integracao muito boa e
mostraram-se, desde inicio, disponiveis para me prestar o apoio necessario e esclarecer as
minhas duvidas, quer relacionadas com o funcionamento da farmacia, quer com o
aconselhamento farmacéutico. Este espirito de integracao e disponibilidade demonstrada
pela equipa, bem como o seu forte espirito pedagogico foram fatores preponderantes para a

aquisicao de novos conhecimentos e para o sucesso do estagio curricular.

3.1.2 Planificacao do estagio

O meu estagio foi bem estruturado e organizado, pelo que houve uma rentabilizagao
do tempo e uma aprendizagem gradual com consolidagao de conhecimentos, durante o
periodo de tempo disponivel para a realizacao do estagio.

As tarefas iniciais foram realizadas no BackOffice, na zona de entrada e recegao de
encomendas, o que permitiu um primeiro contacto com os medicamentos comercializados
na farmacia e os locais onde estao arrumados, refletindo-se mais tarde, numa capacidade
mais facil de identificar rapidamente os medicamentos e os produtos, saber distinguir os
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) e o respetivo local onde se encontram arrumados.

O organograma funcional da farmacia encontra-se dividido em varios sectores e a
responsabilidade sobre estes é subdividida internamente, contudo é de salientar que todos
os elementos da equipa legalmente habilitados devem ser capazes de desempenhar as
fungoes inerentes a estes, e ainda que os procedimentos adequados a adotar estao
devidamente descritos, verificados e aprovados em Procedimentos Operacionais
Padronizados (SOP) internos. Os sectores consistem em Aquisigoes/Compras, Marketing,
Servigos Farmacéuticos, Receituario, Logistica, Rece¢ao de encomendas, Controlo de stocks,

Devolugoes, Controlo de prazos de validade e Atendimento ao Publico. Os colaboradores



efetuaram uma contextualizagao tedrica acerca das fungoes realizadas em cada um, pelo que

me foram incumbidas algumas tarefas, sempre com cuidada supervisao.

3.1.3 Sifarma 2000®

Atualmente, a utilizagao de um programa informatico é essencial para a gestao e
funcionamento de uma farmacia. A Farmacia dos Olivais utiliza o Sifarma 2000°.

O Sifarma 2000° é um programa informatico que permite fazer a gestio dos
produtos, desde a sua entrada na farmacia até a saida; produz informagoes detalhadas e
organizadas sobre cada medicamento, tem a vantagem de fazer a leitura de receitas médicas
eletronicas, permite o acompanhamento do histérico medicamentoso do utente e a detec¢ao
de contraindicacdes, interacoes medicamentosas e efeitos secundarios. Além destas
ferramentas tem ainda outras ferramentas adequadas para a boa gestao de uma farmacia,
nomeadamente, controlo de stocks, gerar e rececionar encomendas, gerar devolucoes, fazer
a gestao de prazos de validade e etiquetagem, emitir listas de historico de vendas, fecho e
emissao de lotes e faturacao, reservas, entre muitas outras funcionalidades.

O Sifarma 2000° permite que o atendimento seja eficiente, célere e com menor
incidéncia de erros. O Sifarma 2000® é um programa com o qual ainda nao tinha contactado
em meio profissional, contudo considerei-o bastante intuitivo e de facil utilizagao. Assim
sendo, considero que este nao se tornou uma barreira a minha aprendizagem, pelo
contrario, tornou-se uma mais valia a aquisicio de conhecimentos sobre as diferentes

funcionalidades do mesmo.

3.1.4 Sistema de Garantia da Qualidade (SGQ)

A Farmacia dos Olivais é orientada para a melhoria continua e para a qualidade de
prestacao dos seus servigos. Como tal orienta-se nos principios de gestao de qualidade
como focalizagao nos clientes, lideranga, melhoria continua, envolvimento das pessoas,
abordagem por processos, abordagem a gestao através de um SGQ, abordagem a tomada de
decisao baseada em factos e relagoes com os fornecedores com beneficios mutuos (3). O
SGQ acrescenta valor e credibilidade, uma vez que para além de uniformizar e agilizar
processos, incrementa o grau de satisfagdo e confianga do utente e garante também
qualidade na prestagao de servigos e cuidados de saude.

Durante o estagio acompanhei a monitorizagao de alguns processos, tais como: o
controlo das reservas, procedimento adotado quando a farmacia nao tinha o produto em

stock no momento da requisigado por um utente e ser necessiario encomendar o mesmo,
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sendo posteriormente confirmada a chegada a farmacia e a entrega do produto em questao
ao utente; ainda, a corregao do receituario, o que permite a detecao atempada do erro, e a
eventual corregao, proporcionando uma melhor gestao de tempo. Outras atividades que
também pude acompanhar foram o procedimento interno anual de verificagao dos
equipamentos de medicao e, ainda, o registo das temperaturas e humidade, quer ambiente
quer de frigorifico, de forma a poder garantir a qualidade, seguranca, e, por conseguinte,

eficacia dos medicamentos armazenados na farmacia.

3.1.5 Projeto VALORMED

O projeto VALORMED resulta da colaboragao entre a Industria Farmacéutica,
Distribuidores e Farmacias no sentido da responsabilizagio com os residuos de
medicamentos fora de uso (4). A Farmacia dos Olivais participa no projeto VALORMED, na
recolha de embalagens e de medicamentos fora de prazo de validade ou fora de uso apos
consumo, incentivando os utentes para o uso racional do medicamento de modo a prevenir
danos ambientais.

Este projeto demonstra o papel proé-ativo e ecologico do farmacéutico, preocupado
com o meio ambiente e com o bem-estar da populagao, o qual procura sensibilizar os
utentes para a importancia da colaboragao deste projeto. Enquanto estagiaria foi uma
enorme satisfagdo reconhecer que este projeto se evidencia numa aproximagao do

farmacéutico ao utente.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Organismos de Comparticipacao

Existem varios organismos de comparticipagao e anteriormente a realizacao do
estagio nao tinha contactado com esta realidade. Considero que esta foi uma das minhas

dificuldades.

3.2.2 Dificuldade de associacdo entre principio ativo e respetivo nome comercial

Apesar de ja ter conhecimento de algumas designagoes comerciais de medicamentos,
numa fase inicial do estagio foi notério o desconhecimento da maior parte das designagoes
comerciais. O conteudo lecionado ao longo do MICF, no que diz respeito ao estudo de
farmacos, foca-se na designagao das moléculas ativas, nao sendo dado enfase a designagao

comercial.



Com a ajuda das colegas fui melhorando esta lacuna, assim como através da utilizagao
do Sifarma 2000°. A realizagio deste estigio contribuiu imenso para um melhor
conhecimento da vasta quantidade de medicamentos de diferentes designagcoes comerciais.
Considero este conhecimento importante, uma vez que se traduz numa maior celeridade do

atendimento.

3.2.3 Receitas Manuais

Considerando os avangos tecnolégicos e a necessidade de modelos ambientais mais
sustentaveis e ecologicos, é expectavel que as farmacias acompanhem este progresso, e que
ocorram algumas mudangas, visiveis por exemplo, na redugao significativa do gasto de papel
(5). Com a desmaterializacdo da receita, designada por receita sem papel (RSP), ha um
circuito da informagao sem papel, desde a prescrigao até a dispensa do medicamento.

Contudo, a prescricao de medicamentos pode, excecionalmente, realizar-se por via
manual nas seguintes situagoes: a) Faléncia do sistema informatico; b) Inadaptagao
fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela respetiva
Ordem profissional; c) Prescricao ao domicilio; d) Outras situagoes até um maximo de 40
receitas médicas por més (6).

Na leitura de receitas prescritas por via manual denotei dificuldade, acrescia ainda o
facto de se tornar mais lenta a conferéncia de receitas e de faturacao das mesmas, o que nao

se verifica com as RSP.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Integracao da aprendizagem

Durante o estdgio curricular tive a oportunidade de aplicar e consolidar
conhecimentos que adquiri ao longo do MICF, bem como de desenvolver novas capacidades,
em contexto de pratica profissional. Destaco os conhecimentos adquiridos no ambito de
Farmacologia que me permitiram compreender as terapéuticas farmacologicas prescritas
pelo médico. Com igual relevancia, saliento a unidade curricular de Intervengao Farmacéutica
em Auto-cuidados de Salde e Fitoterapia, em que siao lecionadas bases para o
aconselhamento de MNSRM, bem como a promogiao de medidas nio farmacologicas ao
utente, nas situagoes aplicaveis.

Ainda, os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Deontologia e

Legislagaio Farmacéutica e Organizacao e Gestao Farmacéutica estiveram presentes no



quotidiano do meu estagio, nomeadamente possibilitando o enquadramento de
procedimentos e questoes legais no ambito do ato farmacéutico, e relativamente a gestao

dos recursos existentes na farmacia, respetivamente.

3.3.2 Formacao continua

Durante o estagio tive também a oportunidade de frequentar agdes de formagao
organizadas pelos laboratorios, realizadas quer dentro das instalagoes da farmacia quer fora.
Dentro das instalagoes destaco as formagoes organizadas pela Pharma Nord subjacentes ao
tema BioActivo® Selénio + Zinco e BioActivo® Q10 Forte 100 mg e pela Farmodietética no
ambito da Dieta do pH; fora das instalagoes destaco as formagoes realizadas pela Pharma
Nord no ambito de apresentagio de todo o portfolio do laboratério, e pela Cosmética
Ativa: Vichy®, La Roche Posay® e Ceravé®, subjacentes a temas como a protegio solar e
apresentacao do respetivo portfélio pelas marcas, ainda assisti a formagao subordinada ao
tema Olho Seco e Alergia Ocular, promovida pelo laboratério BAUSCH + LOMB. A
participagao nestas agoes de formagao foi vantajosa, na medida que me permitiu aumentar
conhecimentos sobre os diferentes produtos existentes no mercado e novos produtos
comercializados, assim como as suas indicagoes e modo de utilizagao, sendo Uteis no
aconselhamento farmacéutico.

Ainda, durante o estagio e como parte integrante da minha formagao foi-me proposta
a resolugao de casos clinicos comuns no quotidiano de um aconselhamento farmacéutico. A
resolucao destes casos permitiu fomentar o sentido critico, raciocinio légico e comunicagao
simulada com o utente, culminando assim num ganho de autonomia, confianga e maior

conhecimento em indicagcao farmacéutica.

3.3.3 Realizacdo de tarefas em contexto real

Durante o estagio curricular pude acompanhar todo o circuito do medicamento,
desde a sua aquisigao aos fornecedores até a sua dispensa ao publico. O estagio inicialmente
decorreu no BackOffice, principalmente na rece¢do de encomendas, numa segunda fase
prestei assisténcia no atendimento ao publico e efetuei a resolugao de casos clinicos e, por
fim, efetuei atendimento ao publico.

De seguida farei uma breve exposicao acerca das atividades realizadas bem como, da

informagao adquirida.



Aquisicdo e rececio de encomendas

Na fase inicial do estagio, tomei conhecimento dos fornecedores principais da
farmacia e do procedimento de rececao de encomendas. A aquisicao dos produtos pode ser
feita a distribuidores grossistas ou diretamente aos laboratérios farmacéuticos, por
intermédio dos delegados de informagao médica.

As encomendas diretas aos laboratérios sao vantajosas para a gestao econdémica da
farmacia, nomeadamente por serem efetuados descontos e bonificagoes, contudo exigem a
aquisicao de grandes quantidades e acresce ainda o facto de o prazo de entrega ser mais
demorado relativamente aos distribuidores grossistas. Em relagao aos distribuidores por
grosso, nao ha a exigéncia de adquirir quantidades minimas e, dada a sua ampla distribuicao
nacional, realizam a entrega das encomendas no proprio dia, podendo ser efetuada a
encomenda mais que uma vez por dia. Este modo de aquisicao é o mais frequente, uma vez
que permite dar maior resposta as necessidades dos utentes devido a celeridade na entrega
dos produtos. As encomendas sao entregues na farmacia acompanhadas da respetiva fatura
ou guia de remessa em duplicado. A rececao da encomenda segue um procedimento
detalhado, verificando-se todos os produtos recebidos, no que diz respeito ao tipo de
produto, quantidades enviadas e pedidas, prego, prazo de validade e estado da embalagem e,
por fim, procede-se a introdugio dos mesmos no Sifarma 2000°, sendo realizada
individualmente, por leitura otica.

Em relacao aos produtos cujo preco de venda ao publico (PVP) nao é regulado, estes
carecem ainda de marcagao de preco, sendo este calculado com base no prego de venda a
farmacia (PVF), na taxa de Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) e nas margens de
comercializagao legais.

Esta etapa é fundamental pois permite adquirir um conhecimento inicial acerca dos
medicamentos e produtos de salde, possibilita a associagao das designagoes comerciais aos
principios ativos, relembrar indicagoes terapéuticas, familiarizagio com as dosagens
comercializadas, e ainda dos produtos existentes em stock bem como o seu local de
arrumagio. Adicionalmente, permite um primeiro contacto com o Sifarma 2000%e ainda

obter agilidade com o programa informatico.

Armazenamento e Controlo dos prazos de validade

Apos a rececio de encomendas, procede-se ao armazenamento dos produtos nos
respetivos locais, segundo o principio First Expired, First Out e respeitando as condigoes
corretas de temperatura e humidade, de modo a garantir a rotatividade e a qualidade dos

mesmos. Os produtos de frio sao armazenados no frigorifico a uma temperatura entre os
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2°C e os 8°C. E os produtos armazenados a temperatura ambiente sao armazenados a uma
temperatura inferior a 25°C e humidade inferior a 60%.

Para que o medicamento chegue ao utente com a qualidade requerida, para além do
correto armazenamento, € necessario verificar os prazos de validade. O eficiente controlo
dos prazos de validade é, por isso, um procedimento importante que deve ser feito
mensalmente. A utilizagio do Sifarma 2000° torna esta tarefa mais simples, pois possibilita a
elaboragao de listagens de produtos cujo prazo de validade expira nos 3 meses seguintes. Os
produtos cujo prazo de validade esteja a expirar devem ser segregados dos demais e,

posteriormente, devolvidos ao respetivo fornecedor.

Devolucdes

Outra atividade realizada foi a devolugao de produtos aos fornecedores. Varios
motivos podem levar a devolugio de um produto, designadamente, prazo de validade
reduzido ou expirado, pedido por engano, embalagem danificada, retirada do mercado de
um produto pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED) ou laboratério fornecedor. Nestes casos é emitida uma nota de devolugao em
triplicado, sendo que o original e o duplicado acompanham o produto devolvido, e o

triplicado é arquivado na farmacia.

Reconstituicio de preparacées extemporaneas

No laboratério, tive a oportunidade de reconstituir algumas preparagoes
extemporaneas, nomeadamente antibiéticos como o Clamoxyl® e Zoref®.

Estes produtos sio comercializados em forma de pé e é necessario reconstituir a
preparagao com a quantidade de agua indicada no rotulo. Uma vez que sao formulagoes
aquosas, apresentam uma estabilidade reduzida, risco de contaminagao e de degradacao
elevado, e portanto destinam-se a ser utilizadas num curto periodo de tempo. Assim, no ato
da dispensa, é importante alertar o utente relativamente a posologia, as condi¢oes de
conservagao (temperatura ambiente ou frigorifico), do prazo de utilizagao apos
reconstituicao/abertura, e das precaugoes de utilizagdo como, agitar o frasco antes de cada

utilizagao, caso se trate de uma suspensao.

Preparaciao de manipulados

A Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho, que aprova as boas praticas a observar na

preparagao de medicamentos manipulados, define como medicamento manipulado, qualquer

formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de



um farmacéutico, e manipulagao, como o conjunto de operagoes de caracter técnico, que
englobam a elaboragao da forma farmacéutica, a sua embalagem e o seu controlo (7).

O laboratério da Farmacia dos Olivais esta devidamente equipado para a manipulagao
de diversas formas farmacéuticas, entre as quais, pos, cremes, pomadas, pastas, solugoes,
suspensoes, xaropes, que constituem uma solugdo para muitos doentes uma vez que
permitem, em determinados casos, individualizar a terapéutica.

Durante o estagio tive a oportunidade de colaborar na preparagao de medicamentos
manipulados, uma atividade que permitiu ter contacto com as matérias-primas e o
conhecimento dos procedimentos inerentes a preparagao destes medicamentos, desde a
elaboragao da “Ficha de Preparagao” (onde constam informagoes relativas as matérias-
primas, quantidades utilizadas, método de preparacao, condigoes de conservacao e prazo de
utilizagao, aparelhos utilizados, acondicionamento e rotulagem, bem como os resultados do
controlo de qualidade que atestam a conformidade do medicamento e célculo do PVP) até
ao registo de saida das matérias-primas. O calculo do PVP de medicamentos manipulados é
efetuado com base nos honorarios da preparagao, matérias-primas e materiais de

embalagem, de acordo com a Portaria 769/2004, de | de Julho (8).

Intervencio Farmacéutica, Servicos e Cuidados Farmacéuticos

A Farmacia dos Olivais disponibiliza diversos servigos farmacéuticos de promogao da
salde e do bem-estar dos utentes, de acordo com a Portaria n.° 69/2018, de 9 de abril (9),
entre eles a administragao de injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinagao, Cuidados na prevencgao e tratamento do pé diabético, consultas de nutrigao e
determinagao de parametros bioquimicos e fisiolégicos.

Ao longo do estagio realizei a determinagao de alguns destes parametros, entre os
quais a medicio da pressio arterial, de colesterol total e glicémia. E importante ter diversos
cuidados durante a execugao destes procedimentos, nomeadamente, a adogao de medidas
que previnam a contaminagao. Os resultados devem ainda ser corretamente avaliados e
interpretados. Salientar a importancia de educar o utente para habitos de vida saudaveis, no
sentido da promogao da melhoria de qualidade de vida. Durante o estagio decorreu um
rastreio cardiovascular na Farmacia dos Olivais, no qual tive a oportunidade de colaborar e

aplicar os meus conhecimentos acerca destas determinagoes.

Atendimento ao Publico

A fase de atendimento ao publico é fundamental para a integragio dos

conhecimentos adquiridos, quer no MICF quer durante o estagio. O momento da dispensa

20



consiste na cedéncia de medicamentos ou outros produtos de saude, mediante uma
prescricao médica ou em regime de automedicagao ou indicagao farmacéutica. No ato da
dispensa é importante ter capacidade de comunicagao, por forma a transmitir informagao
indispensavel para o uso correto do medicamento, com vista a minimizar a ocorréncia de

erros na sua utilizacao.

v' Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

A maioria das pessoas que se dirigem a farmacia tem como objetivo levantar uma
receita e, por isso, os MSRM sao os principais produtos dispensados na farmacia. Durante o
estagio verifiquei que a prescricao eletronica desmaterializada esta perfeitamente
implementada, de acordo com o estabelecido pelo Despacho n.° 2935-B/2016, de 24 de
fevereiro, que tornou obrigatoria a prescricao exclusiva através de receita eletronica
desmaterializada (10), o que é vantajoso, na medida em que esta forma de prescrigao diminui
o erro humano associado a dispensa da medicagao. No entanto, fui ainda confrontada com a
prescricao eletronica materializada e por via manual.

No caso das receitas eletrénicas desmaterializadas, o Sifarma 2000® valida e regista a
receita no momento da prescrigao, porém as receitas eletronicas materializadas e manuais
requerem validagao no momento da dispensa, segundo os critérios definidos pela Portaria
n.° 224/2015, de 27 de julho (5). Durante a cedéncia é importante fazer uma avaliagao critica

da receita de modo a identificar potenciais erros, como é exemplo a posologia prescrita.

v Indicacao Farmacéutica

O Farmacéutico € um profissional de saide com conhecimento técnico e cientifico,
de modo que ¢ legalmente habilitado a dispensar medicamentos sujeitos a receita médica,
que sdo de dispensa exclusiva em farmacia, MNSRM e produtos de venda livre, de forma a
promover o uso e gestao racional de medicamentos. Na fase de atendimento ao publico
deparei-me ainda com a solicitagdgo de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e de aconselhamento farmacéutico para o tratamento de problemas de saude
passageiros e sem gravidade. Os MNSRM constituem uma mais-valia na resolugao de
situagoes clinicas simples e auto-limitadas. O farmacéutico desempenha um papel importante
no aconselhamento, de modo a que a indicagao farmacéutica seja o mais correta possivel. A
indicagao farmacéutica de MNSRM é bastante desafiante, pois é fundamental conhecer os
sintomas dos utentes ou as necessidades que desejam satisfazer, existéncia de patologias

concomitantes, historial medicamentoso, uma vez que estes medicamentos podem ser
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contraindicados de acordo com a histéria clinica do utente. Em anexo, exponho alguns casos

clinicos de indicagao farmacéutica comuns em farmacia comunitaria.

Conferéncia do receituario

Outra atividade do quotidiano de uma farmacia na qual tive oportunidade de
colaborar foi a conferéncia do receituario. Apenas as receitas manuais e as receitas
prescritas eletronicamente materializadas necessitam de ser conferidas.

Apos a dispensa da medicagao prescrita, quando as receitas sao prescritas pelas vias
referidas, sao impressos no verso da receita os respetivos documentos de faturagao, onde
constam os numeros da receita, de lote e de série. Ainda, aquando da verificagao, sao
analisados alguns campos obrigatérios, nomeadamente validade da receita, assinatura do
médico, vinheta do mesmo, nimero de beneficiario, numero do Sistema Nacional de Saiude
(SNS), assinatura do utente, medicagao prescrita e posologia, carimbo da farmacia, data e
rubrica do farmacéutico. Esta tarefa é essencial, uma vez que permite detetar erros

antecipadamente.

3.4 Ameacas

3.4.1 Administracdao de Vacinas e Injetaveis

De acordo com a Deliberagao n°139/CD/2010 (11), é necessaria uma formagao
complementar especifica reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos, para que o
farmacéutico possa administrar vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao. Tive
oportunidade de assistir a administragao de injetaveis na farmacia, sendo notorio o elevado
grau de confianga dos utentes no farmacéutico.

Durante o MICF nao realizei nenhuma formagao promovida pela Ordem dos
Farmacéuticas no ambito da administragao de vacinas e injetdveis e, portanto apenas

observei este procedimento. E uma mais-valia para o Farmacéutico comunitario a realizagao

desta formagao.

3.4.2 Dificuldade no aconselhamento e indicacao farmacéutica

As farmacias dispensam ao publico, para além de medicamentos e substancias
medicamentosas, uma variedade de outros produtos de saude, nomeadamente produtos
veterinarios, produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos
alimentares e produtos de alimentagio especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos

cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura, e produtos de conforto. Durante
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a frequéncia do MICF temos pouco contacto com estes produtos, e como tal considero uma
ameaca o desconhecimento dos mesmos, dificultando o seu aconselhamento. Esta foi uma

area na qual me foram transmitidos novos conhecimentos durante o estagio.

3.4.3 Pouca pratica durante o MICF

Apesar da versatilidade e abrangéncia do plano de estudos do MICF, senti que
algumas atividades praticas propostas no estagio poderiam ter sido realizadas com melhor
desempenho se tivesse sido confrontada com as mesmas, aplicando os conceitos teoricos a
pratica. Para mim foi uma barreira a comunicagao com o utente, na medida em que o
discurso deve ser adaptado ao utente, isto &, a informagao cientifica a ser transmitida deve
ser mais o mais simples e objetiva possivel de modo a que o utente entenda a mensagem.
Assim considero de extrema importancia a aplicagdo da componente tedrica a pratica

durante o curso, de forma a serem trabalhadas também as técnicas de comunicagao.
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4. Conclusado

Este estagio representou para mim uma experiéncia muito enriquecedora e
desafiante enquanto futura farmacéutica. Grande parte do conhecimento advém da aplicagao
em contexto real e com a experiéncia adquirida, sendo por isso vantajoso a realizagao de um
estagio curricular de forma a facilitar a transicao da universidade para o mercado de
trabalho. Pude compreender melhor o contexto atual das farmacias comunitarias, além de
consolidar e ter alargado os meus conhecimentos, contactando com inumeros produtos,
utentes, situagoes e experiéncias no atendimento.

A intervencao farmacéutica € um mundo de oportunidades e penso que a valorizagao
do farmacéutico no futuro passara pela implementagao de servicos de acompanhamento
farmacoterapéutico e preparagao individualizada da medicagao. Ainda a implementaciao de
ferramentas de gestao eficientes como o projeto Kaizen permitem otimizar processos no
sentido da melhoria continua. Numa perspetiva futura e face a evolucao tecnoldgica que
temos assistido, inclusivamente na area da salde, o papel do farmacéutico em farmacia
comunitaria, ird enfrentar alguns desafios em demonstrar o valor da nossa profissao na saude
publica. O setor farmacéutico tem de estar preparado para a evolugao e prover-se de
ferramentas que o preparem para a mudanga.

A passagem pela Farmacia dos Olivais proporcionou-me ferramentas inestimaveis
para o meu desenvolvimento pessoal e profissional, pelo que estou satisfeita pela formagao
de exceléncia que tive oportunidade de ter e onde pude desempenhar as mais diversas
fungcoes que me permitiram conhecer o quotidiano de uma farmacia comunitaria.

Para finalizar, nao posso deixar de agradecer a toda a equipa da Farmacia dos Olivais
por toda a disponibilidade, pelo acompanhamento prestado e pela transmissao de

conhecimentos.
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ANEXOS

Anexo | - Caso Pratico A

LN dirige-se a farmacia para adquirir a pilula do dia seguinte — contrace¢ao hormonal
de emergéncia (COE), no sentido de evitar uma gravidez indesejada. Em conversa refere ter
ocorrido uma relagao sexual na noite anterior e que efetuava habitualmente a contracegao
hormonal, contudo tinha esquecido a toma no dia anterior a relagao sexual.

No sentido de averiguar a necessidade da toma questionei em que semana do ciclo
menstrual estava, ao que LN responde na primeira semana. Questionei, também, se LN tinha
algum problema de saude, se tomava algum tipo de medicagao e se alguma vez tinha tomado
a COE, sendo todas as respostas negativas.

Visto que seria uma gravidez indesejada e se encontrava na primeira semana,
aconselho entdo a utilizagio de COE, cedendo Norlevo® (1,5 mg de levonorgestrel) (12),
informando de que toma era Unica e que o fizesse o mais rapidamente possivel. Alertando,
também LN para possiveis efeitos secundarios, tais como nauseas, tonturas ou dores
pélvicas assim como perturbagoes menstruais, que sao muito frequentes, podendo antecipar
ou atrasar a menstruagao seguinte. Adverti ainda para o facto de que se ocorressem vomitos
nas trés horas apos a toma, seria necessario repetir a toma quanto antes. Por fim, salientei
que a COE nao deve substituir um método contracetivo de uso regular e que nao previne a
transmissao de doencas sexualmente transmissiveis e, ainda devem ser utilizados outros
métodos contracetivos nas relacoes sexuais durante o mesmo ciclo menstrual em que se
realizou a toma da COE, pelo que deve continuar a administragio da contracegao oral

habitual e ainda usar um método barreira (15).
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Anexo 2 - Caso Pratico B

MM, 45 anos dirigiu-se a farmacia queixando-se de episodios de diarreia, referindo
que os mesmos tinham comegado no dia anterior e que “nao conseguia parar de ir a casa de
banho”. Neste sentido solicitou um medicamento que resolvesse rapidamente o seu
problema, ja que nao podia faltar ao trabalho.

Ao ser questionada, a utente referiu que nao tinha febre, as fezes nao apresentavam
sangue, e nao existia nenhuma patologia ou medicamento que pudesse estar na origem da
diarreia e mais ninguém em casa estava com este problema, apesar de todos terem tido as
mesmas refeicoes.

Posto isto, recomendei a toma de Imodium Rapid® (2 mg de Loperamida), um
modificador da motilidade intestinal, com a seguinte posologia: 2 comprimidos
orodispersiveis como dose inicial e | apos cada dejegao diarreica, até um maximo de 8
comprimidos por dia (I3), alertando para o facto de que este medicamento s6 deve ser
usado em situacdes pontuais. Aconselhei ainda a toma de UL-250° (250 mg de células
liofilizadas de Saccharomyces boulardii), uma espécie de probidticos, para reposicao da flora
intestinal (14), com a seguinte posologia: | saqueta 3 vezes ao dia, deitando o conteido da
saqueta num copo de agua ou sumo de fruta (14).

Como medidas nao farmacologicas, aconselhei a ingestao de muita agua, para manter
o estado de hidratagao, e referi o cuidado que deveria ter com determinado tipo de
alimentos, nomeadamente evitar derivados lacteos, café, alimentos com alto teor em
gordura e condimentados, bebidas alcoodlicas ou gaseificadas. Por ultimo, alertei que se nao
sentisse melhorias nos proximos dias, surgisse febre ou sangue nas fezes deveria consultar o

médico.
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Lista de Abreviaturas

API - Active Pharmaceutical Ingredient / Principio ativo

cGMP - Current Good Manufacturing Practices / Boas Praticas de Fabrico

CQ - Controlo de Qualidade

CTD - Common Technical Document / Documento Técnico Comum

DA - Desenvolvimento Analitico

DAG - Desenvolvimento Analitico e Galénico

DG - Desenvolvimento Galénico

DMF - Drug Master File

EST - Estabilidades (Setor)

ICH - International Conference on Harmonisation / Conferéncia Internacional de Harmonizagao
ID - Investigagao e Desenvolvimento

IF - IndUstria Farmacéutica

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Oo0S - Out-of-Specification / Resultado fora da especificacao

OoT - Out-of-Trend / Resultado fora de tendéncia

PSA - Produto Semi-acabado

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities and Threats / Forgas, Fraquezas, Oportunidades
e Ameacgas.

USP - United States Pharmacopoeia / Farmacopeia Americana
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l. Introducao

O estagio representa a unidade curricular final que compoe o Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e é uma etapa fundamental no percurso académico, ao
promover um contacto inicial com a pratica profissional, prévio a entrada no mercado de
trabalho.

Esta unidade curricular permite o conhecimento e a experiéncia do quotidiano de
uma éarea de atividade da profissio farmacéutica. E, sem duvida, uma unidade de grande
importancia, pois o estagio permite a consolidagio de conhecimentos tedricos e praticos
adquiridos no decorrer do curso bem como, a sua aplicagao em contexto real, assim como
o desenvolvimento de competéncias, capacitando o estudante de uma melhor preparagao
para a posterior entrada no mercado de trabalho.

Optei pela realizagido de um estagio em Industria Farmacéutica (IF), adicionalmente
ao de Farmacia Comunitaria, com o objetivo de complementar a minha formagao numa area
de atividade farmacéutica com a qual nunca tinha contactado. Esta opgao resultou do facto
de diversas unidades curriculares do MICF terem abordado o papel do farmacéutico na
industria, o que me despoletou grande interesse e motivagao em aprofundar os meus
conhecimentos sobre esta area profissional, tendo sido ponto de partida para a escolha da
Bluepharma, Industria Farmacéutica S.A. como local para a realizagao do primeiro estagio
curricular.

Devido ao meu particular interesse pela area de desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, realizadas a montante da producao industrial, decidi, assim, realizar um
estagio curricular na Bluepharma, Industria Farmacéutica S.A, no departamento do
Desenvolvimento Analitico e Galénico (DAG), que decorreu no periodo entre 8 de janeiro e
29 de margo de 2018, sob a orientagao de Sandra Lopes de Almeida, Responsavel pelo
sector de Revalidagao Analitica do DAG, e co-orientagio de Claudia Corker Arranja,

Técnica do DAG.
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2. Bluepharma, Indastria Farmacéutica S.A.

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica nascida em 200Il, na sequéncia da
aquisicado duma unidade industrial pertencente a multinacional Bayer, por um grupo de
profissionais ligados ao setor farmacéutico, tendo a sua sede em Sao Martinho do Bispo,
Coimbra (1).

Atualmente, a empresa dedica-se ao fabrico de medicamentos préprios e para
terceiros, a investigagao, ao desenvolvimento e a comercializagdo de medicamentos
genéricos, percorrendo, assim, toda a cadeia de valor do medicamento desde a Investigagao
e Desenvolvimento (ID) até ao mercado (1-3).

Tendo em conta que a missao da empresa € investir para inovar e inovar para
internacionalizar (4), o desenvolvimento de novos medicamentos genéricos consiste num
dos seus pilares. A Bluepharma subdivide-se em trés sectores, designadamente,
Desenvolvimento de Produto, Operagoes e Administracao (2).

O desenvolvimento de medicamentos genéricos € um dos grandes pilares da empresa
e, por conseguinte, o trabalho no departamento de Desenvolvimento Analitico e Galénico e
no departamento de Investigagao & Inovagao compreende este mesmo objetivo, localizando-
se as suas fungoes a montante na cadeia de valor do medicamento, ou seja no sector de
Desenvolvimento do Produto (2,4).

O DAG esta subdividido em trés setores, os Desenvolvimentos Galénico (DG) e
Analitico (DA) e as Estabilidades (EST), cujas principais atividades consistem no
desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas, no desenvolvimento e validagcao de métodos
analiticos, na execugao de estudos de transposicao de escala e em estudos de estabilidade, e
na produgao e embalamento de medicamentos experimentais para uso humano (5).

No estagio estive inserida no setor do DA e as minhas atividades foram realizadas,
sobretudo, no ambito da revalidacio de métodos analiticos utilizados em anidlises de rotina

de matéria-prima (principio ativo) e produto final (semi-acabado e acabado).
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3. Analise SWOT fundamentada

O presente relatério consiste numa avaliagao critica do estagio e da minha prestagao,

bem como dos conhecimentos e competéncias que adquiri ou que aprofundei no decorrer

do estagio. Para tal, procedi a uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and

Threats) fundamentada, sendo esta uma ferramenta de gestao, que contempla duas

dimensoes: a analise interna - pontos fortes e pontos fracos; e a andlise externa -

oportunidades e ameagas. Na tabelal encontra-se representado um esquema da anadlise

SWOT realizada, que de seguida, sera devidamente fundamentada.

Tabela | — Andlise SWOT em esquema

Pontos Fortes
*Integracao na Equipa e Formacao Interna;
*Aquisicao de conhecimentos sobre validagao,
implementacao e revalidagio de métodos analiticos;
*Atividades no ambito da revalidacao de métodos:
-Atualizagao de uma lista de métodos analiticos
-Elaboragao de relatérios de decisao
-Gestao do ciclo de vida de um método analitico;
*Interagao com outros setores;
*Promocao do sentido critico;

*Ganho de autonomia.

Pontos Fracos

*Componente laboratorial;

*Duragao do estagio.

Oportunidades
*Conhecimento do funcionamento do desenvolvimento
analitico;
*Desenvolvimento galénico de formulagoes solidas
destinadas ao uso oral;

*Integracao de conhecimentos adquiridos no MICF.

Ameacas
*Nao reconhecimento de
estagio curricular em
Industria Farmacéutica;
*Referéncia ao papel do
farmacéutico no

Desenvolvimento Analitico.
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3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Integracao na Equipa e Formacao Interna

O cumprimento de um plano individual de integragao, na primeira semana de estagio,
foi essencial para o meu enquadramento na realidade da IF. Este plano consistiu, inicialmente,
numa visita as instalagoes, nomeadamente a todos os departamentos e setores da empresa.

O plano compreendeu ainda, a realizagao de sessoes de formagao sobre conceitos
fundamentais para a minha integracao nas atividades do quotidiano da empresa, entre os
quais a sua evolugao historica, a utilizagao do seu sistema de tecnologias informaticas, o
sistema de gestao documental e de gestao de processos, Boas Praticas de Fabrico (cGMP),
normas internas sobre Ambiente, Salde e Seguranca no Trabalho e sua aplicagao no seio da
empresa, sistema de melhoria continua, sistema de gestao integrado que compreende a
Investigacao, Desenvolvimento e Inovagao, e finalmente, no¢oes basicas de farmacovigilancia.
Todas estas sessoes de formagao tedricas contribuiram para o conhecimento do
funcionamento desta IF, o que contribuiu para a minha facil integragao.

O estagio destacou-se pela oferta formativa, quer nas primeiras semanas através do
plano de integracao, quer ao longo do estagio, nomeadamente através de participagao em
apresentagoes e ainda, elaboragao de apresentagoes por mim realizadas para os elementos
do DAG, com o objetivo de integragao nas atividades de revalidagao e ainda a longo prazo,
com o intuito de criar um sistema eficaz para a gestio do ciclo de vida de um método
analitico. E de realcar, ainda, as diversas explicagdes e partilhas de experiéncia e de saber

dos profissionais, enaltecendo a sua disponibilidade, recetividade e simpatia.

3.1.2 Aquisicido de Conhecimentos sobre Validacdo, Implementacio e

Revalidacao de Métodos Analiticos

O estudo dos processos de validagao, implementagao e revalidagio de métodos
analiticos foi imprescindivel para a realizagao das principais tarefas que me foram propostas.
Apesar da nogao de validagao analitica nao me ser desconhecida, no inicio do estagio tive a
oportunidade de estudar este processo com maior detalhe por forma a adquirir novos
conhecimentos, relativos aos conceitos de validagao, implementagao e revalidagao de
métodos analiticos.

Como resultado dos conhecimentos que adquiri, exponho, a seguir, uma breve

descricao sobre estes processos analiticos.

34



A validacao analitica é o processo através do qual se demonstra que as caracteristicas
de desempenho de um método analitico cumprem os requisitos pré-determinados para a
finalidade a que se destina e, consequentemente, que o método analitico é adequado e
permite obter resultados consistentes, fidveis, seguros e exatos. Assim, numa validagao
analitica, sao avaliadas as caracteristicas de desempenho do método analitico,
designadamente a exatidao, a especificidade, os limites de dete¢ao e quantificacao, a
linearidade, a gama (intervalo entre a menor e a maior concentragao de analito na amostra
para o qual o método tem exatidao, precisao e linearidade adequados), a robustez e a
precisao do método (repetibilidade, precisao intermédia e reprodutibilidade). O processo de
validagao analitica aplica-se tanto a métodos qualitativos como a quantitativos, salientando-se
os métodos cromatograficos, os espectrofotométricos e os potenciométricos, aos quais se
recorre para fazer avaliagio de conteudos, testes de identificagao, substancias relacionadas,
analise de dissolugoes, entre outros.

Na Bluepharma os métodos analiticos correntemente utilizados poderao ter
diferentes origens: siao desenvolvidos e validados internamente; sio métodos das
farmacopeias ou sao métodos transferidos de outros laboratérios. A extensao da validagao
analitica varia em fun¢ao do tipo de método que se pretende validar, sendo que para os
métodos desenvolvidos internamente, pelo DA, a validagao sera mais completa do que para
os métodos desenvolvidos por um cliente e que, portanto, se encontram descritos no
“Common Technical Document” (CTD) do medicamento ou no “Drug Master File” (DMF) de
um principio ativo (Active Pharmaceutical Ingredient - API), que por sua vez é mais extensa do
que para os métodos analiticos incluidos em monografias oficiais farmacopeicas. Nestas duas
ultimas situagoes, considera-se que os métodos foram ja validados por uma entidade
externa, pelo que, ao invés de se executar uma validagao completa, avaliam-se e ajustam-se,
se requerido para cumprimento dos critérios de adequabilidade do sistema e segundo os
ajustes permitidos nas farmacopeia, apenas algumas caracteristicas de desempenho, num
processo que se designa por Implementagao de Metodologia Analitica.

No que respeita a revalidagio de um método analitico, trata-se do processo
mediante o qual se assegura que o método se mantém adequado para o seu proposito
analitico, apos ter sido introduzida uma alteragao (13). No entanto, uma revalidagao apenas
€ requerida quando se procede a uma alteragao que seja critica, isto é, quando se trate de
uma alteragao no método ou no produto e quando a alteragao esteja fora do ambito original
do método analitico. A extensao da revalidagao é definida tendo em conta a alteragao
introduzida num dado método previamente validado ou implementado, pelo que é avaliada

Caso a caso.
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E de notar que uma revalidacio analitica pode ser desencadeada por trés motivos: a
pedido de autoridades ou de clientes; devido a uma alteragao critica no método; por decisao
interna ou aquando da avaliagao periodica da performance do método analitico, no sentido
da melhoria continua dos processos da empresa. Neste Ultimo caso, pode proceder-se a
revalidagao de um método analitico quando se verifica um mau desempenho do método,
uma tendéncia nos resultados analiticos devida exclusivamente ao método, ou quando se
adapta o método as novas tecnologias disponiveis. Por conseguinte, segundo norma interna
da empresa, periodicamente deve proceder-se a uma avaliagdo da performance do método
analitico, de modo a determinar se o método requer ou nao uma alteragiao e,

consequentemente, uma revalidagao, com o objetivo final de melhoria continua.

3.1.3 Atividades no Ambito da Revalidacao de Métodos Analiticos

Apos o estudo dos conceitos de validagao, implementagao e revalidagao de métodos,
integrei e apliquei os conhecimentos adquiridos, ao executar tarefas de revalidagao de

métodos analiticos por decisao interna.

Atualizacio de uma Lista de Métodos Analiticos

Primeiramente foi-me proposta a colaboragao na atualizagao de uma lista de métodos
analiticos, com o intuito de inferir quantos e quais os métodos, para cada principio ativo
(API) ou produto semi-acabado (PSA), requerem avaliacao do seu desempenho.

A lista correspondeu a uma sistematizacao de todos os métodos de analise, para cada
APl ou PSA, distinguindo os métodos analiticos validados ou implementados pela empresa
dos métodos de farmacopeia, assim como de dados dos seus relatérios de validagao ou
implementagao mais recentes e da data limite em que se devera proceder a avaliagao da
performance analitica de cada um deles. Nesse sentido, houve necessidade de consultar uma
variedade de documentos, o que me permitiu contactar com varios setores e
departamentos, e ainda conhecer o sistema documental da empresa.

Através da andlise de uma tabela pivot, respeitante a esta lista, € possivel determinar
quantos e quais os métodos que requerem avaliagao do seu desempenho e, possivelmente,
revalidagao, e respetivas datas limite.

A tabela pivot assume enorme importancia na revalidagao de métodos, por facilitar a
identificagao dos métodos cujo desempenho sera avaliado em cada ano e, ao ditar o numero
de métodos a avaliar em cada ano, permite uma melhor gestao de recursos para a avaliagao

do desempenho dos métodos e garantir o cumprimento de normas.
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Elaboracao de Relatérios de Decisdao

Para se proceder a revalidagaio de um método analitico, é fundamental avaliar o
histérico de desempenho do método e consequentemente elaborar relatérios de decisao,
atividade em que consistiu parte do meu estagio, elaborando os referidos relatorios que
posteriormente sao revistos pela responsavel do sector de Revalidagao Analitica. Nestes
relatorios é realizada uma compilagao de todos os resultados fora da especificagao e fora de
tendéncia (OoS e OoT) reportados pelo departamento do Controlo de Qualidade (CQ) e
pelo setor das Estabilidades respeitantes a andlise de API, PSA ou produto final, e
identificam-se aqueles que se devem ao método analitico, e ainda registam-se os problemas
associados aos métodos reportados pelos analistas. Com base nesta avaliagio do
desempenho, o relatério termina com as conclusoes e a decisao a tomar, podendo optar-se
por manter o método ou por proceder a uma alteragao no método e a uma posterior
revalidacao, caso a alteracao introduzida assim o exija.

A elaboragao destes relatorios de decisao contribuiu para o conhecimento das
dificuldades e erros que podem surgir na execugao de um método analitico, e alertar para a
importancia de que um protocolo analitico deve ser claro, conciso e objetivo, para que

todos os analistas procedam de igual forma durante a execu¢ao de um método.

Gestio de ciclo de vida de um método analitico

Foi-me proposta a realizagdo de uma apresentagao no ambito das estratégias de
gestao do ciclo de vida de um método analitico, que compreendesse as atividades de
desenvolvimento até a revalidagio de um método analitico. Assim, fazendo um paralelismo
entre Quality by Design (International Conference on Harmonisation-ICH Q8) (7), Quality Risk
Management (ICH Q9) (8), Pharmaceutical Quality System (ICH QI10) (9) apresentei uma
estratégia designada Analytical Quality by Design, ja exposta também em algumas publicagoes
como o Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (6) e em alguns Stimuli to the revision
process pertencentes a Farmacopeia Americana (USP) - Validation and Verification Expert Panel
(10,1'1,12).

O referido paralelismo € considerado se partirmos do pressuposto que o
procedimento analitico é semelhante a um processo de produgao e o valor reportavel é
equivalente ao produto final de um processo de produgao. Assim, aquando do
desenvolvimento de um método analitico, é crucial decidir o perfil analitico (nomeadamente,
o objetivo do método, precisao, exatidao, a gama, entre outros). A aplicacao desta estratégia
subdivide-se em trés: Desenvolvimento do desenho inicial do método e identificacio e

compreensao de todas as potenciais variaveis e avaliagio da robustez do método, através de
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testes de screening (Design of Experiments) e otimizagao; Qualificacao do desempenho do
método, demonstrando que em condi¢oes de uso em rotina, o método continua adequado
ao uso; Verificagao do desempenho do método: monitorizagao do método em rotina (OoS e
OoT), observagao das variagoes e melhoria continua do método (Revalidagao).

Esta estratégia é vantajosa, na medida em que, em primeiro lugar traz uma enorme
mais-valia no sentido de se ganhar conhecimento dos métodos desenvolvidos, permitindo
diminuir custos do desenvolvimento através do método de Design of Experiments
possibilitando estabelecer um Design Space, a montante. A jusante, permite ter confianga no
método analitico e seus resultados, na medida em que o seu desempenho é continuamente
avaliado. Comercialmente, permite transmitir uma maior certeza dos resultados ao cliente, e

reciprocamente este depositara maior confianga na empresa.

3.1.4 Interacao com Outros Setores

A colaboragao entre setores é crucial em IF devido a interdependéncia entre eles e,
no decorrer do estagio pude verificar esta cooperacao, tendo sido, inclusive, fundamental
para a realizacao de algumas tarefas.

A interagao com o departamento do CQ foi determinante para que eu pudesse
participar na atualizagdo da lista de métodos analiticos, ja que é este o departamento
responsavel pela implementagao dos mesmos e, por isso, foi no CQ que tive acesso a dados
referentes a este processo. Esta interagcao permitiu-me, ainda, adquirir mais conhecimentos
relativos as implementagoes. Ainda, para a avaliagio do desempenho dos métodos, foi
necessario compilar os resultados OoS, OoT e os problemas na execugao de métodos
reportados pelos analistas do CQ e do setor das Estabilidades, demostrando, mais uma vez,

a importancia da partilha de informagao e conhecimento entre setores.

3.1.5 Promocdo do Sentido Critico

O sentido critico é uma caracteristica fundamental para a atividade de um
farmacéutico, e foi fundamental na elaboragao de relatérios de decisio, tanto para a
avaliagao da necessidade de revalidar o método, bem como para a sugestao de introdugao
de alteragoes nos métodos analiticos, com base nos problemas reportados pelos analistas,
nomeadamente referidos nos relatorios de OoS e OoT e eventualmente atribuiveis ao
método. A proposta de melhorias aos métodos requer o conhecimento das técnicas

analiticas bem como dos produtos em causa.
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3.1.6 Ganho de Autonomia

Previamente a realizacao das tarefas no ambito da revalidagao de métodos analiticos,
a minha orientadora enquadrou-me no tema da revalidagio de métodos e explicou-me qual
a metodologia a aplicar para executar as tarefas propostas. Apos este enquadramento,
pesquisei sobre o tema e realizei as atividades com autonomia e com uma atitude proativa,
sendo de salientar que me foi esclarecida qualquer duvida que tenha surgido. A liberdade e
confianga que me foram concedidas permitiu-me ganhar confianga, de modo a executar as

tarefas com autonomia.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Componente Laboratorial

Durante a elaboragao de relatorios de decisio pude verificar a complexidade
inerente a interpretacao dos resultados OoS, OoT e dos problemas reportados pelos
analistas durante a execu¢ao de um método. Assim, e dado que o estigio teve
essencialmente um caracter teodrico, as minhas interpretagoes e sugestoes para proceder ou
nao a alteragoes nos métodos analiticos estiveram limitadas pela minha falta de experiéncia

na execucao laboratorial dos mesmos.

3.2.2 Duracao do Estagio

A duragao do estagio limita a possibilidade de o estagiario integrar mais do que um
setor ou departamento da IF de forma proveitosa. Esta possibilidade seria uma vantagem, na
medida em que se poderia ganhar mais conhecimento e experiéncia acerca do papel do
farmacéutico nos diversos setores na cadeia de valor do medicamento e, assim, adquirir uma
visao mais abrangente da IF e enriquecer ao maximo a formagao. Contudo, a duragao de 3
meses torna inviavel que tal ocorra, pois iria possibilitar um conhecimento apenas superficial

desses departamentos, sem se integrar devidamente.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Conhecimento do Funcionamento do Desenvolvimento Analitico

O estagio realizado no setor do DA permitiu-me ter a oportunidade de conhecer um
setor vital para uma IF que centra a sua atividade no desenvolvimento de medicamentos

genéricos. Este setor apresenta um papel essencial no desenvolvimento de novos
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medicamentos, devido a duas principais atividades: por um lado o desenvolvimento e a
subsequente validagio de métodos analiticos e, por outro, o apoio ao DG. O DA ¢
responsavel por desenvolver métodos analiticos para PSA que estejam a ser desenvolvidos
pelo DG e para APl cuja monografia oficial seja inexistente. Apds validagao analitica, os
métodos estao aptos a ser executados, em rotina, pelo departamento do CQ e pelo setor
das Estabilidades. Além do referido, o DA é responsavel pela analise de diversos parametros
de formulagoes galénicas que estejam em desenvolvimento, fornecendo os dados que
permitem orientar o DG no sentido de desenvolver aquela que sera a formulagao final mais
adequada. O DA realiza, ainda, a avaliagio do desempenho dos métodos analiticos, a
revalidagao de métodos e a realizagao de investigagdes do foro analitico com o intuito de
solucionar questoes ou problemas reportados ou de otimizar métodos.

Apesar do foco do estagio ter sido a realizagao de atividades no ambito da
revalidagao, a minha presenca diaria no DA e a presenga nas reunides semanais do

departamento foi fundamental para uma melhor compreensao do funcionamento do setor.

3.3.2 Desenvolvimento galénico de formulac¢oes solidas destinadas ao uso oral

No estagio tive, ainda, a oportunidade de participar numa atividade que nao se
encontra no dominio do DA, nomeadamente a preparagao de formulagoes sélidas destinadas
ao uso oral, designadamente comprimidos revestidos por pelicula, atividade da
responsabilidade do setor de desenvolvimento galénico.

As formulagoes foram preparadas com o objetivo de estudar a composigao mais
adequada, variando apenas a quantidade de excipiente em cada trial galénico. O estudo
realizou-se no laboratoério de formulagoes. Inicialmente procedeu-se a pesagem, seguida de
tamisagao, mistura, granulagao por via humida e finalmente, a secagem. As seguintes tarefas
(compressao e revestimento), por incompatibilidades com o plano de estagio, nao me foram

possiveis acompanhar.

3.3.3 Integracdao de Conhecimentos Adquiridos no MICF

Durante o estagio foi possivel integrar alguns conhecimentos adquiridos no MICF e
consolida-los. Relativamente a validagao de métodos analiticos, considero que a unidade
curricular de Bromatologia e Andlises Bromatoldgicas facultou os conceitos tedricos basicos
para compreender mais facilmente este processo. Durante o estagio tive a oportunidade de
estudar com maior detalhe o processo de validagao, assim como os processos de

implementagao e revalidagao de métodos.
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Ainda, durante a atualizagao da lista de métodos analiticos, contactei com um grande
numero de protocolos analiticos onde se descrevem varias metodologias analiticas, o que
me permitiu relembrar conhecimentos abordados em diversas unidades curriculares,
nomeadamente nas unidades curriculares de Métodos Instrumentais de Analise | e II.

Para a fase de compilagao dos OoS e OoT reportados bem como, das causas a eles
atribuidas, na avaliagado do desempenho dos métodos, considero que a unidade curricular de
Gestao e Garantia de Qualidade foi relevante, na medida em que ja tinha conhecimento
acerca dos conceitos de resultado OoS e OoT e ainda, de procedimentos de investigagao
para apurar as causas destes resultados.

As unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica foram também Uteis na
preparagao das formulagoes solidas orais, assim como para mais facilmente entender a

funcao de cada componente na formulagao.

3.4. Ameacas

3.4.1 Nao reconhecimento de estagio curricular em Indastria Farmacéutica

Considerando que a IF constitui uma das saidas profissionais dos estudantes do MICF
em varias areas, seria de todo importante que estes estagios, para além de integrarem uma
das alternativas como local de realizacdo de estagio curricular dos estudantes do MICEF,

passassem a ser reconhecidos.

3.4.2 Pouca referéncia ao papel do farmacéutico no Desenvolvimento Analitico

Em diversas unidades curriculares do MICF foi abordado o papel do farmacéutico de
industria. Contudo, seria util que, ao longo do MICF, se aprofundasse um pouco mais o
papel do farmacéutico na area do DA, pois esta é uma saida profissional em IF a qual nao
tem sido dado tanto énfase e o farmacéutico € um profissional com conhecimento
multidisciplinar de grande importancia nestas atividades pois conjuga conhecimentos
galénicos, quimicos, bioquimicos e analiticos fundamentais no desenvolvimento de um
método. Assim, considero que, aquando da exposicao e da realizagao de técnicas analiticas
durante o MICF, seria vantajoso os alunos serem mais sensibilizados para a sua importancia
quanto a perspetiva profissional, nomeadamente através da demonstragio da sua
aplicabilidade em areas como o desenvolvimento e validagio de métodos analiticos, e nao

somente a execucao do método.
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4. Conclusido

Como o farmacéutico é o especialista do medicamento, a sua intervengao pode
concretizar-se em qualquer uma das etapas do ciclo do medicamento, desde a investigagao e
desenvolvimento, até a produgao, comercializagao e gestao do seu ciclo de vida.

O estagio em IF constituiu uma oportunidade para conhecer o quotidiano desta area
profissional e, de um modo particular, para experienciar o setor do DA, setor imprescindivel
para uma industria que aposte na investigagao e desenvolvimento, algo que é uma vantagem
competitiva e inovadora no panorama atual da IF.

Para além de ter integrado e consolidado conhecimentos teoricos e tedrico-praticos
adquiridos no MICF, o estagio permitiu-me adquirir competéncias pessoais, bem como de
novos conhecimentos, tendo culminado no meu enriquecimento pessoal e do meu futuro
profissional. Contudo, pude também perceber que os conhecimentos de formagao
académica sao insuficientes, sendo importante uma formagao continua para um bom
desempenho enquanto profissional.

O estagio constituiu uma oportunidade Unica no meu percurso académico, e uma
vantagem competitiva na entrada no mercado de trabalho. Contribuiu, ainda, para a minha
crescente evolucao como Farmacéutica.

Para finalizar, nao posso deixar de agradecer novamente a Bluepharma, em particular
a equipa que integrei, por todo o acompanhamento prestado e transmissio de
conhecimentos e experiéncias, contribuindo assim na minha formagao e desenvolvimento

pessoal e profissional.
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Resumo

As formas farmacéuticas orodispersiveis sio uma forma farmacéutica relativamente
recente no mercado farmacéutico. Contudo pelas vantagens terapéuticas que apresentam,
nomeadamente na eliminagao de alguns problemas de adesao a terapéutica e maximizagao
do potencial terapéutico em diversos nichos de mercado, nomeadamente na populagao
pediatrica e geriatrica, a investigacdo pela industria farmacéutica para o desenvolvimento
destas formas farmacéuticas é crescente.

Para a colocagao no mercado de medicamentos, estes tem que cumprir os requisitos
regulamentares de acordo com a legislagao farmacéutica vigente regulamentada pelas
autoridades competentes. Assim, serao apresentadas e discutidas as vias regulamentares para
a obtencao de uma autorizagao de introducao no mercado nos Estados Unidos da América e
na Uniao Europeia.

Considerando que a Industria Farmacéutica tem uma elevada presenca nos Estados
Unidos da América e na Uniao Europeia e o mercado farmacéutico € um mercado global, e
atendendo ao objetivo de obtengao de uma autorizagao de introdugao no mercado tanto
num mercado como noutro, € de extrema importancia harmonizar os aspetos
regulamentares subjacentes a colocagao no mercado de comprimidos orodispersiveis.

Esta harmonizacao permitira facilitar o trabalho pelos requerentes de autorizagao de
introducao no mercado e diminuir os custos associados ao desenvolvimento de uma forma
farmacéutica, simplificando o papel da industria farmacéutica na criacao de valor de toda a
cadeia do medicamento, modificando e atualizando o estado de arte da induUstria
farmacéutica. Ou seja, é fundamental a harmonizagao dos procedimentos para obtengio de
uma autorizagao de introdugao no mercado, para que as formas farmacéuticas desenvolvidas
satisfagam as mesmas especificagoes em diferentes mercados.

Ainda, se procura perceber quais as questoes regulamentares subjacentes as mesmas,

e quais as oportunidades que estas podem oferecer.

Palavras-chave: comprimidos orodispersiveis, requisitos regulamentares, bioequivaléncia

industria farmacéutica, biodisponibilidade.
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Abstract

Orodispersible dosage forms are a relatively recent form in the pharmaceutical
market. However, due to their therapeutic advantages such as the elimination of some
problems of adherence to therapy and maximization of therapeutic potential in various
market niches, in particular the pediatric and geriatric population, the pharmaceutical
industry’s research for the development of these particular forms is increasing.

In order to be placed on the market these medicinal products have to meet the
regulatory requirements in accordance with the current pharmaceutical legislation regulated
by the competent authorities. Thus, the regulatory procedures for obtaining a marketing
authorization in the United States of America and in the European Union will be presented
and discussed.

Considering that the Pharmaceutical Industry has a high presence in the United States
of America and the European Union, the fact that the pharmaceutical market is a global one,
and given the objective of obtaining a marketing authorization for both those markets, it is
highly important to harmonize the regulatory aspects underlying the placing on the market
of orodispersible tablets.

This harmonization will facilitate the work of marketing authorization applicants and
reduce the costs associated with the development of a pharmaceutical form by simplifying
the role of the pharmaceutical industry in creating value for the whole drug chain, modifying
and updating the state of the art of the pharmaceutical industry. In other words, harmonizing
the procedures in order to obtain a marketing authorization is therefore essential so that
the developed dosage forms can meet the same specifications in different markets.

Moreover, it seeks to understand what regulatory issues lie behind them, and which

opportunities they can offer.

Key-words: orodispersible tablets, pharmaceutical industry, regulatory requirements,

bioavailability, bioequivalence.
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Lista de Abreviaturas

AC - Autoridades competentes

AIM - Autorizacao de Introdugcao no Mercado

ANDA - Abbreviated New Drug Applications /| Submissao de Pedidos Resumidos de Novos
Medicamentos

API - Active Pharmaceutical Ingredient / Principio Ativo

AUC,, - Area sob a curva (concentragio plasmatica versus tempo) desde a administragio
até ao Ultimo tempo observado

AUC, . - Area sob a curva (concentragio plasmatica versus tempo) desde a administragio
até as 72 horas

BA - Bioavailability / Biodisponibilidade

BCS - Biopharmaceutics Classification System / Sistema de Classificagao Biofarmacéutico
BE - Bioequivaléncia

CE - Comissao Europeia

CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use

C....- Concentragao plasmatica maxima

CTD - Common Technical Document / Documento Técnico Comum

EEE - Espaco Economico Europeu

EM - Estados Membros

EMA - European Medicines of Agency / Agéncia Europeia do Medicamento

EUA - Estados Unidos da América

FDA - Food and Drug Administration

FF - Forma Farmacéutica

IF - IndUstria Farmacéutica

MG - Medicamento Genérico

MI - Medicamento Inovador

MR - Medicamento de Referéncia

NDA - New Drug Applications / Submissao de Pedidos de Novos Medicamentos

ODT - Orodispersible tablets | Comprimidos Orodispersiveis

t...x- 1empo ao qual a concentragao maxima é atingida

t, ;- Tempo de semi-vida

TP - Test Product / Produto teste

UE - Uniao Europeia

USP - United States Pharmacopoeia / Farmacopeia Americana
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l. Introducao

“Medicamentoy, toda a substancia ou associagao de substincias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnostico médico ou, exercendo uma agao farmacoldgica, imunologica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisioldgicas”, (Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de
Agosto) ().

A Industria Farmacéutica (IF) corresponde a um setor com um elevado nivel de
regulamentacao no panorama atual. Esta necessidade de imposicao de requisitos para a
colocagao de medicamentos no mercado é resultado da evolucao cientifico-tecnologica,
assim como dos acontecimentos tragicos marcados na historia da utilizagao de
medicamentos. Por conseguinte, a avaliagao da qualidade, seguranga e eficacia € um trindmio
fundamental no processo de registo de medicamentos por forma a garantir o uso correto do
medicamento e salvaguardar a saude publica.

Apesar da maior exigéncia regulamentar na IF, continua a ser objetivo desta dar
resposta a crescente necessidade de melhorar ou preencher lacunas na area farmacéutica.
Maximizar o potencial terapéutico de determinados principios ativos (API) e melhorar a
adesao a terapéutica por parte dos doentes é também um desafio da IF. O investimento da
IF nao s6 em novos API, mas também no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas
(FF), como as formas farmacéuticas orodispersiveis, consiste numa estratégia que permite
eliminar alguns problemas de adesao a terapéutica e maximizar o potencial terapéutico.

As FF liquidas (xaropes, suspensoes e solugoes) podem ser facilmente engolidas e, na
maioria dos casos garantem uma maior biodisponibilidade (BA), contudo a precisao da dose
é limitada. Para ultrapassar esta limitagao surgiram as saquetas de dose Unica, contendo uma
dose definida de po, granulos ou comprimidos efervescentes, sendo necessario a sua
dissolugao ou dispersao em agua, no entanto exigem a ingestao de quantidades apreciaveis
de liquidos. A presenga dos comprimidos e capsulas no mercado atual é dominante, dada a
sua precisao de dose e a sua viabilidade economica de produgao, contudo, apresentam
inilmeros problemas de degluticao e asfixia, nao sendo aceites por um nimero crescente de
doentes, causando problemas de adesiao a terapéutica (2). Grupos de pessoas onde este
facto € relevante sao as criangas, idosos, doentes com disfagia (dificuldade em engolir) (2),
doentes com desordens neuroldgicas, doentes nao colaborantes e ainda, doentes com dieta

baseada na baixa ingestao de liquidos (insuficiéncia cardiaca congestiva, por exemplo) (3).
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Os comprimidos orodispersiveis (ODT), um exemplo de uma FF orodispersivel tem
inimeras vantagens ao eliminar os problemas de degluticao ao mesmo tempo que tem uma
precisao de dose adequada e, ainda, dispensam a ingestao de liquidos ou necessidade de
mastigar. Estes sao definidos como uma FF destinada a ser colocada na boca, onde o API se
liberta rapidamente em contacto com a saliva, produzindo uma suspensao ou solugao na
saliva, devido a desintegragao rapida da FF (4,12).

Atendendo as propriedades fisico-quimicas do APIl, nomeadamente a solubilidade na
cavidade oral, este pode ser facilmente absorvido a partir da boca, faringe e eséfago (via preé-
gastrica), permitindo um inicio de agao mais rapido do que as FF convencionais de libertagao
imediata. Ainda, se o API for absorvido maioritariamente pela via pré-gastrica, o efeito de
primeira passagem hepatica é diminuido e, por conseguinte, os efeitos adversos diminuidos
(4). Contudo, é de notar que o APl pode ser insoluvel nos fluidos das cavidades da via pré-
gastrica e so se dissolver no trato gastrointestinal, estando depois disponivel para absor¢ao.

Para a colocagao no mercado de medicamentos estes tem que cumprir os requisitos
regulamentares de acordo com a legislagao farmacéutica vigente. Assim, serao apresentadas
e discutidas as vias regulamentares para a obtencao de uma Autorizagao de Introdugao no
Mercado (AIM) na Uniao Europeia (EU) e nos Estados Unidos da América (EUA). Ainda, se
procura perceber quais as questoes regulamentares subjacentes as mesmas, e quais as

oportunidades que estas podem oferecer.
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2. Legislacao farmacéutica — Breve Contextualizacao

2.1 Legislacdao Farmacéutica nos Estados Unidos da América

As leis nos EUA sao organizadas por assunto no Codigo dos EUA. O Federal Food,
Drug and Cosmetic Act (FD&C Act) é parte integrante do Cddigo e pode ser localizado no
capitulo 9 do titulo 21 (5).

A primeira lei federal relativa a medicamentos, alimentos e bebidas foi implementada
em 1906, aquando de ocorréncias de casos resultantes de exposicoes nocivas a
medicamentos. Esta lei apenas requeria a avaliagao da pureza e dosagem dos medicamentos,
contudo em 1938 foi substituida. A partir de 1938 os fabricantes passaram a ter que
submeter um pedido de registo a Food and Drug Administration (FDA), previamente a
colocagao do medicamento no mercado, tendo que demostrar que o mesmo era seguro. Na
sequéncia do aparecimento de casos de malformagdes congénitas resultantes da
administragao de talidomida a gravidas em 1962, foram aprovadas emendas ao FD&C Act.
Estas emendas previam que também a eficicia dos medicamentos passasse a ser
demonstrada através de estudos bem controlados, antes da sua colocagao no mercado (6).

Ainda, apos estas emendas, a FDA aprovou medicamentos, sem requerer novos
dados que demonstrassem a eficacia e seguranga, sendo apenas necessario que o fabricante
demonstrasse que o seu produto era um duplicado de um medicamento ja aprovado pela
FDA. Estes medicamentos foram os primeiros medicamentos genéricos (MG) a serem
aprovados por uma entidade regulamentar (6).

Em 1984, surgiu uma nova alteracao ao FD&C Act, através da criagcao do Drug
Competition and Patent Restaration Act, que formalizaram a politica “NDA paper” e definiram
duas novas vias regulamentares para a submissao de pedidos de aprovagao de medicamentos
— Abbreviated New Drug Applications (ANDA) e New Drug Applications (NDA), submetidas sob a
seccao 505(j) e 505(b)(2) do FD&C Act, respetivamente. Esta emenda estabelece
procedimentos para a aprovagao de MG, tornando disponivel medicamentos a um baixo

preco em relagao ao medicamento de referéncia (MR) (7).

2.2. Legislacdo Farmacéutica na Europa

A primeira legislagao criada com o intuito de regulamentar a introducao e utilizagao
de medicamentos na UE surgiu, também, no decorrer dos acontecimentos devidos a
exposi¢ao nociva a talidomida, em 1962 (8). Por este motivo, em 1965, através da criagao e

implementacao da Diretiva 65/65/EEC, todos os medicamentos necessitavam de uma AIM

51



para serem introduzidos na UE. Uma AIM é concedida pelas autoridades competentes (AC)
de um dos seus Estados Membros (EM), antes de serem comercializadas no espago
economico europeu (EEE) (9). Desde entio tem sido desenvolvidas novas diretivas
(nomeadamente a diretiva 75/319/CEE), entidades e procedimentos, com o objetivo de
harmonizar os procedimentos dentro da UE de forma a criar um “mercado comum” para os
medicamentos no EEE (10).

Em 1993, foi instituida a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (designagao
posterior designagao a designacao de Agéncia Europeia de Avaliagao de Medicamentos) pela
Diretiva EEC/2309/93 (10). Esta agéncia tem como missao proteger a saude publica, bem
como, uniformizar os procedimentos entre as diferentes AC dos EM na UE (11).

A EMA contrariamente a FDA, nao é responsavel pela aprovagio de todos os
pedidos submetidos na UE para a obtengao de uma AIM. Na UE estes pedidos podem ser
aprovados nao sé pela EMA, como também pela Comissao Europeia (CE) e pelas diferentes

AC dos diferentes EM (11).
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3. Comprimidos Orodispersiveis nos EUA

3.1 Definicao

Nos EUA a designagao mais aproximada para ODT é comprimido de desintegracao
oral (Orally disintegrating tablet). De acordo com a United States Pharmacopoeia (USP) estes
sao definidos como preparagoes destinadas a desintegrar rapidamente dentro da boca para
formar uma dispersao antes do doente engolir, sendo o API destinado a ser dissolvido e
absorvido no trato gastrointestinal (13).

Contudo as guidelines da FDA definem ODT como preparagoes soélidas orais que
desintegram rapidamente na cavidade oral, e baseando-se no ensaio de desintegragao ou
alternativo da USP definem ainda, que o tempo de desintegragao in vitro é igual ou inferior a
30 segundos. Esta proposta adicional para a definicao é devida ao raciocinio légico acerca do
produto e a experiéncia da FDA, nomeadamente as recentes submissoes de pedidos de
aprovagao, revisao da literatura e informagao sobre os estudos laboratoriais, que na maioria

indicava um tempo de desintegragao inferior a 30 segundos (14).

3.2. Vias regulamentares que permitem a submissao de pedidos para obtencao

de uma AIM

Nos EUA, um requerente pode submeter um pedido de aprovagio de um

medicamento a FDA por uma das trés vias regulamentares seguidamente apresentadas (I5).

|. *“ Stand-alone NDA” submetidos sob a sec¢ao 505(b)(l) — o requerente tem que apresentar
a FDA relatorios completos dos ensaios de seguranca e eficacia efetuados, por forma a
demonstrar que o medicamento é seguro e efetivo na indicagao e modo de utilizagao

proposto (7).

2. ANDA submetidos sob a secgao 505(j) — o requerente tem que apresentar informagao
que demonstre que o produto € bioequivalente ao MR utilizado nos ensaios de
bioequivaléncia (BE). Dispensa a apresentagio de novos dados clinicos e nao clinicos

relativos a seguranga e eficacia (7).

3. NDA submetidos sob a secg¢ao 505(b)(2) — o requerente tem que apresentar alguns
relatorios referentes a estudos de seguranga e eficacia, contudo parte da documentagao
requerida é respeitante a ensaios nao realizados pelo requerente (7). A documentagao é
baseada em literatura publicada ou conclusdes da FDA sobre a efetividade e seguranga de

um medicamento ja aprovado e a informagao especifica é referente a ensaios clinicos ou
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estudos em animais (15). De notar que o requerente nao tem direito de referéncia por parte

de quem realizou/ para quem foram realizados esses ensaios (16).

3.3. Estratégia do pedido de submissao de acordo com o ODT

Todo o medicamento pode entrar no mercado como um “stand-alone NDA”, contudo
requer a IF um elevado investimento financeiro, do ponto de vista regulamentar pela
exigéncia de realizagao de ensaios clinicos e nao clinicos completos. Assim os processos
regulamentares resumidos para a aprovagao de medicamentos permitem diminuir os custos
para a sua colocagao no mercado e, ainda, permitem agilizar o processo, pois dispensam a
repeticao/duplicagao de ensaios clinicos extensivos (15).

Para colocar um medicamento no mercado é portanto preferencial submeter um
pedido resumido pelas questoes ja referidas. Assim, um ODT também pode seguir esta via
regulamentar se tiver as condi¢oes para tal, designadamente o mesmo AP| e indicagao
terapéutica que o MR, sendo este por exemplo, uma FF convencional de libertagao imediata
de administragao oral (15). Recorre-se a FF convencionais de libertagao imediata destinadas
a administragao oral pois os ODT sao uma FF relativamente nova no mercado, de forma que
ainda nao existem ODT disponiveis para serem usados como MR (4,30).

A legislacao nos EUA contempla duas vias regulamentares para submeter um
processo resumido (15). Atendendo as especificidades dos ODT (comprimidos que
desintegram na cavidade oral em menos de 30 segundos (14)) e as caracteristicas fisico-
quimicas do API, este pode ser absorvido na via pré-gastrica ou no trato gastrointestinal (4).
Segundo o local de absor¢ao do APl formulado sob a FF de um ODT e as caracteristicas
fisico-quimicas do API, este pode ser submetido a estudos de Bioequivaléncia (BE). Se ODT
e o MR forem considerados bioequivalentes, pode ser submetido para aprovagao do ODT
um pedido resumido sob a secgao 505(j) (15).

Contudo, se o MR e o ODT nao forem bioequivalentes, se nas condigoes aplicaveis
(ver Anexo ), o pedido de aprovagao do ODT podera ser submetido sob a secgao 505(b)
(2), podendo ser necessario a apresentagao de estudos adicionais de eficacia e seguranca

(7,15).
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3.3.1. Ensaios de Biodisponibilidade de forma a estabelecer Bioequivaléncia

entre ODT e MR

Os estudos de BE sao exigidos pela FDA aquando da submissio de um pedido de
obtencao de uma AIM para um ODT sob a seccao 505(j), contudo também poderao ser
apresentadas para a submissao de um pedido sob a secgao 505(b)(2) (7).

A BA pode ser definida como a taxa e a extensao de absor¢ao do API, bem como a
sua disponibilidade no local de ac¢ao, para medicamentos que sao destinados a ser absorvidos
para a corrente sanguinea. Desta forma, estabelece-se a BE entre um ODT (destinado a ser
absorvido pela corrente sanguinea) e um MR, demonstrando-se que nao existe uma
diferenca significativa na taxa e extensao de absorgao, quando administrados na mesma dose
molar de APl e semelhantes condi¢coes experimentais, tanto em administragao Unica como
em administragoes multiplas (17).

A FDA recomenda diversas estratégias de acordo com as caracteristicas fisico-
quimicas do API, local de absorc¢ao do farmaco e FF em questao. De seguida sao expostas as
estratégias recomendadas para um estudo de BE entre um ODT e uma FF convencional

destinada a administragao oral, como sao exemplo os comprimidos ou capsulas duras.

3.3.1.1 Estudos de Bioequivaléncia

3.3.1.1.1 Definicao do protocolo de um Estudo de Bioequivaléncia

Demonstrar que dois produtos sao bioequivalentes é importante, na medida que
diferengas no perfil da concentragao sistémica entre o produto teste (TP) e o MR podem
implicar que o TP pode nao produzir a mesma resposta clinica que o MR (18).

Segundo a FDA, um requerente deve usar a abordagem mais exata, sensivel e
reprodutivel para demonstrar BE. Para estabelecer BE podem ser usados métodos in vivo e in
vitro. Na generalidade a ordem de preferéncia é por ordem decrescente: métodos
farmacocinéticos, farmacodindmicos, clinicos e estudos in vitro. Nos métodos
farmacocinéticos para estabelecimento de BE é necessario recolher amostras fisiologicas,
como o sangue, plasma, soro de forma a indicar a libertagdo do API para a circulagao
sistémica. Apos analise das amostras determinam-se endpoints farmacocinéticos como a

concentragao plasmatica maxima (C,,,) e a area sob a curva (AUC) que refletem a taxa e

max,

extensao de absorgao, respetivamente. O tempo ao qual a concentragao maxima € atingida

(t,a) também pode fornecer informagoes importantes acerca de quanto tempo demora a
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surtir efeito o medicamento. Para FF de libertagio imediata a BE pode ser geralmente
demonstrada pela C,_,, e pela AUC (31).

A FDA recomenda que para uma FF cujo API seja destinado a ser libertado para a
corrente sistémica sejam realizados estudos de cruzamento (crossover), de dose Unica, dois
tratamentos, dois periodos e duas sequéncias usando voluntarios saudaveis. Neste design,
cada voluntario deve receber o tratamento (MR e TP) numa ordem aleatéria. Ainda, sugere
que para produtos de libertacao imediata, como sejam os ODT, a realizagao de dois
estudos: (|) de dose Unica e em jejum comparando a dosagem mais elevada do TP e do MR;
(2) de dose Unica, apods ingestao de alimentos, comparando também a dosagem mais elevada
do TP e do MR. Isto porque a coadministracio de um medicamento oral e alimentos pode
influenciar os estudos de BE. Assim, quando um medicamento tem indicagao para ser
administrado em jejum, num estudo de BE in vivo para um medicamento de libertacao
imediata também é recomendado realizar o estudo apos ingestao de alimentos, a excegao de
quando os alimentos interferem com a BA do API (dados da literatura). Ainda, quando um
medicamento tem indicagdo para ser administrado apenas com alimentos, também ¢é
recomendado realizar estudos em jejum e apds ingestao de alimentos, a excegao de
poderem ocorrer efeitos adversos sérios quando o medicamento é administrado em jejum.
Durante a realizagao dos estudos de BE sao recomendadas diversas abordagens por forma a
padronizar as condi¢oes de realizagao dos ensaios (ver Anexo 3) (31).

Um estudo de BE in vivo pode ser realizado a uma dosagem que nao a dosagem mais
elevada por razdes de seguranga, desde que sejam cumpridas as seguintes condicoes: (i)
cinética de eliminagao linear ao longo da margem terapéutica recomendada; (ii) as dosagens
mais elevadas do TP e do MR sao proporcionalmente semelhantes as correspondentes
dosagens mais baixas; (iii) a comparagao dos perfis de dissolugao para a dosagem mais
elevada do TP e do MR ¢ aceitavel (31).

O requerente pode dispensar (waived) a realizagao de estudos de BE in vivo para uma
ou mais dosagens se tiver estabelecido BE entre o MR e o TP a uma determinada dosagem,
se te tiver perfis de dissolugao aceitaveis para todas as dosagens e se a proporgao dos
excipientes da formulagao for semelhante em todas as dosagens (31).

Ainda para APl muito sollveis, permeaveis, que dissolvem rapidamente, que sao
administrados oralmente e a sua libertagao é imediata, dados in vitro podem ser aceitaveis
para demonstrar BE. Esta dispensa de realizagao de estudos de BE in vivo é baseada no
sistema de classificagao biofarmacéutica — Biopharmaceutics Classification System (BCS) e sera

abordado e fundamentado seguidamente (31).
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3.3.1.1.2 Caracteristicas fisico-quimicas que permitem dispensar os estudos de

bioequivaléncia (BCS-based on Biowaivers)

A BCS é um sistema para classificar as substiancias quanto a solubilidade aquosa e
permeabilidade intestinal (ver Anexo 2). A solubilidade, permeabilidade (BCS) e a rapidez de
dissolugao sao os trés maiores fatores que influenciam a taxa e extensao de absorgao de API
a partir de uma FF (19).

As diferengas observadas in vivo na taxa e extensao de absor¢ao de um API a partir
de duas FF sdélidas equivalentes destinadas a administragao oral podem ser devidas a
diferencas na dissolugao do API in vivo. Quando a dissolucao in vivo de uma FF sélida de
libertagao imediata destinada a administracao oral é rapida ou muito rapida em relagao ao
esvaziamento gastrico, e o APl é muito sollvel, a taxa e a extensao de absor¢ao do API é
muito improvavel de ser dependente da dissolugdo e / ou do tempo de transito
gastrointestinal. Assim, a demonstragao in vivo de BA e BE pode ser desnecessaria para API
de classe BCS | e Ill (ver Anexo 2), desde que os excipientes nao interfiram
significativamente com a absorgao do APl Por conseguinte, esta abordagem pode ser
utilizada pelo requerente para dispensar a realizagao de estudos in vivo de BE para FF solidas
de libertacao imediata destinadas a administracao oral — Biowaivers based on BCS. Esta
abordagem apenas é aplicavel ao TP em que o API é absorvido a nivel gastrointestinal,
excluem-se os APl que sao absorvidos na cavidade oral e, ainda os APl com margem
terapéutica estreita (19).

Para API de classe BCS | é necessario demonstrar que o APl é muito sollvel, muito
permeavel, que o TP e o MR se dissolvem rapidamente e, ainda que o TP nao contém
nenhum excipiente que afeta a taxa e extensao de absorgao do API (19).

Para API de classe BCS Il é necessario demonstrar que o APl é muito soltvel, o TP e
o MR se dissolvem rapidamente e, ainda que a formulagao do TP é qualitativamente igual e
quantitativamente semelhante ao MR (19).

O requerente quando justifica um Biowaiver para um API de classe BCS | deve ter em
consideragao que os excipientes podem a afetar a absorgao do API. Usando excipientes que
fazem parte das FF sodlidas de libertagao imediata destinadas a administragao oral ja
aprovadas pela FDA a partida nao afetara a absorgao. Assim, para suportar a justificagao, a
quantidade de excipientes deve ser consistente com a fun¢ao pretendida e quando novos
excipientes ou quantidades atipicas sao usadas deve ser fornecida informacgao adicional (19).

Relativamente a justificagdo de um Biowaiver para um APl de classe BCS I, os

excipientes do TP e do MR devem ser iguais qualitativamente e semelhantes
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quantitativamente, isto porque os excipientes podem ter um grande impacto na absorc¢ao de
API pouco permeaveis (19).

Para o TP para o qual se pretende substituir os estudos de BE in vivo por estudos in
vitro, por exemplo por estudos dissolugao / libertagao do API, baseando-se numa abordagem
BCS — based on Biowaivers para APl de classe BCS | e lll, é necessirio apresentar
documentacao relativa a solubilidade, permeabilidade e dissolugao. Relativamente a
documentacao que suporta a solubilidade é necessario descricao dos métodos analiticos,
informagao sobre a estrutura quimica, peso molecular, natureza do APl (icido, base,
anfotérico ou neutro) e constantes de dissociacao, resultados das analises (tabela que
resuma o pH da solugao, solubilidade do API, volume de meio necessario para dissolver a
dosagem mais elevada) e, ainda uma representagao grafica da solubilidade versus pH. A
documentacao respeitante a permeabilidade consiste na descricao dos métodos, lista dos
modelos selecionadas com dados sobre a extensao de absorcao do APl em humanos, uma
representagao grafica da extensao de absor¢ao em fungao da permeabilidade, entre outros.
Em relagao aos dados que suportam a dissolugao rapida ou muito rapida, é necessario
apresentar uma descricao dos métodos, uma descri¢ao do TP de libertagao imediata e dados
de dissolucao obtidos com doze unidades individuais do TP e do MR. A informacao adicional
a apresentar é relativa ao processo de fabrico, lista, quantidade e funcao dos excipientes
usados. De notar que para os API de classe BCS Il é necessario apresentar uma comparagao

quantitativa dos excipientes entre o MR e o TP (19).

3.4 Consideracdes finais sobre a estratégia de submissdao de um pedido AIM para

um ODT

Um ODT é uma FF que desagrega rapidamente na boca. Assim a colocagao na boca e
o tempo de contacto podem ser aspetos criticos em casos em que o APl é também
dissolvido na boca e pode ser absorvido através da mucosa bucal. Contudo, se o APl nao se
dissolver e for absorvido na cavidade oral, a absorgao através do trato gastrointestinal
também pode ocorrer.

Se o API for absorvido para a circulagao sistémica na cavidade oral, o ODT pode
para obtencao de AIM ser submetido sob a seccao (b)(2), dado que nao é bioequivalente
(ver Anexo |) a nenhuma FF convencional existente no mercado pois o local de absorgao de
API é na cavidade oral e nas FF convencionais é no trato gastrointestinal (15,18).

Se for demonstrado que o API nao é absorvido na cavidade oral, mas sim absorvido

no trato gastrointestinal, o produto pode ser considerado para um estudo de BE. Se forem
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bioequivalentes, pode ser submetido sob a secgao 505(j). Se o API for da classe BCS | ou |l
pode ser considerada a dispensa de realizagao de estudos de BE in vivo, segundo a
abordagem BCS-based on biowaiver. Contudo, se o API for de classe BCS Il ou IV, os estudos

de BE devem ser realizados em ensaios clinicos em humanos (7,31).

3.5 Product-specific bioequivalence guidance: Olanzapina (5,10,15,20 mg)

A olanzapina tem como indicagoes terapéuticas o tratamento da esquizofrenia em
adultos, sendo eficaz na manutencao da melhoria clinica, durante a terapéutica de
continuagao, nos doentes que tenham evidenciado uma resposta inicial ao tratamento. A
olanzapina esta também indicada no tratamento do episédio maniaco moderado a grave em
adultos (29).

Para o estudo de BE para um medicamento cujo API é a olanzapina, a FF um ODT e a
via de administracao é oral a FDA recomenda dois estudos. O design de ambos os estudos
consiste em uma Unica dose, dois tratamentos e crossover in vivo durante dois periodos;
usando a dosagem mais baixa (5 mg); os voluntarios sao individuos do sexo masculino e
feminino saudaveis. A FDA salienta que por razoes de seguranga os estudos deverao ser
realizados usando a dose mais baixa. A unica diferenga no estudo é o estado de ingestao de
alimentos: em jejum e apos administragao de alimentos (25).

A quantificacao do analito sera realizada através da determinagao das concentragoes
plasmaticas de olanzapina (25).

E requerida a dispensa da realizagio de testes in vivo para as dosagens 10 mg, 15 mge
20 mg baseada nos estudos de BE aceitaveis para a dosagem de 5 mg, na semelhanga
quantitativa proporcional das formulagoes em todas as dosagens e, ainda nos dados

aceitaveis dos testes de dissolugao in vitro para todas as dosagens (25).
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4. Comprimidos Orodispersiveis na UE

4.1. Definicido de Comprimidos Orodispersiveis

Segundo a Ph. Eur. 9.1, ODT sao comprimidos nao revestidos destinados a serem
colocados na boca, onde dispersam rapidamente, antes de serem engolidos. O tempo de
desintegracao indicado para o ensaio de desintegracao desta forma farmacéutica ¢ inferior a

3 minutos (32).

4.2. Vias regulamentares que permitem a submissiao de pedidos para obtencao

de uma AIM

Na Europa, contrariamente ao que sucede nos EUA, pelo facto de nao ser a EMA a
avaliar todos os pedidos de obtencio de AIM, existem duas classificagdes dos registos
realizados: quanto ao procedimento e quanto ao tipo de registo de medicamento.

Existem quatro tipos de procedimentos diferentes: procedimento centralizado,
descentralizado, nacional e de reconhecimento mutuo (10).

Quanto ao tipo de registo podem ser classificados em duas categorias: o registo
completo e o registo resumido. Os registos completos devem ser de acordo com o artigo 8
da diretiva 2001/83/EC e no seu Common Technical Document (CTD) devem incluir
informagao completa relativa a qualidade quimica, farmacéutica e bioldgica do medicamento
(médulo 3 do CTD), aos ensaios pré-clinicos relativos aos testes toxicologicos e
farmacologicos do APl e do produto acabado (médulo 4 do CTD) e aos ensaios clinicos
(médulo 5 do CTD) (21). Contudo, para registos resumidos, estabelecidos no artigo 10 da
diretiva 2001/83/EC, o requerente pode nao necessitar de fornecer os resultados (ou

fornecer apenas em parte) de ensaios clinicos ou pré-clinicos, sob determinados requisitos

(10).

4.3. Estratégia do pedido de submissao de acordo com o ODT

Um medicamento para entrar no mercado como um M|, requer a IF um elevado
investimento financeiro, do ponto de vista regulamentar pela exigéncia de realizagao de
ensaios clinicos e nao clinicos completos para submissao de um pedido completo de
aprovagao de AIM. Assim os processos regulamentares resumidos para a aprovagao de
medicamentos permitem diminuir os custos para a sua colocagdo no mercado e, ainda,
permitem agilizar o processo, pois dispensam a repeticao/duplicagio de ensaios clinicos

extensivos, como ja referido.
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Para colocar um medicamento no mercado é portanto preferencial submeter um
pedido resumido pelas questoes ja referidas. Assim, um ODT, também pode seguir esta via
regulamentar se cumprir os requisitos para submissao como genérico. Segundo o artigo
10(2)b da Diretiva 2001/83/EC um MG ¢é um medicamento que tem que ter a mesma
composicao qualitativa e quantitativa em APl que o MR, ter a mesma FF que o MR e cuja BE
com o MR tenha sido demonstrada através de estudos de BA adequados. Os diferentes sais,
ésteres, éteres, isomeros, misturas de isomeros ou complexos derivados de um APl devem
ser considerados como o mesmo API, a nao ser que as propriedades de seguranca e eficacia
sejam significativamente diferentes, sendo nestes casos necessario fornecer informacao
adicional (22).

Contudo, de acordo com o artigo 10(3) da Diretiva 2001/83/EC em alguns casos €
necessario que o requerente apresente testes pré-clinicos ou ensaios clinicos. Este tipo de
pedido consiste num pedido para um medicamento hibrido, e é baseado em parte nos
resultados de testes pré-clinicos e ensaios clinicos de um MR e em parte, também em novos
resultados. Os casos em que é necessario apresentar dados adicionais sao: quando a
definicaio de MG nao é completamente cumprida; quando os estudos de biodisponibilidade
nao demonstram BE com o MR; e quando existem alteragdes no API, indicagao terapéutica,
dosagem, forma farmacéutica e via de administracao do MG comparado com o MR (23).

Tendo em conta que as varias FF de libertacio imediata sao consideradas como a
mesma FF, isto se a via de administragao for igual, é entao possivel recorrer a FF
convencionais de libertagao imediata destinadas a administracido oral (por exemplo,
comprimidos ou capsulas) como MR para poder submeter um pedido de obtengao de AIM
segundo um pedido resumido (22).

Atendendo as especificidades dos ODT (comprimidos nao revestidos destinados a
serem colocados na boca, onde dispersam rapidamente, antes de serem engolidos, cujo
tempo de desintegragao indicado é inferior a 3 minutos) e as caracteristicas fisico-quimicas
do API, este pode ser absorvido na via pré-gastrica ou no trato gastrointestinal (4). Segundo
o local de absor¢ao do APl formulado sob a FF de um ODT e as caracteristicas fisico-
quimicas do API, este pode ser submetido a estudos de BE, conforme recomendado pela
guideline do Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Se ODT e o MR forem
considerados bioquivalentes e cumpridos os restantes requisitos, este pode ser submetido
para aprovagao como um MG (22).

Contudo, se o MR e o ODT nao forem bioequivalentes ou se outros requisitos nao
forem cumpridos, o pedido de aprovagao do ODT podera ser submetido sob a forma de um

medicamento hibrido, sendo necessario a apresentacao de estudos adicionais. Ainda o
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pedido de aprovagao de um ODT pode ser submetido sob a forma de um pedido completo

de AIM, sendo necessario estudos clinicos e nao clinicos completos (23).

4.3.1. Ensaios de Biodisponibilidade de forma a estabelecer Bioequivaléncia

entre ODT e MR

Os estudos de BE sao exigidos pela EMA e pelas outras AC dos EM aquando da
submissao de um pedido resumido de obtencao de uma AIM para um ODT, existem algumas
excecoes em que nao € necessario apresentar estudos de BE desde que o requerente
demonstre que o MG cumpre os requisitos relevantes. Sempre que um medicamento e um
MR nao sejam bioequivalentes é obrigatério apresentar estudos pré-clinicos e ensaios
clinicos (22).

Dois medicamentos contendo o mesmo APl sio considerados bioequivalentes, se
eles forem equivalentes farmacéuticos ou alternativos farmacéuticos, e se as suas BA (taxa e
extensao de absorgao) apds administracdo da mesma dose molar estiverem dentro dos
limites aceitaveis pré-definidos. De notar que equivalentes farmacéuticos saio medicamentos
que contém a mesma quantidade do mesmo APl na mesma FF que cumprem os mesmos ou
comparaveis padroes, e alternativos farmacéuticos sao medicamentos com diferentes sais,
ésteres, éteres, isdmeros, mistura de isobmeros, complexos ou derivados do mesmo API, ou
que diferem na FF ou na dosagem. Nos estudos de BE geralmente determina-se as
concentragoes plasmaticas ao longo do tempo de forma a avaliar a taxa e extensiao de
absorc¢ao, calculando parametros farmacocinéticos e comparando com os limites de
aceitacao (24).

O conceito de BE é fundamental para obter uma AIM para um MG segundo o artigo
10(1) da Diretiva 2001/83/EC. Ao demonstrar BE entre um MG e um MR é possivel
dispensar a realizagao de testes pré-clinicos e ensaios clinicos. Os ensaios de BE também
poderao ser utilizados para obter uma AIM para pedidos hibridos (24).

A EMA recomenda diversas estratégias de acordo com as caracteristicas fisico-
quimicas do API, local de absor¢ao do farmaco e FF em questao. De seguida sao expostas as

estratégias recomendadas para um estudo de BE para obter uma AIM para um ODT (24).

4.3.1.1 Estudos de Bioequivaléncia

4.3.1.1.1 Definicao do protocolo de um Estudo de Bioequivaléncia

O ndmero de estudos e o design do estudo depende das caracteristicas fisico-

quimicas e propriedades farmacocinéticas do APl e, ainda da proporcionalidade entre a
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quantidade de APl e excipientes. E ainda importante esclarecer a linearidade da
farmacocinética, a necessidade de estudos em jejum ou apos uma refeicao, necessidade de
estudos com ou sem ingestao de agua, necessidade de andlises da enantiosseletividade e,
ainda a possibilidade de dispensar estudos para dosagens adicionais (waiver) (24).

O design do estudo deve ser realizado de forma a detetar o efeito das variagdes na
formulagao. O modelo padrao para a comparagao de duas FF consiste num estudo aleatoério,
dois periodos e estudo cruzado (crossover) de dose Unica de duas sequéncias. Os periodos
de tratamento devem ser separados por um periodo de lavagem suficientemente longo para
assegurar que a concentracao de APl é inferior ao limite de quantificagado do método
analitico em todos os voluntarios. Podem ser aceites designs alternativos em alguns casos,
por exemplo replicagdes no caso de existir uma grande variabilidade farmacocinética ou
estudos de multiplas doses no caso do estudo nao poder ser realizado em voluntarios
saudaveis devido a motivos de tolerancia (24).

As condi¢oes de realizagdo dos estudos de BE devem ser padronizadas de forma a
minimizar a variabilidade. Assim é recomendado padronizar a ingestao de agua, fluidos e a
realizacao de exercicio. Geralmente num estudo de BE a administracao deve ser realizada
em jejum pois é a condicao mais sensivel para detetar diferengas potenciais na formulagao,
contudo estas condigoes serao em fungcao do MR e das pretendidas para o TP. Se for
independente a ingestao de alimentos entao a administragao dos produtos deve ser realizada
em jejum. Se for necessario informagao sobre ambos os casos é aceitavel realizar o estudo
segundo o design two separate two-way cross-over studies ou four-way cross-over study (24).

Quando o requerente pretende submeter um pedido de AIM para diferentes
dosagens, pode ser suficiente estabelecer BE para apenas uma ou duas dosagens,
dependendo da composicao proporcional em excipientes e as diferentes dosagens. As
dosagens a ser avaliadas dependem também da linearidade do perfil farmacocinético do API.
No caso de o perfil ser nao linear, a correspondéncia entre as dosagens e a sensibilidade
para detetar as potenciais diferengas entre o MR e o TP pode estar alterada. Se a BE for
demonstrada para a dosagem que é mais sensivel a detetar uma diferenca potencial entre as
formulagoes, os estudos de BE in vivo para as outras dosagens podem ser dispensados
(Waived). Os requisitos para dispensar os estudos in vivo para uma dosagem sao:

a) Os produtos farmacéuticos sao fabricados segundo o mesmo processo de fabrico;

b) A composicao qualitativa das diferentes dosagens € igual;

c) A composicao das diferentes dosagens € quantitativamente proporcional, ou seja a
razao entre cada excipiente e o APl é igual para todas as dosagens (a exce¢ao dos

componentes de revestimento, capsula, agentes de cor e sabor para produtos de libertagao
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imediata). Contudo, se ocorrer algum desvio na condi¢do c, esta pode ser na mesma
considerada cumprida se a condigao i) e ii) ou i) e iii) forem aplicadas a dosagem para a qual
se realizou o estudo de BE e para a dosagem para a qual se pretende dispensar o estudo in
vivo de BE:

i) A quantidade de API ¢ inferior a 5% do peso do nucleo do comprimido;

ii) A quantidade dos diferentes excipientes do nlcleo sao as mesmas, tendo mudado
apenas a quantidade de API;

iii) A quantidade de um preenchimento é alterada para levar em conta a alteragao na
quantidade de API, sendo que as quantidades dos outros excipientes permanece inalterada.

d) Dados de estudos de dissolugao in vitro devem confirmar a adequabilidade da
dispensa da realizagao de estudos adicionais in vivo (24).

Farmacocinética linear:

Para produtos em que as condicoes de a) a d) sao cumpridas sao suficiente
estabelecer BE usando uma unica dosagem. Assim o estudo de BE deve ser realizado com a
dosagem mais elevada. Para produtos muito solUveis também é aceitavel realizar o estudo
com a dosagem mais baixa, justificando que por problemas de seguranca/tolerancia a
dosagem mais elevada nao pode ser administrada a voluntarios saudaveis (24).

Farmacocinética nao linear:

Para API caracterizados por um aumento mais do que proporcional na area sob a
curva (AUC) com o aumento da dose ao longo do intervalo de dose terapéutica, o estudo
de BE deve ser realizado com a dosagem mais elevada. Ainda, para produtos muito soluveis
também é aceitavel realizar o estudo com a dosagem mais baixa, justificando que por
problemas de seguranga/tolerancia a dosagem mais elevada nio pode ser administrada a
voluntarios saudaveis (24).

Para APl com um aumento menos que proporcional na AUC com o aumento da dose
ao longo do intervalo de dose terapéutica, os estudos de BE devem ser realizados com a
dosagem maior e com a dosagem menor, sendo assim necessario dois estudos de BE (24).

Se a farmacocinética nao linear nao é causada por uma baixa solubilidade mas é
devida, por exemplo, a saturagao dos transportadores e, desde que, as condigoes de a) a d)
sejam cumpridas e o MR e o TP nao tenham excipientes que alterem a motilidade
gastrointestinal ou os transportadores, € suficiente demonstrar BE com a dosagem mais
baixa (ou outra dosagem num intervalo linear) (24).

Abordagem Bracketing

Aplicavel quando é necessario a avaliagaio de BE a mais do que duas dosagens, por

exemplo por desvio da composi¢ao proporcional. Nesta situagao é aceitavel realizar dois
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estudos de BE, se as dosagens escolhidas representam os extremos (as que diferem mais na
composicao ou a dosagem mais elevada e a mais baixa), sendo assim possivel detetar as
diferencas na composicao das formulagoes. Se é necessirio estudos em jejum e apos
ingestao de alimentos e duas dosagens, pode ser aceitavel realizar os estudos apenas para
uma dosagem em jejum e apos ingestao de alimentos. A dispensa de estudos em jejum e
apos ingestao de alimentos pode ser considerada, se a justificagao for baseada na literatura e
em dados de ensaios de dissolucao, escolhendo o estado que é mais sensivel para detetar
diferengas entre os produtos (24).

Relativamente a avaliagao de estudos de BE apos administragao de uma dose Unica, os
parametros a ser analisados sao a AUC,; ou quando relevante, AUC,,,, e a concentragao
maxima (C,,,), sendo estes indicativos da extensao e taxa de absorgao respetivamente. Para

FF de libertagio imediata a determinagcao do tempo ao qual a concentragao maxima é
atingida (t,,,) € clinicamente relevante devido a importancia do rapido inicio de agao (24).
Como os ensaios de dissolucao in vitro sao imprescindiveis para se puder dispensar os
estudos de BE in vivo é importante que estes sejam realizados a tampoes de pH diferentes
(pelo menos, 1.2,4.5 e 6.8) e um meio de dissolugao adequado. Os ensaios de dissolugao in
vitro devem confirmar a adequabilidade para dispensar estudos adicionais de BE in vivo de
forma a demonstrar a semelhanca entre diferentes formulacoes de um mesmo APl em
relagio a um MR. A semelhanca entre os perfis de dissolugao e as conclusoes retiradas,
como € exemplo a justificagdo para biowaiver sao consideradas validas, se o perfil de
dissolucao tiver sido satisfatoriamente caracterizado e se for usado um numero suficiente de
time points. Assim devem ser recolhidas amostras pelo menos a cada quinze minutos, sendo
mais frequente no periodo de maior variagao no perfil de dissolugao, contudo, para APls que
se dissolvem rapidamente com dissolugao completa em trinta minutos, as recolhas devem
ser realizadas em intervalos de cinco a dez minutos. Para FF de libertagao imediata, quando
mais de 85% do API se encontra dissolvido dentro de |5 minutos, os perfis de dissolugao
sao aceites sem calculos adicionais. Quando mais de 85% do APl se encontra dissolvido

dentro de 30 minutos, sio necessarios pelo menos trés tempos de colheita: antes dos |5

minutos, aos |5 minutos e quando a libertagao é proxima de 85% (24).

4.3.1.1.2 Caracteristicas fisico-quimicas que permitem dispensar os estudos de

bioequivaléncia (BCS-based on Biowaivers)

A abordagem Biopharmaceutics Classification System — based on biowaiver (BCS — based

on Biowaivers) tem como objetivo reduzir os estudos de BE in vivo, sendo justificada a BE

65



baseando-se em estudos de dissolugao in vitro. Esta abordagem é restritamente aplicavel a FF
solidas de libertacao imediata destinados a administracao oral e a APl muito sollveis com
absor¢ao a nivel gastrointestinal em humanos conhecida e que nao tenham uma margem
terapéutica estreita. Para ODT esta abordagem apenas pode ser aplicada quando a absorgao
na cavidade oral pode ser excluida (24).

A abordagem BCS — based on Biowaivers para FF de libertagao imediata ¢ aplicavel se o
API for muito sollvel e a absorgao for completa (BCS classe |, ver Anexo 2); e se dissolugao
in vitro for muito rapida (85% em |15 min) ou rapida (85% em 30 minutos); e se os excipientes
que podem afetar a biodisponibilidade sao qualitativa e quantitativamente iguais. Também
pode ser aplicavel, se o APl for muito solivel e a absorgao limitada (BCS classe lll, ver
Anexo 2); e se dissolugao in vitro for muito rapida (85% em |5 min) ou rapida (85% em 30
minutos); e se os excipientes que podem afetar a biodisponibilidade sao qualitativa e
quantitativamente iguais e os outros excipientes sao qualitativa e quantitativamente
semelhantes (24).

Geralmente, conhecimentos baseados na literatura sao aceitdveis para compostos
conhecidos de forma a descrever o APl. A abordagem BCS — based on Biowaiver pode ser
aplicada quando o APl no TP e no MR sao idénticos, e também quando contém sais
diferentes, desde que ambos pertengam a classe BCS | e Ill. Contudo, nao é aceitavel quando
o TP contém um diferente éster, éter, isobmero, mistura de isémeros, complexos ou
derivado do APl do MR, pois a BA pode ser diferente (24).

Ainda, as investigagoes relacionadas com o produto devem assegurar as propriedades
de libertagao imediata e provar a semelhanga entre os produtos em investigagao. Embora o
impacto dos excipientes em FF de libertagao imediata sobre a BA de API altamente soluveis
e completamente absorviveis (BCS classe |) seja considerado bastante improvavel, nao pode
ser completamente excluido. Assim, mesmo nos API de classe BCS | é recomendado usar a
mesma quantidade dos mesmos excipientes no TP e no MR (24).

Para os APl de classe BCS | e Ill devem ser usados excipientes de uso bem
estabelecido e nas quantidades usuais e, ainda deve ser discutido e analisado possiveis
interagoes que afetam a BA e/ ou a solubilidade do API. Os excipientes que podem afetar a
BA do APl devem ser identificados e estudado o seu possivel impacto na motilidade
gastrointestinal, suscetibilidade a interagoes com o API, permeabilidade e interagoes com os
transportadores membranares. Os excipientes que afetam a BA devem ser qualitativa e

quantitativamente iguais no TP e no MR (24).
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4.4 Consideracdes finais sobre a estratégia de submissdao de um pedido AIM para

um ODT

Um ODT é formulado para dispersar rapidamente na boca. Assim a colocagao na
boca e o tempo de contacto podem ser aspetos criticos em casos em que o APl é também
dissolvido na boca e pode ser absorvido através da mucosa bucal. Dependendo da
formulacao do ODT, engolir o ODT antes de desagregar é também possivel (tempo de
desagregacao inferior a 3 minutos), e por conseguinte, a absorgao através do trato
gastrointestinal também pode ocorrer. Pode ainda ocorrer a absorgao gastrointestinal se o
API for insoluvel nos fluidos da cavidade oral. Se for demonstrado que o APl nao é absorvido
na cavidade oral, mas sim absorvido no trato gastrointestinal, o produto pode ser
considerado para um estudo de BE. Se nao poder ser demonstrado, os estudos de BE devem
ser realizados em ensaios clinicos em humanos (24).

E recomendado que os estudos de BE para um ODT sejam realizados em 3 periodos,
de forma a avaliar a administracao do ODT com e sem ingestao de fluidos. Contudo, se for
demonstrada BE entre o ODT administrado sem a ingestao de fluidos e o MR administrado
com ingestao de fluidos num estudo de BE de 2 periodos, a BE do ODT administrado com
agua pode ser assumida (24).

Se o ODT é um genérico ou hibrido de um MR aprovado devem ser aplicadas as
seguintes recomendagoes:

i) se o MR pode ser administrado com ou sem agua, a BE deve ser demonstrada sem
a ingestao de fluidos. Isto é especialmente importante se o API for dissolvido e absorvido na
cavidade bucal. Se a BE é demonstrada sem a ingestao de agua, a BE quando administrado
com agua pode ser assumida;

ii) se o MR é administrado de uma unica forma (s6 com agua ou sem ingestao de
agua), o estudo de BE deve ser realizado nesta condigao (design: 2-way crossover);

iii) se o MR é administrado de uma Unica forma e o TP pretende a aprovagao para
formas adicionais de administragao, a forma convencional e o novo método de administragao
do produto em teste devem ser comparadas com a forma convencional de administragao do
MR (design: 3 tratamentos,3 periodos, 6 sequéncias) (24).

Em estudos que avaliam a administragao do ODT sem dgua, é recomendado molhar a
boca, engolindo 20 ml de agua antes da administracio do ODT. E também recomendado nio
ingerir liquidos | h antes da administragao do ODT (24).

Assim, se o API for absorvido para a circulagao sistémica na cavidade oral, tera que

ser submetido para obten¢ao de AIM um pedido completo para o ODT.
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Se for demonstrado que o APl nao é absorvido na cavidade oral, mas sim absorvido
no trato gastrointestinal, o produto pode ser considerado para um estudo de BE. Se forem
bioequivalentes, pode ser submetido um pedido resumido para aprovagao como MG. Se o
API for da classe BCS | ou lll pode ser considerada a dispensa de realizagao de estudos de
BE in vivo, segundo a abordagem BCS-based on biowaiver. Contudo, se o API for de classe
BCS Il ou IV, os estudos de BE devem ser realizados em ensaios clinicos em humanos. Se o
TP e o MR nao forem bioequivalentes e se outras condi¢coes forem aplicaveis, podera ser

submetido um pedido resumido para aprovagao como medicamento hibrido (22,23 e 24).

4.5 Product-specific bioequivalence guidance: Capsulas duras de Zonisamida (25,50,

100 mg) como MR e ODT de Zonisamida (25,50,100,300 mg)

A zonisamida tem como indicagbes terapéuticas o uso em monoterapia no
tratamento de crise epiléticas parciais com ou sem generalizacdo secundaria, em doentes
adultos com diagnéstico recente de epilepsia, e na terapéutica adjuvante no tratamento de
crises epiléticas parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos, adolescentes e
criangas com seis anos de idade ou mais (27).

Os requisitos para um estudo comparativo de demonstragao de BE entre um TP
(ODT) e um MR (capsulas duras) consistem em primeiramente classificar o APl quanto ao
sistema BCS, para posteriormente definir o design do estudo e avaliagio dos resultados
obtidos. Salientar ainda, a importancia das informagoes relativas ao analito (26).

Quanto a classificagao BCS, a Zonisamida ¢ classificada como nao sendo de classe | e
Ill, segundo os critérios BCS. Ainda, o APl é um composto com absorgao completa, mas
pouco soluvel de acordo com os critérios BCS (ver Anexo 2) e portanto um BCS biowaiver
nao é aplicavel (26).

Assim, o design do estudo é um estudo crossover de dose Unica, sendo os voluntarios
saudaveis e em jejum antes da administragao. Como o APl tem uma farmacocinética linear
mas € pouco sollvel, as dosagens a serem testadas sao as mais elevadas, isto &, 100 mg de
API para o MR e 300 mg para o ODT. Quanto ao numero de estudos: estudo de dose Unica
para cada dosagem em estudo. Ainda, é importante que a administragao do ODT seja sem
ingestao de agua. Quanto as determinagoes do analito em estudo serao realizadas no
plasma/soro, nao sera usado um método analitico para a determinagao da
enantiosseletividade, e ainda o analito a determinar sera a forma ativa principal (26).

Em relagao a avaliagao serao determinadas a AUC,,,, e C_ .., sendo a razao entre o

max?

ODT em teste e o MR entre 80 — 125%, com um intervalo de confianga de 90% (26).
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5. Conclusiao

A FF ODT é relativamente recente, contudo pelas vantagens terapéuticas que
apresenta, sobretudo na melhoria de adesao a terapéutica e rapido inicio de acao, é de
esperar que os ODT venham a ter uma maior presenga no mercado farmacéutico.

Tendo a IF uma elevada presencga nos EUA e EU, e com o objetivo de obter uma AIM
tanto num mercado como noutro, é de extrema importancia harmonizar os aspetos
regulamentares subjacentes aos ODT, por forma a facilitar o trabalho pelos requerentes de
AIM e diminuir os custos associados ao desenvolvimento de uma FF. Ou seja, é fundamental
a harmonizagao dos procedimentos para obtengao de uma AIM, para que os TP
desenvolvidos satisfagam as mesmas especificagoes em diferentes mercados.

Tendo em conta que a desintegragao e dissolugao de um ODT sao aspetos criticos a
ser avaliados durante o desenvolvimento de um ODT (12), e ainda a importancia que
representam na substituicao de estudos de BE in vivo por estudos in vitro, segundo a
abordagem BCS — based on Biowaiver, é fundamental que as definicoes de ODT, bem como as
especificagoes para ensaios de desintegracao e dissolugao sejam harmonizadas. De salientar
ainda, a importancia de harmonizagao das guidelines da EMA e FDA referentes a BE para FF
de libertagao imediata. Dado os aspetos galénicos da FF é, ainda importante que a FDA
elabore uma seccao relativa aos ODT, tal como a EMA.

Sendo esta FF uma FF sélida de libertacao imediata destinada a administragcao oral o
design dos estudos recomendados pela FDA e EMA sao semelhantes. Ambas as agéncias
regulamentares recomendam estudos clinicos e nao clinicos adequados quando a absorgao é
pré-gastrica. Contudo, quando a absorgao é gastrointestinal recomendam a realizagao de
estudos de BE em substituigdo dos ensaios clinicos e nao clinicos completos e, ainda
recomendam a abordagem BCS — based on Biowaiver para API de classe BCS | e Ill. Contudo
as especificagoes referentes a administragdo com ou sem alimentos divergem: a EMA
recomenda a realizagdo dos estudos na maioria dos casos em jejum, enquanto a FDA
recomenda a realizagdo dos estudos com e sem alimentos, salvo algumas excegoes.
Relativamente a administragao da FF com ou sem liquidos, a FDA nao ressalva nenhuma
particularidade enquanto a EMA recomenda especificamente para os ODT estudos com e
sem a administragao de agua. Ambas as agéncias regulamentares definem condi¢oes
padronizadas para a realizagao dos ensaios clinicos, sendo estas essencialmente semelhantes
(18,24).

Salientar, ainda que os critérios de aplicabilidade da abordagem BCS-based on Biowaiver

de acordo com a EMA e a FDA sao iguais: aplicavel a FF de libertagao imediata para APl de
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classe BCS | e lll e de dissolugao rapida ou muito rapida, contudo nao aplicavel para APl de
margem terapéutica estreita e APl absorvidos na cavidade oral (19,24).

Sendo a desintegracao e dissolugao aspetos criticos durante o desenvolvimento da
FF, no controlo de qualidade e para substituicao de estudos in vivo de BE é importante que a
EMA, farmacopeia europeia, FDA e USP definam e harmonizem as especificagoes relativas a
estes dois aspetos criticos, designadamente a farmacopeia europeia e a USP, pois os tempos
de desintegragao sao inferior a 3 min e inferior a 30 segundos, respetivamente. Estes tempos
devem ser harmonizados de acordo com a FF e com a sua forma de utilizagao (32).

Tendo em conta que o mercado farmacéutico € um mercado global, as caracteristicas
atribuidas aos medicamentos deveriam ser as mais aproximadas possiveis. Seria assim
imprescindivel um esforgo das agéncias regulamentares no sentido da harmonizagao dos
procedimentos regulamentares, de forma a facilitar o papel da IF na criagao de valor de toda

a cadeia do medicamento, modificando e atualizando o estado de arte da IF.
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ANEXOS

Anexo | - Alteragdes ao MR que podem ser consideradas dentro do ambito da via

regulamentar 505(b)(2) (15)

IOI. WHAT ARE SOME EXAMPLES OF S05(B)2) APPLICATIONS?

Following are examples of changes to approved druzs for which 305(b)(2) applications should be
submutted. Please note that i particular cazes, changes of the typs describad immediately below may
not raquire review of mformation other than BA or BE studies or data from Emited confinmatory testing
In those particular cazes, approval of the drug may alzo be sousht in a 303(j) application based on an
approved suitability petition a3 described in section 503()2)(C) of the Act. The descriptions below
address the stuation in which the application should be filed as a 505(b)(2) application becauze
approval of the apphication will require review of studies bevond those that can be conzidered under
saction 503(j). Some or 2ll of the additional information could be providad by literatare or reference to
pazt FDA finding: of safety and effectiveness for approved drgs, or it could be basad upon studies
conductad by or for the applicant or to which it has obtained a right of reference.

= Dosage form. An application for a chanse of dozage form, such as a change from a solid oral
dozaze form to 2 transdenmal patch that relies to some extent upon the Agency’s finding of
safety and or effectivensas for an approved drus.

= Strength An spplication for a chanse to 2 lower or hisher strensth.

* Rours of administrarion. An application for a chanze in the route of adnimiztration, such asa
change from an miravenous to intrathecal routs.

= Substirution of an active ingredient in a combinarion product. An application for a chanze
m one of the active insredient: of an approved combination product for another active ingradient
that ha: or has not been previously approved.

pazt FDA findins: of safety and effectivensss for approved dmss, or it could be basad on studies
conductad by or for the applicant or to which it has obtained a right of reference.

= Formulation An spplication for a proposad druz product that contains a different quality or
quantity of an excipisnt(s) than the b:ted drus where the studies required for approval are
beyond thoze considerad lemited confirmatory stadies appropriate to a 505(7) application.

* Dosing regimen. An application for a new dosing regimen :ach 2 a change from twice daily
to ance daily.

= Active ingredient. An application for a change in an active mevedient such a: 2 different salt
ester, complex, chelate, clathrate, racemate. or enantiomer of an active insredisnt in a listed
druz containing the same active moisty.

= New molecular enrity. In some cases a new molecular entity may have been studied by parties
other than the applicant and publizhed information may be partinent to the new application. This
1= particularly Hkely if the NME is the prodrg of an approved druz or the active metabolite of
an approved duuz In some cases, data on a drug with similar phanmacologic effects could be
considered antical to approval.

= Combination product. An spphication for a new combination prodict in which the active
meredients have been previously spproved individually.

= Indicarion. An application for a not previoushy approved indication for a isted drus.

* Ry/OTC swirch. An application to change a presription (Rx) indication to an over-the-counter
(OTC) indication.

=  OTC monograph An application for a drug product that differs from a product desaibed n
an OTC monograph (21 CFR. 330.11), such a3 2 nonmonosraph indication or a new dosaze
form.

= Nawrally derived or recombinmr active ingredient. An application for a druz product
contaming an active ngredient(s) derved from animal or botamical sources or recombinant
techmology wheare climical imestization: are necazzary to show that the active meyediant is the
same a3 an active insredient in a listad drus.

* Biomegunalence. Generally, an spplication for 2 phammaceutically equivalent drug product
mu:t be submitted under saction 505(j) of the Act and the proposed product nma:t be shown to
be bioaquivalent to the reference listed drug (21 CFR 314.101(d)9)). Applications for
propozed drug products where the rate (21 CFR. 314.54(b)2)) and 'or extent (21 CFR.
314.54(b)(1)) of abscrption exceed, or are otherwize different from, the 505(j) standards for
bioaquivalence compared to a listed drug may be submitted pursuant to saction 505(b)(2) of the

COFDA I COMMON/CDERGUID 2853DFT DOC
10,0495

75



Anexo 2 - Biopharmaceutics Classification System (28)

Class I Class II
Ec
£ 2 High Solubility Low Solubility
2 o High Permeability High Permeability
o
5.
& ©
o w®
9E
£ E Class IIT Class IV
o c
ez High Solubility Low Solubility
Low Permeability Low Permeability

=

Solubility: volume of water required to
dissolve the highest dose strength
across the physiological pH range



Anexo 3 - Condi¢oes padronizadas para a realizagao de estudos in vivo de BE de acordo

com a FDA (31)

Study conduct:

The test or RLD products can be administered with about 8 ounces (240 mL) of water to
an appropriate number of subjects under fasting conditions, unless the study is a fed BE

study.

Fed Treatments: We recommend that subjects start the recommended meal 30 minutes
before administration of the drug product following an overnight fast of at least 10 hours.
Study subjects should eat this meal in 30 minutes or less and the drug product should be
administered 30 minutes after start of the meal. The drug product should be administered
with 8 fluid ounces (240 mL) of water.

No food should be allowed for at least 4 hours postdose. Water will be allowed as
desired except for 1 hour before and after drug administration. Subjects should receive
standardized meals scheduled at the same time in each period of the study.

Generally, the highest-marketed strength can be administered as a single unit. If
warranted to achieve sufficient bioanalytical sensitivity, multiple units of the highest
strength can be administered, provided the total single dose remains within the labeled
dose range and the total dose is safe for administration to the study subjects.

An adequate washout period (e.g., more than five half-lives of the moieties to be
measured) should separate each treatment.

The lot numbers of both test and RLD products and the expiration date for the RLD
product should be stated. We recommend that the assayed drug content of the test
product batch not differ from the RLD product by more than =/~ 5 percent. The applicant
should include a statement of the composition of the test product and, if possible, a side-
by-side comparison of the compositions of test and RLD products. In accordance with 21
CFR 320.63, study drug test article of the test and RLD products must be retained for five
years. For additional information, please refer to the guidance for industry Handling and
Retention of Bioavailability and Bioequivalence Testing Samples.”

Before and during each study phase, we recommend that subjects: (1) be allowed water
as desired, except for 1 hour before and after drug administration, (2) be provided
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standardized meals no less than 4 hours after drug administration, and (3) abstain from
alcohol for 24 hours before each study peried and until after the last sample from sach
period has been collacted.

Fed studiez test meal composzition:

Wea recommend that applicants conduct fad BE studies using meals that provide the greatest
effacts on gastromtestinal (GI) physiclogy and systemic drug availability. We recommend a
high-fat (approximately 50 percent of totzl caloric content of the meal), high-calorie
(approximately 800 to 1000 calories) test meal for fod BE studies. This test meal should derive
approximately 150, 250, and 500-600 calories from protein, carbohydrate, and fat, respectively. ™
The caleric breakdown of the test meal should be provided in the study report.

Sample collection and sampling times:

We recommend that under normal circumstances, applicants sample blood, rather than urine or
tissue. In most cases, drug or metabolitas are measured i serum or plasma. However, in certain
cases, whole blood may be more appropriate for analysis. We recommend drawing blood
samples at appropriate times to describe the absorption, distribution, and elimmation phases of
the drug. For most drugs, we recommend collecting 12 to 18 samples, including a predose
sample, per subject, per dose. This sampling should continue for at least three or more terminal
elimmation half-lives of the drug. The exact timmg for sample collection depends on the nature
of the drug and the rate of input from the administered dosage form. The sample collection can
be spaced in such a way that the maximum concentration of drug in the blood (C....) and
terminal elimmation rate constant (K.;) can be estimated accurately. At least three to four
samples should be obtained during the terminal log-linear phaze to obtain an accurate estimate of
7.z from linear regression. We recommend recording the actual clock time when samples are
drawn as well as the elapsad time related to drug admmistration.

Subjects with predose plazma drug concentrations:

If the predoze concentration iz = 3 percent of C,.., value in a subject with pradose plasma
concentration, you can include the subject’s data without any adjustments m all pharmacokinetic
measurements and calculations. We recommend that if the predose value iz greater than 3
percent of C,,,,. vou drop the subject from all BE study evaluations.

Data deletion becauze of vomiting:

We recommend that data from subjects who experience emasis during the course of a2 BE study
for immediate release products be deletad from statistical analysis if vomiting occurs at or before
2 times median T,... For modified releaze products, we racommend deleting data from the
analysis if a subject vomits during 2 period of time less than or equal to the dosing nterval stated
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