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I. Introducao

O farmacéutico é o profissional de saude especialista do medicamento. Ser
farmacéutico é acompanhar o percurso de um farmaco desde a sua investigagao até ao seu
uso responsavel. Através desta breve descricio sao percetiveis os multiplos e variados
ramos onde o farmacéutico esta presente. Investigagao, regulamentagao, andlises,
distribuicao, farmacia hospitalar e de oficina sao alguns dos exemplos. Desta forma, é fulcral
uma formagao adequada para obter o titulo de farmacéutico, que s6 o Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MIFC) o permite. Posteriormente, é de salientar a importancia
da formagao continua para a atualizagao de conhecimentos técnicos e cientificos como um
dever do farmacéutico. Cada vez mais, as farmacias sao o primeiro contacto que o utente
tem com um profissional de salde, dai a necessidade crescente de atualizagao de forma a
prestar o melhor e atualizado atendimento possivel.

A realizacao de estdgio curricular em farmacia comunitaria representa o culminar da
formacao académica do MICF. Este, tem como objetivo a consolidagao dos conceitos
tedricos adquiridos ao longo de cinco anos de curso, no seio de uma equipa multidisciplinar
e em contacto direto com o utente. E, nio sé importante para aplicacio de conhecimentos,
como também para a aquisicio de experiéncia profissional, desempenhando um papel
fundamental na preparagao para o mercado de trabalho.

Optei por realizar estagio na Farmacia Holon de Leiria (FHL) invés de uma farmacia na
minha regido, uma vez que a FHL esta situada na principal avenida de Leiria, o que me
permitiu estar numa farmacia com maior afluéncia de pessoas. Aliada a localizagao, as
referéncias que tinha e os servigos farmacéuticos que oferece foram fatores decisivos para a
realizagao do estagio curricular nesta farmacia. Consequentemente, todos estes elementos
possibilitaram-me uma maior evolugao e aprendizagem ao balcao e, ao mesmo tempo, o
conhecimento e contacto com uma realidade diferente. Na minha aldeia, o movimento seria
consideravelmente menor o que nao me permitiria conhecer a realidade de uma cidade
movimentada.

O presente relatorio descreve o meu estagio curricular realizado desde 9 de janeiro a
22 de abril, com duragao de 691 horas, orientado pela farmacéutica substituta da farmacia,

Dr.? Marisa Botelho.
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2. Analise SWOT

O acréonimo SWOT engloba as iniciais de quatro palavras em inglés, strengths,
weaknesses, opportunities e threats, em portugués, pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e ameagas, respetivamente. Pretende-se uma andlise critica relativamente a
frequéncia do estagio, integracao e interligacdo da aprendizagem tedrica na pratica
profissional e adequagio do MICF a realidade da farmacia comunitéria. '

O relatorio de estagio tem a forma de uma andlise SWOT, englobando duas
dimensoes, a interna e a externa. A andlise interna é constituida pelos pontos fortes que
contribuiram para a minha formagao enquanto futura farmacéutica e, pelos pontos fracos
que representam as dificuldades que enfrentei ao longo do estagio. A analise externa é

constituida pelas oportunidades e ameagas que senti durante o estagio.

3. Pontos Fortes

3.1. Grupo Holon

A FHL tal como o seu proprio nome remete pertence ao Grupo Holon. Este grupo
consiste numa rede nacional de farmacias independentes e autonomas que partilham uma
mesma marca, imagem, uma forma de ser e estar para com o utente. O seu foco é um
atendimento personalizado, centrado no utente e nas suas necessidades, valorizando desta
forma o profissional farmacéutico. *

Assim, de maneira a reconhecer e valorizar o trabalho e a importancia do farmacéutico
e, tendo em conta o enquadramento da indicagao farmacéutica na legislagao, as farmacias
Holon tém protocolos de aconselhamento (Anexo I) que abrangem todas as situagoes
passivas de intervengao farmacéutica. Estes protocolos sao uma orientagio para o
aconselhamento de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e produtos de
salde para tratar problemas de salude considerados menores, autolimitados e de curta
duragio e, que nio estejam relacionados com outras manifestagdes clinicas do utente. ’

Estes protocolos comegam por uma abordagem cientifica passando posteriormente
para uma parte pratica, onde se encontram as perguntas que devemos realizar ao utente
para avaliar a sua condigao, situagoes de encaminhamento para nivel dois de intervengao ou
para consulta médica, tratamento farmacologico e nao farmacologico, finalizando com um
fluxograma que permite consolidar toda a informagao. Estes protocolos foram fulcrais para
organizar o meu atendimento e também para aconselhar os utentes, nao sé através de

medidas farmacolégicas como também nao farmacologicas. Permitiu-me desenvolver um
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atendimento pro-ativo associado a uma forte comunicagao com o utente, remetendo para
uma dispensa racional e responsavel aliada a educagao e promocao para a saude.

Além disto, o grupo Holon aposta em projetos e servigos tendo em vista a promogao
e educagao para a saude e bem-estar do utente. Na FHL existe o servico de Nutrigao,
Podologia, Pé Diabético, Dermofarmacia e Intervencao Farmacéutica realizados por
prestadores da Holon, especialistas na area, nutricionista, podologista, enfermeiro e
farmacéuticos respetivamente. Estes servigos sao realizados por marcagao prévia através dos
colaboradores da farmacia. Durante o meu estagio os prestadores deram-me formagao
sobre cada servico, o que me permitiu aprofundar os conhecimentos sobre estas areas e ao
mesmo tempo detetar ao balcao, através do discurso do utente, quando é que o servigo
poderia ser importante para melhorar a sua qualidade de vida.

O servico de dermofarmacia e a intervengao farmacéutica foram os que mais me
despertaram o interesse, devido a sua vertente cientifica relacionada com o MICF.

Através da prestadora do servico de dermofarmacia recebi formagao nas diferentes
gamas de cosméticos e respetivos lineares que a FHL tem disponiveis. Foi-me ensinado a
identificar, através da composi¢cao, que cosméticos seriam mais adequados aos diferentes
tipos de pele. Na minha opiniao, esta formagao foi essencial, uma vez que, o estudo das
diferentes marcas de cosméticos e a galénica destes é uma lacuna em termos de formacgao
do MICF. Durante o estagio também tive a oportunidade de assistir a um workshop intitulado
Bebé e Mama onde adquiri conhecimentos acerca dos cuidados de saude a ter durante e
apos a gestagao, sobretudo numa perspetiva preventiva. Depois deste workshop o
aconselhamento de cosméticos para a gravida, futura mama e bebé tornou-se mais facil.

Em relagao a intervengao farmacéutica, esta engloba a consulta farmacéutica (CF), o
programa de cessagao tabagica, avaliagao da fungao respiratéria e o aconselhamento ao
viajante.

Durante o estagio tive a oportunidade de aprender a realizar e interpretar uma
espirometria e acompanhei a realizagido de uma CF, onde consequentemente fiz uma
preparagao individualizada da medicagao (PIM) (Anexo II).

Resumidamente, a CF destina-se principalmente para utentes polimedicados com
dificuldades na gestao da sua terapéutica ou nao adesao a esta. No guiao da CF (Anexo lll)
faz-se a identificagao do utente, regista-se o motivo da consulta e para cada medicamento
identifica-se o nome, dosagem e posologia. Se possivel, o utente deve levar consigo o ultimo

boletim de analises para avaliagao e registo dos parametros fisiologicos e bioquimicos.
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Assim, através da CF é possivel perceber se o utente sabe para que fins se destinam os
medicamentos, se os toma corretamente quer em termos de dose quer de posologia e, se
esta é efetiva para cada farmaco.

Com isto, conseguimos identificar possiveis erros de medicagao, isto &, duplicagoes,
interagoes, doses toxicas ou subterapéuticas e contraindicagoes. Na presenca de algum tipo
de efeito secundario, relatado pelo utente, este é analisado para verificar se advém da
medicagao. Se existirem interagoes, duplicagoes e efeitos secundarios transmite-se ao
médico a informagao para que este possa fazer alteragoes, a fim de melhorar a salde e
qualidade de vida do utente.

Desta forma, a CF fomenta o controlo de doencas, principalmente croénicas pela
educacao que se promove junto do utente, relacionada com a importancia do uso correto
dos medicamentos para o controlo das patologias, aumentando dessa forma a efetividade,
uso responsavel e seguro dos farmacos.

Frequentemente, através da CF ha encaminhamento para a realizagao do PIM. Isto
sucede porque ¢ visivel a dificuldade por parte dos utentes na gestao da sua terapéutica, ora
por terem um regime terapéutico complexo ora por baixa adesao a terapéutica. Através do
PIM o utente recebe a medicagao prescrita pelo médico em pillpbacks descartaveis,
preparados na farmacia, onde estao identificados os dias da semana e os periodos do dia a
que devem ser tomados os medicamentos. Assim, este servi¢o garante a correta utilizagao
dos medicamentos segundo o esquema terapéutico instituido pelo médico, assegurando
deste modo a individualizagao das tomas. Além disso, trata-se de um servico individualizado
e personalizado onde existe avaliagao da terapéutica, por parte de um profissional, levando a
uma diminuigao dos erros relacionados com a medicagao.

De salientar, a importancia da leitura criteriosa do resumo de carateristicas do
medicamento (RCM) para verificar se ha incompatibilidades ou precaugdes de utilizagao
especiais. Isto é, ha medicamentos que devem ser conservados na embalagem original e nao
podem ser retirados do blister, ou seja, principios ativos nao desblisteraveis.

Em relagao a avaliagao da fungao pulmonar tive a oportunidade de aprender a realizar
uma espirometria e interpreta-la. Esta destina-se principalmente a utentes ora com queixas
respiratdrias ora com patologias respiratorias ja diagnosticadas.

A espirometria é um teste respiratorio standart para a avaliacio da funcio pulmonar. E
uma prova funcional respiratoria que avalia propriedades mecanicas do sistema respiratorio,
através da medicao do volume de ar que o utente é capaz de expelir dos pulmoes apés uma
inspiragao profunda, detetando assim o padrao ventilatério (normal, obstrutivo, restritivo e

misto). E avaliada a capacidade vital forcada, FVC, forced vital capacity, que corresponde a
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quantidade maxima de ar que é possivel expirar apds uma inspiragao forcada e o volume
expiratorio maximo num segundo, FEVI, forced expiratory volume in one second, que
corresponde ao volume total de ar que é expirado no primeiro segundo de uma expiragao
forgada. Estes dados sao todos recolhidos através do software winspiroPRO (Anexo V), que
regista todos os dados e da os valores previstos tendo em conta: a idade, peso, altura, grupo
étnico e se é um utente fumador ou nao. O programa da a razao entre o FEVle o FVC g, se
este for inferior a 0,7 (70%) ou 0,65 (65%), se o utente tiver mais de 70 anos ha

encaminhamento para consulta médica bem como o FEVI =< 80% do valor previsto.

3.2. Localizacao e Horario de Funcionamento da Farmacia

A FHL situa-se numa das principais avenidas de Leiria, a avenida Herois de Angola,
onde estao localizados variados estabelecimentos comerciais. Sao exemplos a rodoviaria, o
teatro José Lucio da Silva, o supermercado Pingo Doce, a estagao de correios e algumas
lojas de vestuario. Devido a sua localizagao a FHL consegue uma maior afluéncia de pessoas,
isto &, além dos clientes fidelizados, facilmente chegam a farmacia utentes de passagem.
Desta forma, o publico-alvo da FHL é heterogéneo abrangendo diferentes faixas etarias e
estratos socioeconomicos. A meu ver, a localizagao da FHL permitiu-me aperfeicoar o meu
atendimento ao longo do tempo, devido as diferentes situagoes que surgiam no dia-a-dia.

A FHL tem um horario de funcionamento alargado, das 09:00 as 24:00 horas durante
todos os dias do ano. Assim, tive oportunidade de estagiar durante alguns fins-de-semana e
também até a meia noite. E visivel a diferenca de publico-alvo nas diferentes horas do dia e
mesmo em relagao aos dias uteis. Durante o fim-de-semana existe mais procura de MNSRM
do que prescricoes médicas, tendo verificado que os utentes se enquadravam numa faixa
etaria mais jovem relativamente aos dias uteis.

Devido ao horario alargado e a localizagao da FHL foi-me possivel ter uma experiéncia
mais enriquecedora em termos de atendimento, devido a heterogeneidade de situagoes que
surgiam, bem como uma adaptagido a realidades diferentes, culminando numa melhoria
continua da minha interagio com os utentes. Ao longo de um dia surgiam diferentes
contextos de atendimento devido a diversidade do publico, que ia a farmacia, o que permitiu
a minha adaptacao a diferentes situagoes, tornando-se sem duvida num desafio profissional.

De salientar mais uma vez a importancia dos protocolos de aconselhamento.
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3.3. Equipa Técnica

A equipa técnica que constitui a FHL é composta por uma diretora técnica, trés
farmacéuticas e por trés técnicos de farmacia. Sao profissionais qualificados, empenhados,
dinamicos, responsaveis, organizando-se de forma muito metodica. Primam o papel do
farmacéutico e a sua intervencio na comunidade. E notavel a divisio de tarefas e de
responsabilidades entre todos os membros da equipa, culminando numa organizagao interna
e externa exemplar, aliada ao bom funcionamento que a FHL possui.

Para mim, foi um ponto forte ao longo do meu estigio ter uma equipa deveras
profissional a meu lado, além disso, o espirito de equipa e entre ajuda estavam sempre
presentes.

Com isto, foi-me possivel esclarecer qualquer tipo de duvidas relacionadas com os
farmacos ou com situagoes que surgiam ao balcao e que eu nao dominava. A transmissao de
conhecimentos foi constante ao longo do tempo, o que nao s6 contribuiu para a
consolidagio dos mesmos, como também me deixava motivada e segura no atendimento. A
equipa agradeco toda a ajuda e disponibilidade que tiveram para comigo, foram sem duvida o

alicerce fundamental do meu estagio.

3.4. Farmacia Certificada

Nos dias de hoje, as empresas tendem a implementar solugoes para se destacarem de
entre outras na prestacao dos seus servigos, apostando desta forma na evolugao constante
da garantia da qualidade. Para isso, existem ferramentas que permitem uma melhoria da
gestao interna com vista a satisfagao da organizagao e dos seus clientes.

Um exemplo é o modelo de gestao de qualidade proposto pela norma portuguesa NP
EN ISO 9001:2008. Neste modelo estao descritos os requisitos para implementagao da
norma, sendo estes aplicaveis independentemente da atividade realizada pela empresa e
avaliados pelo Instituto Portugués de Acreditagao. Os principios da gestao da qualidade sao
o foco no cliente, lideranga, comprometimento das pessoas, abordagem por processos,
melhoria, tomada de decisdes e gestio de relagdes. *

A FHL encontra-se certificada pela ISO 9001:2008, assim todos os processos
relacionados com a farmacia encontram-se devidamente regulados, organizados e
documentados, aumentando desta forma a qualidade de todo o servico prestado.

E notével a rotatividade de tarefas entre toda a equipa técnica para assegurar o sistema
de gestio da qualidade (SGQ), desde avaliagao de temperaturas, verificagao de receituario,

rececao de encomendas e prestacao de servicos. Todas estas tarefas encontram-se bem
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definidas, através de protocolos normalizados, com o objetivo de otimizar todos os
processos e diminuir as nao conformidades.

Durante o meu percurso pela FHL tive a oportunidade de ser responsavel por
implementar um SGQ para a recegao de encomendas com base no ciclo PDCA. A sigla
PDCA remete para as iniciais de quatro palavras em inglés, plan, do, check e act
respetivamente. Estas indicam a forma como se devem realizar mudangas numa organizagao.
Ou seja, inicialmente houve um planeamento (plan) onde foram estabelecidos os objetivos
que eu teria de atingir relacionados com a recegao de encomendas. Seguidamente, procedi a
implementacao do processo (do) que considerava mais eficiente para a recegao de
encomendas, sendo este posteriormente verificado (check) quanto a sua qualidade e eficacia.
Por fim, apods avaliagao realizei algumas mudangas (act) a fim de melhorar todo o processo.
Brevemente, delimitei os espagos para o posicionamento das caixas trazidas pelos
fornecedores, quer estas aguardem rececao ou recolha. Estabeleci as zonas para
medicamentos ja conferidos e nao conferidos, bem como para medicamentos reservados e
para devolugio. *

Foi, sem duvida, uma mais valia estagiar numa farmacia certificada porque além de ter
aprendido mais sobre os sistemas de gestao da qualidade e auditorias tive a oportunidade de
participar ativamente na implementacao de um SGQ. Além disso, permitiu-me expandir
horizontes relacionados com importincia da otimizagdo de processos e da sua

monitorizacao de forma a maximizar resultados e diminuir as nao conformidades.

3.5.Organizacao do Programa de Estagio

A organizacao do programa de estiagio também foi um ponto fundamental para me
enquadrar dentro do funcionamento e organizagao interna da FHL, além disso, constituiu
uma orientagao nas tarefas a desempenhar.

Inicialmente, estive mais tempo em contacto com as encomendas, com o objetivo de
visualizar as caixas e estabelecer contacto com os nomes de marca dos medicamentos,
produtos de salde, dermofarmacia e cosmética. Foi fundamental esta primeira parte de back
office para avivar a memoria da parte mais cientifica dos farmacos, relembrar posologias,
doses e mecanismos de acgdo. Além disso, permitiu-me um primeiro contacto com o
programa informatico da farmacia e ao mesmo tempo perceber o processo de organizagao e
gestao de encomendas.

Posteriormente, foram-me apresentados os protocolos de aconselhamento da Holon
e, dessa forma, comecei a treinar os atendimentos e vendo quais os produtos parceiros da

FHL. Isto é, existem diversos MNSRM para a mesma indicagao, contudo, a FHL tem
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parcerias com varios laboratorios, sendo benéfico a venda dos produtos parceiros em
detrimento dos nao parceiros. Assim, além da parte cientifica, tive que ter em conta a parte
mais comercial no atendimento. Para os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
foram-me apresentados diversos casos clinicos para estudo.

Paralelamente comecei a realizar medigoes de glicémia, pressao arterial e colesterol
total o que me proporcionou o primeiro contacto com os utentes e onde tive oportunidade
de fazer as devidas recomendagoes, principalmente, através de medidas nao farmacologicas.

Em seguida, a observagao dos atendimentos dos colaboradores da farmacia foi algo que
acompanhou o meu percurso. Desta forma, fui visualizando como funcionava o programa
informatico e ao mesmo tempo ouvindo os aconselhamentos que se faziam para as diversas
classes de medicamentos.

Uma ultima etapa, antes do inicio do atendimento, consistiu no esclarecimento do
receituario, abrangendo a explicagado do funcionamento das comparticipagoes dos
medicamentos pelo Servico Nacional de Saude (SNS) e pelos diversos subsistemas de satde.

Por fim, comecei o atendimento ao balcao com a supervisao da minha orientadora que
me auxiliava aquando do surgimento de alguma duvida.

Todo o planeamento do programa de estidgio culminou numa maior confianga e
orientagao no desempenho de todas as tarefas, quer estas estejam relacionadas com o

atendimento quer com situagdes mais burocraticas.

3.6. Utentes Fidelizados

De maneira a ter utentes fidelizados a FHL cria fichas clientes. Estas fichas tém como
objetivo ver o historico de medicagao que os utentes fazem. Devido a grande pandplia de
genéricos que existem e como estes apresentam diferentes embalagens, torna-se dificil
identificar o laboratorio a que os utentes se referem. Dessa forma, através da ficha cliente é
mais facil identificar a medicagao habitual e os respetivos laboratorios. Além disso, sempre
que haja duvidas relacionadas com a medicagao torna-se mais acessivel aceder a toda a
informacao. A ficha cliente acaba por ser, nao so, importante para a comodidade do utente
que evita de transportar consigo parte da embalagem, como também para a gestio de
stocks, uma tarefa fundamental para otimizar a gestao de recursos e a rentabilidade da

farmacia.
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3.7.Robot

A FHL tem incorporado um robot para arrumagao e dispensa de medicamentos em
comunicacio com o sistema informatico da farmacia, o Whinphar®. A zona de arrumacio do
robot esta dividida por baias e cada uma destas tem prateleiras para arrumagao dos farmacos.

De inicio considerei a presen¢a do robot como um ponto fraco, contudo, ao longo do
tempo tornou-se, sem ddvida, num ponto forte.

Quase todos os MSRM encontram-se armazenados no robot e uma grande maioria dos
MNSRM. Assim, inicialmente nao conseguia visualizar as caixas o que nao me permitia saber
quais os laboratérios que a FHL tinha disponiveis para venda, bem como os nomes de marca
dos medicamentos.

A grande maioria dos utentes, muitas das vezes, descreve o formato e a cor das
embalagens para identificar o respetivo laboratorio, assim, de inicio senti que tinha um
grande obstaculo pela frente.

Além disso, umas das minhas principais preocupa¢oes eram os MNSRM. Dado que
durante o curso nao aprendemos os nomes de marca dos farmacos, apenas os principios
ativos, consequentemente, achava que nao conseguiria fazer um aconselhamento com base
nos nomes de marca, os quais os utentes acabam na grande maioria das vezes por conhecer.

Contudo, devido a planificagao do estagio como supracitado anteriormente, de inicio
estive mais tempo em contacto com as encomendas o que me permitiu, desta forma,
visualizar as embalagens, ir aprendendo os nomes de marca e memorizando-os.

Ultrapassando todos estes obstaculos iniciais o robot tornou-se nitidamente num
grande ponto forte. Este, fazendo comunicagao com o sistema informatico dispensa as caixas
sem que seja necessario nos deslocarmos. Assim, conseguia estar mais tempo em contacto
com utente, aproveitando para fazer questoes relacionadas com a medicagao. Perguntas
como: € a primeira vez que toma esta medicagao? De que forma toma este medicamento?
Sabe como tomar a medicagao? faziam parte da minha rotina de atendimento. Assim, foi-me
possivel ajudar os utentes explicando-lhes a forma correta de tomar a medicagao e também
detetar erros relacionados com a posologia. Muitos deles acabavam por fazer perguntas
relacionadas com os farmacos, qual o fim a que se destinam e o tempo necessario para
alcangar resultados. Foi, sem duvida, importante para mim sentir uma aproximagao com o
utente e conseguir ajuda-lo na gestao da sua medicagao.

Além desta vertente mais relacionada com o utente é possivel através do robot realizar
uma gestao mais correta dos prazos de validade, uma vez que este segue a regra do first

expire, first out no que diz respeito aos prazos. Assim, a fiabilidade do robot para controlo dos
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prazos € notoriamente superior. Ainda assim, na FHL é feito um controlo dos prazos de
validade a curto e a longo prazo, sendo possivel retirar do sistema informatico informagoes

sobre estes.

4. Pontos Fracos

4.1.Lacunas no Programa Curricular do MICF

A meu ver, o plano curricular do MICF é, sem dulvida, abrangente e diversificado
proporcionando conhecimentos cientificos em diversas areas da saude qualificando dessa
forma o farmacéutico.

No entanto, em contexto pratico sao visiveis as lacunas do MICF em diversos campos,
refletindo-se diretamente na minha inexperiéncia no aconselhamento de produtos na area de
dermofarmacia, cosmética, veterinaria, dietética, oftalmologia, higiene oral, puericultura e
ginecologia.

Na minha opiniao, sao areas onde os planos curriculares nio estio adaptados a
realidade do que é a farmacia comunitaria. Considero pertinente um enquadramento mais
pratico nas unidades curriculares de maneira a ir ao encontro da realidade profissional. Sem
duvida, o referido anteriormente é sindnimo da inclusao de mais casos praticos e, a meu ver,
estes deveriam compreender uma maior interligagao de areas, porque é disso que a farmacia

comunitaria é feita, um misto de situagoes interligadas que surgem ao balcao.

4.2. Sistema Informatico - Whinphar®

Coloco o sistema informatico da FHL nos pontos fracos pois, a meu ver, este
apresenta diversas falhas. Primeiramente, a falta de informagao técnico-cientifica sobre todos
os farmacos aprovados pelo INFARMED, I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde, |.P. Devido a um contacto prévio com o SIFARMA2000®confrontei-me
com uma grande diferenca em termos de informagao cientifica, muitas vezes, essencial para
um aconselhamento mais correto e completo. Consequentemente, foi imperativo a
memorizagao de posologias, dosagens e medidas nao farmacoldgicas principalmente para os
MNSRM, mas, também para os MSRM.

Uma outra lacuna do MICF que se evidenciou devido ao programa informatico foi a
falta de contacto prévio com marcas comerciais. E notério, por parte dos utentes, que os
nomes de marca dos medicamentos continuam a ser uma referéncia apesar de todos os

genéricos existentes. O programa revelou uma deficiente pesquisa dinamica, por exemplo,

fazendo uma pesquisa por nome de marca no Whinphar®, uma letra incorreta é suficiente
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para este nao pesquisar, ou hao encontrar nenhum produto. Com isto, associar os principios
ativos aos nomes comerciais foi claramente uma dificuldade inicial.

Ainda, aliando a falta de informagao técnico-cientifica do programa informatico e a
minha inexperiéncia com marcas comerciais, inicialmente, quando os utentes solicitavam
produtos com referéncia a marca eu nao conseguia identificar se estes eram classificados
como MSRM ou MNSRM. Contudo, devido a uma atualizagao no sistema informatico
durante o estagio ja foi possivel uma hiperligagao direta para o RCM, ajudando a elucidar

quanto a classificagao relativamente a dispensa do farmaco.

4.3. Cartiao Sauda

O Cartao Salda, anterior Cartao das Farmacias Portuguesas, foi criado pela
Associagao Nacional das Farmacias em prol da fidelizagao dos utentes e da poupanga das
familias portuguesas.

A FHL é uma farmacia Holon total o que implica que toda a sua politica de
organizagao, gestao e funcionamento se rege pelos principios da Holon e consequentemente
nao é aderente deste cartao.

A meu ver, isto traduziu-se num ponto fraco, uma vez que era questionada
frequentemente pelos utentes se éramos aderentes ou nao do cartao. Grande parte dos
utentes apos concluirem que nao éramos aderentes, preferiam deslocar-se a outra farmacia
para retirar partido das vantagens econémicas proporcionadas por este. Era frequente este
tipo de decisao apos a realizagao do devido aconselhamento e venda quase concluida.

Apesar da minha sensibilizagao para as razoes por detras deste tipo de conduta, sendo
estas meramente economicas, tornava-se frustrante todo o esforg¢o que tinha para realizar

um atendimento profissional e no fim, o utente deslocar-se a outra farmacia.

5. Oportunidades

5.1.Intervencao na Comunidade

A FHL também se associa a projetos com o objetivo de promover a literacia em saude
da populagao. Assim, no més de margo durante um fim de semana realizou-se a Aldeia
Salde, em Leiria. A Aldeia Saude consiste num espago, na cidade, onde varias unidades de
salde se reunem para a realizagio de rastreios com a finalidade de prevenir doencas e
esclarecer duvidas relacionadas com a saude. A FHL além do rastreio da pressao arterial e
glicémia promoveu dois workshops intitulados “Nutricao Sénior” e “Protegao Solar para os

mais Jovens”. Além disso, a prestadora do servico de Dermofarmacia também realizou
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avaliagoes do estado da pele. Assim, através deste projeto tive a oportunidade de estar em
contacto com a populagao o que me permitiu desmistificar duvidas relacionadas com
diversos problemas de saude, ajudando desta forma a comunidade. Também a partilha de
opinides e saberes com outros profissionais de saude é outro ponto positivo que retiro da
minha participagao neste projeto.

Durante o més de mar¢o a FHL também promoveu o rastreio contra o cancro
colorretal. Em parceria com a Europacolon houve a possibilidade de recrutar utentes para
realizarem a pesquisa de sangue oculto nas fezes. Este rastreio promoveu a minha
consciencializagao da forma como este cancro afeta a populagio portuguesa, fatores de
risco, prevencao e tratamento que atualmente existe. Realco o espirito altruista dos
colaboradores da FHL para se aliarem a causas como estas em prol da saude dos seus

utentes.

5.2. Participacao em Formag¢des Complementares

De forma perioddica, os delegados de informagao médica provenientes da industria
farmacéutica investem em formacgoes a fim de publicitarem o portefolio de produtos que
tém disponiveis. Geralmente, estas formag¢oes dividem-se em duas partes. Inicialmente uma
parte mais cientifica com o objetivo de elucidar o mecanismo de agao do produto, para que
fim se destina, adverténcias e vantagens da sua utilizagao. Posteriormente, uma parte mais
comercial relacionada com técnicas de venda e cross selling, mostrando de que maneira
podemos aconselhar o produto de forma eficaz.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em diversas formagoes.
Merck — Over the Counter Pharmaceuticals, Omega Pharma, Chicco, Gedeon Richter sao
alguns dos exemplos de industrias pelas quais tive formagao sobre o seu portefolio.

A participagao em formagoes complementares, a meu ver, € nao s6 importante para a
atualizacao de conhecimentos sobre o mercado farmacéutico, devido aos avancos cientificos
que consequentemente levam a introdugao de novos medicamentos no mercado, como
também pela aquisicao de ferramentas relacionadas com técnicas de venda. Considero uma
lacuna em termos de percurso académico a falta de contacto prévio com a parte comercial

do que é a farmacia comunitaria.
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5.3. Aplicagcao de Conhecimentos e Desenvolvimento de Competéncias

Durante cinco anos o MICF dota os estudantes de conhecimentos em diversas areas,
sendo diretamente visivel na diversidade de unidades curriculares que temos durante todo o
curso. Esta multidisciplinaridade de conhecimentos permite ao farmacéutico enveredar por
diferentes areas dentro do que é o mundo das ciéncias farmacéuticas.

A nivel do estagio em farmacia comunitaria, a pluralidade de informagao permitiu-me
um raciocinio rapido para as questoes realizadas pelos utentes relativas a medicagao. Muitas
das vezes sao a interligagao de conhecimentos de varias unidades curriculares. Contudo, é
notorio que algumas das questoes seriam mais facilmente ultrapassadas caso tivesse mais
experiéncia ao balcao. Embora o mencionado anteriormente, considero que o MICF me
forneceu as ferramentas essenciais para desenvolver um raciocinio critico.

Além da aplicacido de conhecimentos o estigio permitiu-me o desenvolvimento de
iniUmeras competéncias. Sao exemplos, o espirito de equipa, a autonomia no desempenho de
fungoes, organizagao e desenvolvimento da comunicagdo com os utentes e com a equipa.
Estas competéncias sao essenciais para atuagao em contexto profissional, sendo um desafio e
uma exigéncia pessoal a sua evolugao ao longo do tempo.

Devido ao fluxo de utentes durante o decorrer do dia e existindo uma grande
heterogeneidade entre estes foi fulcral o desenvolvimento de competéncias para me adaptar
as diferentes situagoes que iam surgindo. Foi necessaria uma apropriagao linguistica perante
os utentes que atendia, principalmente quando apareciam idosos onde era necessario utilizar
uma linguagem mais acessivel. A linguagem perante os utentes foi um grande desafio, pois
saindo da faculdade a tendéncia é utilizar demasiados termos cientificos, os quais nao sao
compreendidos pela populagao no geral. Foi necessario ajustar-me a linguagem dos utentes

sendo particularmente desafiante perante a populagao mais idosa.

6. Ameacas

6.1. Desvalorizacio do Medicamento

As principais ameagas que senti ao longo do estagio foram o pedido de MSRM, sem
uma prescrigao. Os utentes argumentam que fica mais dispendioso ir a uma consulta e pedir
a receita do que comprar o medicamento sem a mesma, referem também que o valor da
comparticipagao nao compensa a ida ao médico. Este tipo de situagoes ainda se torna mais
dificil mediante MSRM e nao comparticipados. Perante estas situagoes expliquei que o

médico necessita de avaliar o historico clinico para posteriormente prescrever a medicagao
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adequada e que por vezes sao necessarios ajustes de doses e/ou posologia, dai a necessidade
da ida ao médico.

Na minha opinido, estas situagoes poderiam abrir portas a uma maior intervengao
farmacéutica, quiga, a renovacao de algum receituario por parte dos farmacéuticos. Doengas
crénicas como a diabetes tipo 2, dislipidemias e hipertensao arterial sio exemplos onde
considero que o farmacéutico tem conhecimentos para acompanhar os utentes, na gestao da
sua terapéutica, através da medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos. A meu ver,
perante uma correta formagao dos farmacéuticos e adequagao dos sistemas informaticos das
farmacias, poderia haver partilha de dados relativos aos parametros bioquimicos e
fisiologicos com as equipas médicas de modo a acompanhar o utente ao longo do tempo.
Consequentemente, era possivel realizar os ajustes necessarios, quer por exemplo na
mudanga de principio ativo quer em termos de dosagem ou posologia.

Considero fulcral o acompanhamento dos utentes por parte dos farmacéuticos uma
vez que, durante o estagio foi percetivel que para patologias cronicas, grande parte dos
utentes nao toma corretamente os medicamentos muitas vezes, devido a um regime
complexo da medicagao. Também ¢é visivel uma lacuna temporal muito grande entre as idas
ao médico, resultando no pedido de medicamentos sem uma prescrigao.

Na minha opinidao, é notdrio que uma valorizagao da profissao farmacéutica seria

sinonimo de ganhos em saude quer para os utentes quer para o SNS.

6.2. Massificacao das Parafarmacias

Do meu ponto de vista, devido a entrada em vigor do Decreto-Lei n° 134/2005, de 16
de agosto que estabelece o regime de venda de MNSRM fora das farmacias, estas foram
seriamente afetadas em duas vertentes. Uma vertente econémica e outra relacionada com a
desvalorizagao da profissao farmacéutica.

As grandes superficies comerciais de venda de MNSRM devido ao volume de compras
que lhes é permitido realizar, é possivel obterem para os MNSRM um pregco de custo
consideravelmente mais baixo comparativamente as farmacias, traduzindo-se,
consequentemente, num pre¢co de venda ao publico inferior. Isto posicionou
competitivamente estas grandes superficies em relagao as farmacias.

Devido a localizagao da FHL ao lado de um Pingo Doce era frequente a queixa pelo
preco elevado dos medicamentos praticados na farmacia em comparagao ao hipermercado.
Inclusive, durante o meu estagio atendi uma senhora que solicitou uma embalagem de
Thrombocid®. Aquando do seu pedido, questionei-a para que finalidade pretendia o

Thrombocid® de modo a dispensar ou a pomada ou o gel. Surpreendida pela minha questio
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perguntou-me a diferenca entre ambos e, dessa forma expliquei as duas formas
farmacéuticas, para que fins se destinavam e modo de utilizagao. Quando procedi a venda e
disse o prego a senhora, esta disse que iria ao supermercado pingo doce comprar porque
lhe ficava muito mais barato.

Por outro lado, apesar de os medicamentos nestes espagos nao serem sujeitos a
receita médica nao deixam de ser medicamentos. Assim, da sua toma podem advir riscos,
muitas das vezes devido a sua toma concomitante com outros medicamentos. Considero
que o farmacéutico é o profissional de saude que consegue antever este tipo de riscos
aquando da dispensa racional dos medicamentos. Considero que nestas grandes superficies
nao ha uma dispensa adequada, resultando num uso inadequado dos medicamentos,

desvalorizando claramente o papel do farmacéutico no circuito do medicamento.

6.3. Conjuntura Socioeconémica

Devido a entrada em vigor do Decreto-Lei n® 97/2015 que procedeu a criagio do
Sistema Nacional de Avaliagaio de Tecnologias de Saude que a comparticipagao dos
medicamentos sofreu alteragoes. O ministério da saude pretende que os medicamentos e
dispositivos médicos sejam alvo de avaliagdo e reavaliagao face ao seu financiamento pelo
SNS. Consequente a reavaliagao, alguns medicamentos acabaram por perder o seu escalao
de comparticipagao. Torna-se particularmente complicado explicar estas alteragoes nas
comparticipagoes aos utentes, nomeadamente aos idosos na medida em que, pensam que a
farmacia pretende vender um medicamento mais caro a fim de obter um lucro superior. Os
motivos que levam a que alguns medicamentos sejam comparticipados e outros nao sao alvo
de grande ceticismo por parte dos utentes bem como as constantes alteragoes nos pregos
dos medicamentos.

O aumento da exportagao paralela de medicamentos leva a que muitos farmacos se
encontrem esgotados nas farmacias. Estas falhas temporarias de stock também sao vistas
pelos utentes com desconfianga. A luta contante pela reposicao de stocks através do
contacto permanente com os fornecedores é um grande desafio nos dias de hoje. Um
exemplo claro que marcou o meu estagio foi o medicamento Thyrax® 0,1 mg e 0,025 mg.
Este, ao longo do meu estigio encontrou-se sempre esgotado. O Thyrax® tem como
principio ativo a levotiroxina soédica e é utilizado como terapéutica de substituicio no
hipotiroidismo de qualquer etiologia. > Uma patologia com caricter crénico que requer a
utilizacao permanente de medicagao para a normalizagcao dos valores de TSH e T, Apesar de

existirem varias alternativas terapéuticas, Letter® e Eutirox®, a levotiroxina sédica é um
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farmaco de estreita margem terapéutica, pelo que, nao é recomendavel a sua substituigao
apesar das varias alternativas.

Era constante a preocupagao por parte da FHL em anotar os medicamentos que se
encontravam esgotados de maneira a conseguir repor o stock. Assim é visivel o cuidado que
a FHL tinha para com utentes de forma a que estes nao fossem prejudicados por todas as

alteragoes relacionadas com o mercado do medicamento.

7. Conclusiao

Na minha opiniao, o estagio realizado na farmacia comunitaria foi crucial para a
aplicacao de conhecimentos em contexto pratico, permitindo a nossa maturagao naquilo que
€ o mercado de trabalho. Além disso, permitiu a aquisicao e desenvolvimento de inUmeras
competéncias essenciais para o nosso relacionamento em contexto profissional.

Apods a realizagao do estagio considero o farmacéutico um profissional de saude
dotado de imensas capacidades técnico-cientificas que levam ao uso responsavel do
medicamento. Infelizmente, na minha opiniao, nao se da o devido valor ao farmacéutico e as
suas intervencdes como sinénimo de ganhos em saude. E notavel que a valorizagio da
profissao farmacéutica levaria a diminuicao de problemas relacionados com a medicagao e a
um aumento da literacia em saude da populagao. Contudo, acho que este paradigma esta
gradualmente a mudar e a populagao comeca a identificar a farmacia como o primeiro local
com um profissional qualificado para a resolu¢cao de problemas relacionados com a saude.
Assim, é essencial o investimento na formagao continua para conseguir estar ao alcance das
exigéncias dos utentes.

Acredito que haja um longo caminho a percorrer pelo verdadeiro reconhecimento do
nosso devido valor. Considero que um primeiro passo seria a dispensa de medicamentos
MNSRM exclusivamente na farmacia e nao em outros espagos comerciais. Além disso, a
diferenciagao e o aumento dos servigos farmacéuticos também deveriam ser uma aposta de

forma a valorizar as capacidades e a intervengao farmacéutica.
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9. Anexos

Anexo | - Protocolo de Aconselhamento Holon.

* FARMACIAS HOLON

um dia todas serao assim

PROTOCOLO DE ACONSELHAMENTO
OLHO VVERMELHO

ENQUADRAMENTO

0 olho vermelho é um dos sinais cardinais de inflamagdo ocular. Este resulta da dilatagdo ou rutura dos vasos
sanguineos do olho, e é comum a diversas patologias do foro oftalmoldgico. Vérias situagbes podem provocar
vermelhiddo no olho, como 0 ar seco, exposicdo a0 sol, poeiras, alergias, infecdes ou traumas. Em algumas situagdes,
o olho vermelho é acompanhado de outros sintomas como dor, prurido, lacrimejo, inchago, visdo turva; noutras surge
como um sintoma isolado. Antes de instituir qualquer tipo tratamento, € importante descobrir qual a causa do olho
vermelho. Apesar de a maioria das causas ser benigna, € importante reconhecé-las e saber quando reencaminhar
a0 médico especialista, j& que o olho vermelho é uma das situacOes oftalmoldgicas mais comuns na farmacia. Nas
tabelas 1 e 2 s30 apresentadas algumas patologias que cursam com olho vermelho.

Tabela 1 | Patologias/situacdes que cursam com olho vermelho passiveis de aconselhamento farmacéutico.
(Continua)

PATOLOGIA BREVE DESCRICAD SINTOMATOLOGIA

Sensagao de corpo estranho no olho.
Olho seco . Produgdo de filme lacrimal insuficiente, - Inf orma;ao mas detalhada sobre 3
(xeroftalmia) patologia e tratamento no protocolo de
aconselhamento Xeroftalmia.

Inflamac3o da membrana mucosa e - Prurido e lacrimejo intenso que pode

Py transparente (conjuntiva) que cobre 3 parte provocar visdo turva
Conjuntivite branca do olho (esclera), provocada por - Ossintomas podem ser sazonais ou

alergica alergénios, como o pélen, o pelo dos animais, perenes, dependendo do tipo de alergénio
acaros, entre outros. que desencadeia a reacao.

Irritagdo ligeira do
olho

(conjuntivite ndo
infeciosa e ndo
alérgica)

Irritacdo da conjuntiva provocada pela
utilizagdo de lentes de contacto ou exposicdo | - Sensacdo de ter “areias’ no olho.
30 vento, sol, poluigdo, fumo, cloro.

- Ponto vermelho exuberante

Bemomani Rut.ura QE Vas0s sanguineos ou capﬂaﬁres.da ~ Apesar do aspeto alarmante, & uma
; g ; conjuntiva, frequentemente em sequéncia de ndlicio beni tolkmitad o
subconjuntival t0S5€ 0U eSpiTos condi¢do benigna, autolimitada e que
requer tratamento.

MP142Sv3 Protocolo de Aconselhamento | Olho Vermelho
27/08/2016
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Tabela 2 | Patologias/situaces que cursam com olho vermelho passivels de aconselhamento farmacéutico.

BREVE DESCRICAD

PATOLOGIA

Surge em simultaneo com infec@es virais do
trato respiratorio superior. Por estes virus se
transmitirem através das goticulas da saliva, é
altamente contagiosa.

Conjuntivite viral
(gripe/constipagdo)

(Conclusdo)

SINTOMATOLOGIA

Olhos inchados e secre¢do ocular aquosa.
Acompanhado pela sintomatologia
caracteristica da infegdo respiratoria:
corrimento nasal, espirros e tosse.

- Sltuagdo autolimitada. Deve tratar-se a
patologia subjacente.

AlteragBes hormonais podem afetar os olhos

Gravidez de diferentes formas.

- Também pode estar presente: securg,
prurido, sensibilidade a luz, intolerancia as
lentes de contacto e visdo turva.

- Emgeral, trata-se de uma situagdo
tempordria que se resolve
espontaneamente algumas semanas
apds o parto.

Tabela 2 | Patologias/situagdes que cursam com olho vermelho e que requerem tratamento médico.

PATOLOGIA BREVE DESCRICAO

A contaminagdo pode ocorrer por contacto
com um individuo infetado, exposicdo a
superficies contaminadas (toalhas, lencos,
etc).

Conjuntivite
infeciosa
bacteriana

(Continua)

SINTOMATOLOGIA

- Secrecdo espessa e branca ou cremosa.
- Sensagdo de "olho colado” ao acordar.

Deve ser tratado logo que detetado. Uma
infecdo ndo tratada pode conduzir a dano
ocular permanente.

Infecdo por Herpes
simplex

- Tumefagdo e dor ocular; visdo turva.
- Otratamento dependerd das estruturas
oculares afetadas.

Inflamagdo da Uvea (membrana média do olho,
situada entre aretina e a esclera).

Uveite

- Apenas vermelhiddo e dor, ou
acompanhado de visdo turva.

IMP.1425v3
27/08/2016

Protocolo de Aconselhamento | Olho Vermelho
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Questdes a colocar ao utente para avaliacdo da situacao

- Que sintomas tem?

- Ha quanto tempo surgiram os sintomas?

- Temsintomas apenas num olho ou em ambos?

- Qual aquantidade e o tipo de secrecdes?

- Usalentes de contacto?

- Tem alteracoes visuais, sente dor ou fotofobia?

- |4 tomou alguma medida terapéutica? Qual? Resultou?

Situacbes que requerem encaminhamento para nivel 2 de intervencao ou
referenciacdo para consulta médica

- Doentes com idade inferior a 6 anos,

- Dor ocular;

- Visdo turva ndo associada ao uso de pomadas oftalmicas;

- Sensibilidade 3 luz;

- Todas as referidas na Tabela 2;

- Sintomas que persistem por mais de 3 dias ou que ndo respondem a terapéutica instituida;

- Subsista a percegdo do profissional de que pela intervengdo prevista o problema ndo se atenuara (fisica ou
mentalmente), outras patologias associadas se possam agravar ou possa existir uma alteracdo da
efetividade ou a seguranga da medicacdo atual.

TRATAMENTO

Farmacologico

Soluges oftalmicas de conforto - O tratamento de primeira linha passa pela aplicacéo de solucdes oftélmicas
de conforto sem conservantes (constituidas essencialmente por dgus, sais minerais e polimeros), que aliviam
o desconforto. Mais informagdo sobre estes produtos no protocolo de aconselhamento Xeroftalmia.

Colfrios descongestionantes - Alivio sintomdtico das irritagBes oculares de curta duragdo. Assim, é
fundamental alertar o doente que os coliios descongestionantes servem apenas para suporte e ndo
dispensam a evicgdo do agente causal de irritagdo ou alergia ocular. A sua utilizagdo prolongada pode ter um
efeito “rebound’, isto é, agravamento da congestdo ocular, e levar ao aparecimento ou agravamento de
outros sintomas, como a irritacao, dor e secura.

IMP.14253 Protocolo de Aconselhamento | Olho Vermelho 4
27/0872016
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) Agua de hamamélis - solucio preparada & base de Hamamelis virginiana, que possui propriedades
adstringentes moderadas e refrescantes, A posologia deverd ser de 1 ou 2 gotas, no maximo, até 3 vezes
por dia. Ndo existe informagdo sobre a sua utilizagdo durante a gravidez e o aleitamento. No entanto, o
medicamento ndo deve originar qualquer risco para a mulher grévida ou para o bebé.

if) Oximetazolina - atua ao nivel dos recetores alfa-adrenérgicos da vasculatura oftdlmics, provocando a
vasoconstrigdo e a diminuigdo da permeabilidade vascular, pelo que se verifica uma redugdo dos sintomas
(vermelhiddo, congestao vascular e edema da palpebra). A posologia deverd ser de 1 ou 2 gotas, 2 3 4 vezes
por dia e a duragdo de utilizagdo deve ser inferior a 3 dias. Deve ser usada com precauggo em individuos com
hipertensdo sistémica, doenca cardiovascular, diabetes ou hipertiroidismo. O seu uso esta contraindicado em
individuos com glaucoma de angulo fechado e mulheres gravidas. Manter fora do alcance das criangas: a
ingestdo acidental pode provocar graves efeitos cardiacos e mesmo morte.

Colirios anti-histaminicos - indicados na conjuntivite alérgica (sazonal ou perene).

i) Levocabastina e Azelasting, atuam ao nivel dos recetores H1 inibindo o efeito da histamina libertada
no processo inflamatdrio. A posologia deverd ser de 1 gota em cada olho 2 vezes por dia. A dose
pode ser aumentada, se necessario, para 4 vezes por dia. Se for prevista uma exposicao ao alergénio,
podem administrar-se profilaticamente antes da exposicdo. Na conjuntivite alérgica perene, o
tratamento deve ser limitado ao maximo de 6 semanas, salvo indicagdo médica em contrario.

i) Acido Cromoglicico, atua na membrana dos mastécitos, inibindo a libertac3o de histamina. A posologia
deverd ser de 1 gota em cada olho 4 vezes ao dia. O alivio dos sintomas pode ser tardio, pelo que
este é um tratamento sobretudo preventivo. O tratamento deve ser continuo, mesmo apds o
desaparecimento dos sintomas, em situages em que os individuos estdo expostos ao alergénio.

iy O uso de anti-histaminicos orais pode ser necessario no caso da conjuntivite concomitante a rinite
alérgica.

— Aplicagdo de compressas frias nos olhos para diminuir a vermelhiddo e o prurido;

— N&o tocar ou cogar os olhos. O ato de cogar favorece a desgranulagao dos mastécitos com consequente
agravamento dos sintomas;

— Nao utilizar maquilhagem na zona dos olhos enquanto apresentar sintomas;

— Fazer a higienizagdo adequada das lentes de contacto. Poderd ser necessario descontinuar o uso de
lentes de contacto durante o tratamento;

— Evitar o contacto com os fatores predisponentes da reacdo alérgica ou irritativa. As estratégias de
evicgdo de alergénios podem passar por limitar as atividades ao ar livre e manter as janelas e portas de
casa fechadas nos momentos em que hd maior concentracgo de pdlen, manter a casa limpa e livre de
pd, evitar o contacto com animais, entre outros,, dependendo do fator causador da reacao.

IMP.1425+3 Protocolo de Aconsehamento | Olho Vermelho
27/0872016
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FLUXOGRAMA DE ACONSELHAMENTO

Solicitacdo de aconselhamento/
medicamento para o olho vermelho

Cross-Selling:

- PackAlerjon +
Hidrocil Filac

- HolonBasic Soro
FisiolégicoUnidoses

- Visexcompressas

Presenca de algum dos
critérios de referéncia
ao médico?

Sim

Nao

Tratamento ndo farmacologicas
I
Tratamento farmacolégicas

Exposicdopréviaa

Historia de alergia elementos irritantes (sol,

fumo, cloro)
Hidrocil MD

1
1% linha: 1% linha:
SolucBo oftdimicade Opticol/Opticol GL Solucdo oftdimicade
conforto semconservantes) confortosemconsenantes)
l Optrex

Ou
- - 2% linha: Alerjon
Colirioanti-histaminico | Coliriodescongestionante 2
Em associagao

Coliriodescongestionante
(pode ser usado para reduc3o dos

/ Reavaliacdo em 72 horas /

Sintomas
resolvidos?

Descontinuar o tratamento.
No caso da conjuntivite alérgics, o tratamento comanti-
histaminicos pode ser usado em profilaxia, aplicando-o previamente
a exposigdoaalergénios

Referéncia a Consulta Médica

IMP.1425v3
27/08/2016

Protocolo de Aconsehamento | Olho Vermelho _
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Anexo lll = Guido da Consulta Farmacéutica.

consulta farmacéutica

pharmaceutical consultation

FARMACEUTICO; DATA:

GUIAO CONSULTA FARMACEUTICA  (ace

O DOUTENTE

Nome!

Data de Nascmento: Sexo.

150 M qualauer MaMento da Consuta, percecionar g -4 diredionar de imediato Sem ter de $e cumprif Todas 25 "elanas” estipuladas no guido)

FLUXOGRAMA RECOLHA DE DADOS

Problema de Salde
{Deduzido)

Posologia

Nome e dosagem do medicamento

ntro da validade?

Der

Preecchimentocdatabeta v-CenfermesSimaX-NaEo coonformeMiEo)

Observactes
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PROBLEMAS DE SAUDE

Medicamento 1

Quem prescreveu?

Toma conforme a prescricdo?

Cuidados na toma?

Efeito indesejavel?

MEdicamentos snwoingos

Observacbes

Medicamento 2

Quem prescreveu?

Toma conforme a prescricdo?

NOTA: Cuidados na toma?
ADciona tantas folhas
ANt 0 OLMED o Efeito indesejével?

Observacbes

HABITOS DE VIDA (Tipo de alimentacda, exercicio fisico, tabagismo, consumo de bebidas alcodiocas, etc,)

(5e pecessdrio continue na pdg. 4. campo H)

FARMACOLOGICAS NAQ FARMACOLOGICAS
e Adesdo O [0 Redugdodeglicidos [0 Reducdo de lipidos
EEEeE i) Tomacoreta [ O Restriczo salina O Polifracionamento
Interagdo a O Exercicio fisico O outrasEspecificacio
Efeitoadversa [
O
acOrseRgNenta arastaco D
O
SERVICO JUSTIFICACAC (Motivo ge encaminhamenta)

Sem encaminhamento (FS controlado(s))

Checksalde

Consulta farmacéutica {nivel Il)

Acompanhamento Farmacoterapéutico (nivellll)

Médico

OOo0ooo0oao

Qutro servigo. Qual?

Observagfes:

(Se necessdrio continue na pag. 4. campo H
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Anexo IV - Espirometria.

lo Padrao Espirometria] - [Andlise FUC]

[/ Arquivo  Configuragio Protocolos  Pacientes Teste Calbragio Cuidadoem casa Segqurana Feramentas HL7 2

=l=lx|
=]

Passs paia pacientel) /Mome _ Dala de Nascimento
SQ |sonres sama 13-08-1994 ¥

Padentz [RECDEFGAIJKLMNOPAR ST UVWXYZ

B AW T o DA%

5p02 Result. Imprimr | POSTBd bronProv | reDados Procu.

Visita FvC vC Mw

SDARES SARA - Feminino - Idade 22 - 160 cm - 65 kg
Linha de base da espirometria

19-04-2017 12:26:10 Todas as curvas
6 56 a melhor
3D
4
w2
~
<}
:
a 0
-2
0 1 3 4
Volume (L)

> Fixe como Melhor

Melhor (ATS)

Apagar

=
2l
a
(7
G Discartar

- Europeu

Melhores valores

Pardmetros % Previstos
FVC 269 76
FEV1 140 45
PEF 142 20
FEV1% 52 62

Lista de sessao FVC PRE
’7 18-04-2017 x| (") POST

¥ VtCurva  informagbes

Interpretagao

Obstrugio Severa

Reprodutibilidade

[Fve Reprodutivel

W Qualidade do

@Cnncmsﬁofuudo Medico

Repetir teste & comegar mais rapidaments |

i =3
FVC FEV1
Parimetros | LLN-ULN |Prev. ‘ PRE ‘ %vav| Z—scuvs‘
FVC (L) 284-426 355 2,69 76 200
FEV1 (L) 247-372 3,10 1,40 45 448
FEVIIFVC (%) 73,6-951 844 520 62 496
PEF (Lis) 5.45-342 604 142 20 613
ELA (8nos) 22 0
FEF2575 (Lis) 267-547 407 1.21 30 336
FET (s) 600 585 98
Evol (mL) 110
FIVG (L) 284-426 355 0,00
FEVANC (%) 73,6-951 844 0,0
FEVT (L) 2,84-4.26 355 0,00
FEVAIFEVE (%) 873 0,0
FEV3 (L) 337 000
FEV3IFVC (%) 951 0,0
FEF25 (Lis) 391-835 613 000
FEFS0 (Lis) 2,65-6,26 446 0,00
FEF75 (Lis) 103-330 217 0.00
T

@ Mehor O EEOOOOPr

O Descartade |

Oiidd [] O D & €]~ (DAL +HIFPBED zom
nspiroPRO 5.9 - [Modo Padrio Espirometria] - [Analise FVC] —|=x]
Arquivo Configuragio Protocolos  Pacientes Teste Calbragio Cuidadoemcasa Seguranca Ferramentas HL7 ? — =] x|
Passe para paciente D | Nome Data de Nascimento . | - -
82 B8 Do AN
Patent: [ABCDEFGHRIJKLMNOPORSTUVW vz Visita FiC ve MW 5p02 | Resut. Imprimr | POSTBd bronProv | reDados | Procu. HCtest
Silva Sandia - Feminino - |dade 30 - 163 cm - 52 kg - Europeu ¥ VtCurva/ informacées
. Linha de base da espirometria
Melhores valores
11-11-2016 16:29:29 Tm!asras curvas Pardmetros % Previstos Interpretagao —
12 $6 a melhor "
D FVC 4,22 119 Espirometria Normal
10 FEV1 336 109
PEF 519 75 —
8 FEV1% 79.6 g5 Reprodutibilidade
Lista de sessao FVC PRE [FEV2 Reprodutivel , PEF Reprodutivel |
6 =
’V 11-11-2016 (IPOST | o lidade do
- Expire durante um tempo mais longo, Expire TODO o ar des pulmbes
o ‘Conclusio / Laudo Medico
2
g PRE PRE PRE
E . Fve et FEVA%
. Parimetros | LLN-ULN  [Prev | PRE | %Prev| Z-score|DIPREH| .ﬂ
-2 FVC (L) 2,84-4.26 355 422 19 155 403 401
FEVA (L) 246-371 309 336 108 072 328 318
-4 FEV1IFVC (%) T727-941 834 79,6 95 058 814 793
PEF (Us) 547-844 6,96 519 75 -1,96 412 464
-6 ELA(Anos) 10 30 100 10 10
. FEF2575 (Us) 254-534 394 31 79 097 3,10 2,98
7 Pravisios FET () 600 221 a7 232 339
s EVol (mL} 70 40 70
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 FIVC (L) 284-426 355 0,00
Volume (L) FEVANG (%) 727-941 834 0,0
Fixe como Melhor FEVT (L) 284-4.26 355 0,00
FEVAIFEVE (%) 87,0 0,0
Melhor (ATS) FEV3 (L) 337 0,00
FEV3IFVC (%) 95,0 oo
‘E Apagar FEF25 (Lis) 388-832 610 0,00
FEF50 (Lis) 2,59-6,21 440 000
B) i FEF75 (Lis) 0,94-321 207 000 _|J
‘
Wiehor DMEOEOOPer  [Descartado |
Dwea| B @ B o € =@ (UL «BIP W) cum
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Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

APIFARMA - Associagao Portuguesa da Industria Farmacéutica

CATS - Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude

DATS — Direcao de Avaliagao de Tecnologias de Saude

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
INFARMED, I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SIATS - Sistema de Informagao para a Avaliagao das Tecnologias de Saude
SiNATS - Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias de Saude

SNS - Servico Nacional de Saude

VTA — Valor Terapéutico Acrescentado
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I. Introducao

O farmacéutico é o profissional de salde especialista do medicamento. Ser
farmacéutico é acompanhar o percurso de um fairmaco desde a sua investigagao até ao seu
uso responsavel. Através desta breve descricio siao percetiveis os multiplos e variados
ramos onde o farmacéutico esta presente. Investigacao, regulamentagao, andlises,
distribuicao, farmacia hospitalar e de oficina sao alguns dos exemplos. Ja |4 vai o tempo onde
a principal saida profissional do farmacéutico era a farmacia comunitaria. Tendo em conta o
referido anteriormente, é de glorificar o empenho da Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra (FFUC) pela oportunidade que oferece aos seus estudantes finalistas de realizar
um outro estagio curricular para além da farmacia de oficina. No presente ano, tivemos a
oportunidade de escolher outras areas para a realizagao desse mesmo estagio curricular, tais
como: Farmacia Hospitalar, Industria Farmacéutica, Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saide (INFARMED, I.P.)), Distribuicio Farmacéutica e Ordem dos
Farmacéuticos.

No meu caso, optei por realizar estagio no INFARMED, I.P,, uma vez que ter a
oportunidade de estagiar na Autoridade Nacional, para mim, o expoente maximo da
regulamentacao do medicamento em Portugal era, sem duvida, um azo a considerar.
Aquando da escolha, havia varios departamentos possiveis. Apos alguma pesquisa da minha
parte, acabei por escolher a Diregao de Avaliagao de Tecnologias de Saude (DATS), uma vez
que sao varias as alteragoes que a lei tem sofrido relativamente a regulamentagao dos
pregos, comparticipagao e avaliagao prévia dos medicamentos. Assim, considerei que estaria
numa Direcao que trabalha e domina um tema muito pertinente e atual, no qual nao tive
formacao nem contacto durante o meu percurso académico. Vi uma oportunidade de
enriquecer os meus conhecimentos na parte farmacoeconémica que esta em redor dos
medicamentos e dispositivos médicos, cada vez mais importante nao s6 a nivel da industria
farmacéutica como também do Servigo Nacional de Saiude (SNS).

O presente relatério descreve o estagio curricular realizado no INFARMED, |.P. na
DATS, com a duracio de trés meses sob a orientagio da Professora Doutora Claudia

Furtado.
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2. Analise SWOT

O acronimo SWOT engloba as iniciais de quatro palavras em inglés, strengths,
weaknesses, opportunities e threats, em portugués, pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e ameagas, respetivamente. Pretende-se uma anilise critica relativamente a
frequéncia do estdgio, integracio e interligagdo da aprendizagem tedrica na pratica
profissional e adequagao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) a
realidade do meu estagio no INFARMED, I.P.. '

O relatério de estagio tem a forma de uma andlise SWOT, englobando duas
dimensoes, a interna e a externa. A andlise interna é constituida pelos pontos fortes que
contribuiram para a minha formagao enquanto futura farmacéutica e, pelos pontos fracos
que representam as dificuldades que enfrentei ao longo do estagio. A analise externa é

constituida pelas oportunidades e ameagas que senti durante o estagio.

3. Pontos Fortes

3.1. Enquadramento Legislativo e Politico

Através do estagio no INFARMED, I.P. foi notavel o aumento dos meus conhecimentos
em relagio a legislagao e politica do medicamento. Grande parte da atividade realizada no
INFARMED, I.P. é regulada por legislacao publicada no Diario da Republica, bem como
guidelines provenientes da Comissao Europeia e Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).
Inicialmente, houve a necessidade de ler e interpretar a legislagao para me enquadrar no
trabalho que é realizado dentro do INFARMED, |P, e, principalmente, dentro do
departamento onde estagiei. A meu ver, o enquadramento legislativo foi, sem duvida, um
passo muito importante na minha formagao, uma vez que as atividades realizadas tém que
estar de acordo com a lei, guidelines e diretivas. O facto de ter estado em contacto com toda
a parte burocratica e perceber que tudo tem uma base legal ajudou-me a perceber a
importancia dos conhecimentos desta area. Na DATS sao varios os Decretos-Lei que sao
importantes dominar para o desempenho das atividades, destaco o Decreto-Lei 97/2015 e

suas portarias, a deliberagio n° 051/CD/2014 e portaria n® 1471/2004. >**
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3.2. Conhecimento do Sistema Nacional de Avaliacao de Tecnologias de

Saude

Devido a alteragao da lei e consequente introdugao do Decreto-Lei n° 97/2015, de |
de junho, o Ministério da Salde criou o Sistema Nacional de Avaliagio de Tecnologias de
Saide (SINATS). > Este prevé mudangas no paradigma de como é atribuida a
comparticipagao e avaliagao prévia aos medicamentos e dispositivos médicos, ou seja, o seu
financiamento por parte do SNS. O objetivo deste Decreto-Lei é maximizar os recursos do
SNS garantindo a sua sustentabilidade, obter ganhos em saude reduzindo os desperdicios e
garantir a introdugao de tecnologias inovadoras para os utentes.

A avaliagao dos medicamentos genéricos de uso hospitalar, dos dispositivos médicos e
a reavaliagdo dos medicamentos que ja se encontram no mercado sao exemplos de
alteragoes originadas pelo SINATS.

A base de trabalho do departamento onde estagiei € o SINATS, desta forma, foi

imperativo o seu conhecimento e interpretagao para a execugao das tarefas pedidas.

3.3. Equipa Técnica

A equipa técnica da DATS é multidisciplinar sendo composta principalmente por
farmacéuticos, economistas e gestores sendo coordenada pela Professora Doutora Claudia
Furtado. Tornou-se muito interessante estagiar junto de uma equipa composta por
profissionais de diferentes areas de estudo, uma vez que foi possivel adquirir mais
conhecimentos, principalmente, sobre a parte econdmica e de gestao, a qual desconhecia
por completo.

A transmissao de saberes por parte da equipa foi visivel durante o decorrer de todo o
estagio. A equipa organiza-se de uma forma peculiar, devido ao procedimento e seguimento
que € necessario para a atribuicao de comparticipagao ou avaliagao prévia aos medicamentos
e dispositivos médicos.

A equipa agradeco por ter despendido do seu tempo para me explicar matérias das
quais nao tinha conhecimentos. Além disso, destaco a preocupagao dos colaboradores em
integrar-me na equipa. A partilha das suas opinides e troca de ideias foram muito

importantes para uma célere integragao.
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3.4.DATS

Um grande ponto forte que destaco deste estagio foi conhecer o funcionamento de
um departamento do INFARMED, I.P. no meu caso, a DATS.

Atualmente nao basta obter uma Autorizagao de Introdugao do Mercado (AIM) para
garantir o sucesso de um medicamento ou dispositivo médico, nomeadamente o seu acesso
ao mercado. A AIM é de facto o primeiro passo e é fulcral, contudo esta apenas assegura
que o medicamento ¢ eficaz, seguro e tem qualidade. Para efeitos de comparticipagao e
avaliagao prévia é preciso mais do que uma AlM, nomeadamente eficacia comparativa.

A DATS tem como fungao decidir sobre a aquisi¢ao, comparticipagao, avaliagao prévia,
prego, restricoes de utilizagao de tecnologias de salde entre outras. Por sua vez, grande
parte das decisOes sao articuladas com o Ministério da Saude.

A comparticipagao e avaliagdo prévia dos medicamentos e dispositivos médicos
contempla sempre a demonstragao técnico-cientifica de inovagao ou equivaléncia terapéutica
e vantagem economica. Ou seja, os medicamentos e dispositivos médicos sao sempre
colocados dentro de uma das seguintes alineas de acordo com o Decreto-Lei n® 97/2015: 2

a) “Medicamento inovador que venha preencher uma lacuna terapéutica definida por
uma maior eficacia, efetividade e ou seguranga que tratamentos alternativos ja
existentes.”

b) “Novo medicamento, com composicao qualitativa idéntica a de outros ja
comercializados e comparticipados, se, em idéntica forma farmacéutica, dosagem, e
em embalagem de dimensao similar, apresentar vantagem econémica em relagao aos
medicamentos comparticipados nao genéricos.”

c¢) “Nova forma farmacéutica, novas dosagens ou dimensio de embalagem
significativamente diferente de medicamentos ja comparticipados com igual
composicao qualitativa, desde que sejam demonstradas ou reconhecidas a vantagem e
a necessidade de ordem terapéutica e a vantagem econémica.”

d) “Novo medicamento que nao constitua inovagdo terapéutica significativa, se
apresentar vantagens econdmicas relativamente a medicamentos ja comparticipados,
utilizados com as mesmas finalidades terapéuticas comprovadas através da
documentagao entregue.”

Assim, para comparticipagao e avaliagao prévia das tecnologias de saude por parte do
SNS é sempre necessaria uma avaliagao farmacoterapéutica e farmacoeconémica.

Os pedidos de comparticipagao e avaliagdo prévia sio submetidos pela industria

farmacéutica ou por consultoras farmacéuticas no Sistema de Informagao para a Avaliagao
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das Tecnologias de Saude (SIATS). A base do SINATS é o SIATS onde é realizada e
organizada toda a informagao da avaliagdo das tecnologias de saude, incluindo contratos,
consumos entre outros.

Apos a recegio dos pedidos de comparticipagio ou avaliagdo prévia é feita uma
validagao administrativa. Esta validagao verifica se ha alguma providéncia cautelar do tribunal
para aquela substancia ativa e se o titular de AIM naquela substincia ativa possui algum
numero de registo ja comparticipado na dosagem e forma farmacéutica pedida. Apods esta
validagao o pedido segue para um farmacéutico.

De forma a harmonizar e organizar o trabalho os farmacéuticos estao divididos por
areas terapéuticas. Os farmacéuticos realizam a avaliagdo farmacoterapéutica de todo
processo. Estes verificam se a substancia ativa que solicitou comparticipagao é para uso em
ambulatério ou hospitalar, depois se € um genérico ou nao. Consoante isto o processo
segue diferentes vias.

Os genéricos seguem uma via mais simplificada de avaliagao face a medicamentos que
apresentem novas substincias ativas. Geralmente, para estes Ultimos, é necessaria uma
avaliagdo mais aprofundada para verificar se apresentam valor terapéutico acrescentado
(VTA) ou equivaléncia terapéutica face a comparadores, geralmente utilizados para as
mesmas indicagoes terapéuticas. Idealmente os comparadores devem ser utilizados na
pratica clinica e financiados pelo SNS. Grande parte das vezes, a Comissao de Avaliagao de
Tecnologias de Saude (CATYS) intervém na avaliagao destas moléculas emitindo pareceres e
recomenda¢des quer farmacoterapéuticas quer farmacoeconémicas. > A CATS tem uma
comissao executiva e peritos externos para a avaliagdo dos processos. Os peritos vao desde
médicos especialistas, economistas, farmacologistas, farmacéuticos entre outros.

Depois da avaliagdo farmacoterapéutica o processo segue para avaliagao
farmacoecondémica. Sao os economistas e gestores que tratam da parte economica
nomeadamente, atribuicao de prego as tecnologias adquiridas, realizagao e monitorizagao de
contratos, se necessario, entre outros. Os calculos relativos aos pregos sao realizados de
acordo com as alineas anteriormente descritas. Para a alinea a) muitas vezes sao
apresentados relatérios farmacoeconomicos por parte da indlstria ou das consultoras uma
vez que, como vém preencher lacunas terapéuticas apresentam pregos superiores aos que
atualmente existem no mercado, de forma a recuperar todo o investimento realizado em

investigacao e desenvolvimento.
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Compreender todo o encadeamento para um pedido de comparticipagao ou avaliagao
prévia de um medicamento ou dispositivo médico, ou seja, todo o ciclo de trabalho que é

realizado na DATS foi, sem ddvida, um ponto chave deste estagio.

3.5.Diversidade de Conhecimentos Adquiridos

Um ponto muito forte que destaco da realizagao deste estigio é a aquisicao de
conhecimentos em areas nao abordadas ou aprofundadas pelo plano curricular do MICF.
Destaco a vertente farmacoeconémica. Devido a crise que arrasta o nosso pais ao longo dos
ultimos anos, os cortes em diversas areas tém sido recorrentes, entre eles, a area da saude
nao foi excegao. Devido a tentativa de racionalizagio dos recursos, a despesa com
medicamentos é algo que o governo tende a tentar diminuir. Contudo, cada vez mais os
medicamentos sao inovadores resultado dos grandes avangos da ciéncia e tecnologia. De
forma a recuperar os investimentos realizados em investigagcao e desenvolvimento, os precos
dos medicamentos inovadores tendem a ser substancialmente mais elevados representando
uma grande fatia da despesa do SNS. Noc¢oes sobre farmacoeconomia, técnicas de analise e
tomada de decisao, medicao de custos e resultados foram algumas matérias que tive a
oportunidade de aprofundar. Para o trabalho realizado na DATS também é fulcral um
conhecimento mais aprofundado de farmacoepidemiologia bem como nogoes de ensaios

clinicos e interpretagao dos seus resultados.

3.6. Desenvolvimento de Competéncias

Devido a atribuicao de diferentes atividades para realizar foi-me possivel desenvolver
as minhas competéncias e tornar-me progressivamente mais autébnoma na realizagao das
mesmas. Ao longo do estagio foi notiavel o desenvolvimento das tarefas sem ter que
recorrer a ajuda dos colaboradores, senti uma melhoria continua nas minhas capacidades
técnicas e de resolucao de problemas. Assim, nao so ficava mais motivada e confiante com o

trabalho, como também sentia que ajudava a equipa nas tarefas que tinha a desempenhar.
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4. Pontos Fracos

4.1.Duracdo do Estagio

O estagio curricular realizado no INFARMED, I|.P. contou com uma duragao de trés
meses. Apesar de considerar louvavel a oportunidade que temos de estagiar na Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, o tempo do estagio é limitado para a
expansao e aquisigdo de mais conhecimentos sobre o departamento. Além disso, nao era
possivel ficar responsavel por certas atividades, uma vez que, geralmente, estas acabam por
estender-se no tempo e assim nao seria possivel conclui-las. Da mesma forma, o curto
periodo de tempo limitou-me a um nimero reduzido de fun¢oes a desempenhar dentro das

inUumeras atividades realizadas na DATS.

4.2. Plano Curricular do MICF nao Adaptado a Saidas Profissionais

Secundarias

A meu ver, o plano curricular do MICF é sem duvida abrangente e diversificado
proporcionando conhecimentos cientificos em diversas areas da saude qualificando dessa
forma o farmacéutico.

No entanto, na minha opiniao, o plano curricular é muito direcionado para a
integragao dos estudantes na farmacia comunitaria. Apesar de existirem unidades
curriculares relacionadas com as analises clinicas, farmacia hospitalar, estas acabam por ser
uma diminuta comparativamente as unidades curriculares relacionadas com a farmacia
comunitaria.

A indUstria farmacéutica esta a crescer em Portugal e dessa forma, considero
pertinente a formagao dos estudantes nesta drea para posteriormente facilitar a nossa
integragao no mercado de trabalho. A introdugao da vertente farmacoeconomica seria uma
mais valia para os estudantes, bem como nogoes basicas do delineamento de um ensaio
clinico e interpretagao dos resultados dos mesmos. No meu caso, e tendo em conta o
trabalho desempenhado pela DATS, senti que conhecimentos mais aprofundados na area de

farmacoepidemiologia teriam sido uma mais valia.
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5. Oportunidades

5.1. Formag¢ao Complementar

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir e participar em varias formagoes,
realizadas quer por colaboradores do departamento quer por entidades externas.

A Eurotrials — Consultores Cientificos realizou uma formagio intitulada
Farmacoeconomia Avangada para todo o departamento, a qual tive a oportunidade de
participar. O objetivo desta formagao foi a aquisicdo de conhecimentos para a realizagao e
avaliagdo de estudos econdmicos para os medicamentos. Estes estudos econémicos sao
fulcrais, principalmente, para medicamentos inovadores. Os inovadores sao respostas
terapéuticas face a necessidades médicas nao satisfeitas, dessa forma, apresentam custos
elevados de aquisicao devido a toda a investigagao e desenvolvimento que foi realizado. Os
estudos econdémicos mostram a vantagem economica para estes medicamentos, face as
alternativas, que sao atualmente utilizadas, usando um intervalo de tempo alargado. Muitas
vezes, apesar do investimento inicial por parte do SNS para a sua aquisigao, ao fim de alguns
anos torna-se vantajoso porque muitas das vezes resolvem o problema de saide oferecendo
um aumento da qualidade de vida aos utentes. A meu ver, foi uma mais valia aprender sobre
estes estudos economicos, compreendendo os diferentes estudos que existem, como sao
realizados, as bases para serem feitos e a sua importancia para o acesso ao mercado dos
medicamentos e dispositivos médicos.

Os colaboradores do departamento também me deram formagao sobre o trabalho
que realizavam de maneira a ter uma visao integrada do que é o departamento e as suas
funcgoes. Inicialmente, houve uma introdugao geral ao sistema de avaliagao de tecnologias de
salde. Em relagdo a parte farmacéutica foi-me explicado como é realizada a avaliagao
farmacoterapéutica de medicamentos genéricos e nao genéricos quer de uso hospitalar quer
de ambulatorio. Em relagiao a parte econémica adquiri conhecimentos sobre a formagao de
precos dos medicamentos genéricos e nao genéricos, revisao anual de pregos a nivel
ambulatério e hospitalar, revisaio excecional de pregos e elaboragao e monitorizagio de
contratos. A avaliagio de contexto tecnolégico dos dispositivos médicos, a sua avaliagao
clinica e econémica também fez parte do plano de formagao. Também tive formagao sobre a
plataforma informatica, o SIATS, como é que este funciona, a sua apresentagao e fungoes
que da para realizar. O portal da hepatite C também me foi apresentado, sendo-me
explicado como é realizada a monitorizagao dos utentes ao longo do tratamento. Para
finalizar, ainda tive a oportunidade de aprender sobre a rede europeia de avaliagio de

tecnologias de saude, a EUnetHTA. A EUnetHTA tem como obijetivo criar informagao fiavel,
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transparente e atempada para contribuir para avaliagao de tecnologias de saude a nivel de
cada pais da Europa de forma a harmonizar todo o processo. Além disso, através da
EUnetHTA pretende-se diminuir a duplicagao de trabalho que é realizado a nivel de cada
pais para a avaliagdo das tecnologias de salide e dessa forma, tornar mais célere a entrada
dos medicamentos no mercado de forma a disponibilizar inovagoes terapéuticas aos
utentes.* Toda esta formagio estava incluida no plano de formagio para os estagiarios.

(Anexo )

5.2. Conhecimento Pratico de Saidas Profissionais

Uma das principais oportunidades que destaco apds a realizagdo de estiagio no
INFARMED, |.P. é o conhecimento de mais saidas profissionais, nas quais o farmacéutico
pode integrar. Grande parte do trabalho realizado pela dire¢io onde estive inserida é
proveniente da industria farmacéutica. Anteriormente a realizagao deste estagio nao tinha o
conhecimento que na industria existia um departamento destinado ao acesso ao mercado.
Neste departamento sao preparados os processos para submissao ao INFARMED, I.P. para
atribuicio de comparticipagdo ou avaliagao prévia, onde é realizada analise do mercado
farmacéutico, avaliagdo do custo-efetividade dos medicamentos e dispositivos médicos,
realizagao de estudos econémicos e farmacoterapéuticos entre outras fungoes dependendo,
principalmente, do tipo de farmacos que a industria comercializa. Assim, além de todo o
conhecimento que tive oportunidade de adquirir ainda fiquei a conhecer mais saidas

profissionais que este estagio me podera proporcionar.

5.3.Localizaciao do INFARMED, I.P.

O INFARMED, I.P. encontra-se localizado no Parque de Saldde de Lisboa, uma zona
muito bem situada em termos de acessos. No Parque de Saude de Lisboa encontram-se
varias unidades de saude nomeadamente o Hospital Julio de Matos, o Centro de Saude de
Alvalade, a Administracao Central do Sistema de Saude, I.P., o Instituto Portugués do Sangue
e Transplantacao entre outros.

Estagiar em Lisboa foi uma mais valia uma vez que além do estagio tive a oportunidade
de assistir a algumas conferéncias e palestras realizadas na capital. E notario a diversidade de
palestras e conferéncias que ocorrem em Lisboa comparativamente a Coimbra e, além disso,
muitas delas sem qualquer custo associado. Os colaboradores do INFARMED, I.P. foram
incansaveis na recomendagao para ir assistir a palestras informando-me constantemente do

que existiria em cada semana. Destaco a participagao no ciclo de conferencias da Associagao
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Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA) — Investir, Inovar e Avangar -
participagcao em dois Ciclos Tematicos organizados pelo Conselho do Colégio de
Especialidade de Assuntos Regulamentares (CCEAR) da Ordem dos Farmacéuticos e a
participagao na palestra Valor em Saide — o caso HIV/SIDA na Escola Nacional de Satde

Publica promovida pela Gilead Sciencies.

6. Ameacas

6.1. Alteracoes Constantes na Lei e Crise Econémica em Portugal

Uma das principais ameagas que senti durante o estdgio estd relacionada com o
desenvolvimento do trabalho do INFARMED, |.P. estar dependente dos cortes e restrigoes
orcamentais que condiciona nao s6 a parceria com autoridades europeias devido as
restrigoes econdmicas para a realizagao de viagens, como também para a abertura de
concursos publicos para a contratagao de novos colaboradores. Uma queixa constante era a
falta de recursos humanos para a sobrecarga de trabalho que existia no departamento, aliada
a impossibilidade de contratagao de novos colaboradores. Além disso, as alterages na lei
sao constantes e podem alterar a maneira como se desempenham todos os processos
dentro da DATS. Grande parte das tarefas econdmicas, nomeadamente, para a atribuigao de
pregos encontram-se definidas a nivel de Decretos-Lei e portarias, alguma alteragao nestes

pode condicionar a maneira como é realizado o trabalho que ¢é feito pelos colaboradores.

6.2. Necessidade de Atualizacio Continua

Uma das principais ameagas é a constante evolugao do mercado farmacéutico e a
necessidade de acompanhar as suas atualizagdes. E diversificada a oferta que existe
atualmente em relagao a pos-graduagoes, mestrados, contudo € sempre um investimento
dispendioso. Para a inser¢ao no mercado de trabalho na industria farmacéutica além de
muitas vezes ser necessaria experiéncia profissional é também valorizada a aquisicao de
competéncias diferenciadoras, grande parte delas atribuidas através de pods-graduagdes ou
outro tipo de cursos. Para um recém-licenciado esta bagagem acaba por ser complicada de
adquirir nao sé pelo tempo que duram os estagios na industria, como também pelos

recursos necessarios para obter outro tipo de formagoes.
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7. Conclusao

Considero que a oportunidade que a FFUC da aos seus estudantes de realizarem um
segundo estagio curricular numa area diferente da farmacia comunitaria é essencial para o
desenvolvimento de competéncias, como também para a aquisicio de conhecimentos
noutras areas nao muito aprofundadas no plano curricular do MICF.

A realizagdo de estdgio curricular no INFARMED, |P., nomeadamente na DATS,
coloca-me numa posicao privilegiada para desempenhar fungoes relacionadas com o acesso
ao mercado dos medicamentos, nao sé pelos conhecimentos e pratica adquirida, como
também pela percecao que obtive do papel primordial dos medicamentos na qualidade de
vida dos utentes, na saude publica e a importancia da sustentabilidade financeira do SNS a
médio e a longo prazo.

O meu interesse pela parte econémica foi gradualmente aumentando, bem como todas
as questoes relacionadas com o acesso ao mercado devido a interligagdo de conhecimentos
de diferentes areas como epidemiologia, economia, ensaios clinicos, farmacologia. Aliada a
esta ligagao, a equipa que constitui a DATS foi muito importante para solidificar este
interesse devido a dinamica na troca de ideias com os colaboradores. Eles foram
fundamentais para o sucesso da realizagao do meu estagio.

Desta forma, concluo que este estagio superou as minhas expetativas principalmente
pelos conhecimentos que adquiri, tornando-se uma experiéncia gratificante quer a nivel

pessoal como profissional.
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9. Anexos

Anexo | - Plano de Formagao.

Plano de Integracao
Registo da formacado inicial - Transversal a direcdo e Especifica da funcao (on-job)

Nome: Sara Inés Quitério Soares

Inicio de fungdes: 02/05/2017

Responsdvel pelo acompanhamento:

Duracdo da formacgao:

Fungdo a desenvolver:

Estagio

3 meses (duragdo do estégio)

Catarina Fernandes Costa

Formagao transversal

Natureza transversal - aplica-se a todos os trabalhadores que ingressem na DATS

Avaliacdo econdmica (ambulatdrio e hospitalar)

Registo da
Agendamento 8 N
Tema formagao
Formadar Data/hora Data efetiva/
prevista rubrica

DATS
e Competéncias
e Distribuicdo da equipa - - -
(matriz de competéncias/organograma)
Processos
Introducdo geral ao sistema de avaliagdo de tecnologias de

, MLC 05/05/2017
saude
Avaliagao farmacoterapéutica 05-05-2017
Medicamentos genéricos (ambulatdrio e hospitalar) CFC oh as 12h
Medicamentos ndo genéricos (ambulatério e hospitalar)
Pregos 31-05-2017
Formacdo de Precos (genéricos e ndo genéricos) FF 14H30 as
Revisdo Anual de Precos (ambulatério e hospitalar) 16H30
Revisdo Excecional de Pregos
Avaliagdo econémica GJ (gen amb) G::S:\)O:;:h
Medicamentos genéricos (ambulatério e hospitalar) LG (gein hosp) gen: 06-06 (9h
Medicamentos ndo genéricos (ambulatdrio e hospitalar) SC(ndo gen) as 11h)
Contratos cT 07-06-2017
Elaboragdo / Monitorizagdo 14has 16h
Dispositivos médicos 09-06-2017
Avaliacdo de contexto tecnoldgico (ambulatério e hospitalar) MA 9h30 as
Avaliagdo clinica (ambulatério e hospitalar) 11h30

Grupos de Trabalho (Eunethta / Medev / PPRI)
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P.

Formagao especifica
Natureza especifica da fun¢do (on-job)

Registo da
Agendamento fofmagﬁo
Tema
Data/hora Data efetiva/
Formador . .
prevista rubrica
SIATS:
- Objetivos e apresentagdo da plataforma CcT 08/06/2017
- Portal Hepatite C
Avaliacao da eficacia da formagao
Selecionar uma cruz (x) no campo correspondente
Excede as
Componentes a avaliar Insuficiente Suficiente expectativas

o Adequabilidade deste plano de formacgdo na integracdo de novos
elementos (avaliacéo a efetuar pelo colaborador)

e Adequabilidade deste plano de formagdo na integragdo de novos
elementos (avaliagcéo a efetuar pelo diretor)

e Integracdo do colaborador na atividade da Diregdo
(avaliagdo a efetuar pelo diretor)

o Sugestdes de melhoria (colaborador e/ou diretor)

Avaliador (data e assinatura):

Avaliado (data e assinatura):
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List of Abbreviations and Acronyms

AC — Analytical Centrifugation

B — Biocompatibility Surface

CQA — Ciritical Quality Attributes

DLS — Dynamic Light Scattering

EC — European Commission

ELS - Electrophoretic Light Scattering

EMA — European Medicines Agency

EU — European Union

FFF — Field-Flow Fractionation

HTA — Health Technology Assessment

MTD — Maximum Tolerated Dose

NB — Non-Biocompatibility Surface

NBCD — Nonbiological Complex Drugs

NCS — Nanotoxicological Classification System
ORR - Overall Response Rates

PAT — Process Analytical Technologies

PSD - Particle Size Distribution

QA — Quality Attributes

QbD — Quality-by-Design

QSAR - Quantitative Structure-Activity Relationship
ROS — Reactive Species of oxygen

SEM — Scanning Electron Microscopy

SPARC — Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine
TEM — Transmission Electron Microscopy

XRD - X-ray Diffraction
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Resumo

Sao varias as areas cientificas que tém significativamente evoluido devido a introdugao
e evolugao da nanotecnologia. Assim sendo, o desenvolvimento de novos medicamentos
com recurso a nanotecnologia ndo é uma excegao.

Nesta monografia é abordada a introdugao da nanomedicina no mercado farmacéutico
e toda a controvérsia associada a diversos termos relacionados com a escala nano. Devido
as propriedades conferidas por esta escala, sio apresentados os principais desafios
atualmente existentes para os nanomedicamentos, quer inerentes ao seu desenvolvimento
farmacéutico quer a aspetos regulamentares. Estes sao finalmente consubstanciados com a

apresentagao do nab-paclitaxel, como exemplo de um nanomedicamento.
Palavras-chave

Nanotecnologia; Nanomedicina; Nanomateriais; Desenvolvimento Farmacéutico; Nab-

Paclitaxel.

Abstract

Several scientific areas have significantly progressed due to the introduction and
evolution of nanotechnology. The development of new drug products using nanotechnology
is not an exception.

This monograph describes the introduction of nanomedicine in the pharmaceutical
market and all the controversy associated with several terms related to the nano scale. Due
to the properties provided by the nano scale, the current challenges for nanotechnology
implementation, specifically in the pharmaceutical development and the respective regulation,
are addressed. These are finally consubstantiated by the presentation of nab-paclitaxel, as an

example of a nanomedicine.

Key Words

Nanotechnology; Nanomedicine; Nanomaterials; Pharmaceutical Development; Nab-

Paclitaxel.
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I. Introduction

Over the last years, nanotechnology has been introduced in our daily routine. This
revolutionary technology has been applied in multiple fields through an integrated approach.
Indeed, an increasing number of applications and products containing nanomaterials or at
least with nano-based claims have become available. Pharmaceutical research is not an
exception. The use of nanotechnology in the development of new medicines is the reality of
our research and in the European Union (EU) it has been recognised as a Key Enabling
Technology capable of providing new and innovative medical solution to address unmet
medical needs. "***

The application of nanotechnology for medical purposes has been termed
Nanomedicine and is defined as the use of nanomaterials for diagnosis, monitoring, control,
prevention and treatment of diseases. ' However, the definition of nanomaterial has been
controversial among the various scientific and international regulatory corporations. Some
efforts have been made in order to find a consensual definition due to the fact of the
nanomaterials have different and novel physicochemical properties from their conventional
bulk chemical equivalents related with their small size. These properties greatly increase a
set of opportunities in the drug development, however, some concerns about safety issues
have emerged. The physicochemical properties of the nanoformulation which can lead to the
alteration of the pharmacokinetics namely the absorption, distribution, elimination and
metabolism, the potential for more easily cross biological barriers, toxic properties and their
persistence in the environment and human body are some examples of the concerns in
nanomaterials application. '**

To avoid any concern, it is necessary the establishment of an unambiguous definition to
identify the presence of nanomaterials. In this way, European Commission (EC) created a
definition based on the European Commission Joint Research Centre and on the Scientific
Committee on Emerging and Newly ldentified Health Risks. This definition is only used as a
reference to determining whether a material is considered a nanomaterial or not, however it
does not classify as hazardous or safe. Even though, the EC defends that it should be used as
a reference for additional regulatory and policy frameworks related to quality, safety, efficacy

and risks assessment. *°
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2. Nanomaterial

2.1 Definition of Nanomaterial

By the EC recommendation, “nanomaterial means a natural, incidental or
manufactured material containing particles, in an unbound state or as an aggregate or as an
agglomerate and where, for 50% or more of the particles in the number size distribution,
one or more external dimensions is in the size range of | nm — 100 nm. In specific cases and
where warranted by concern for the environment, health, safety or competitiveness, the
number size distribution threshold of 50% may be replaced by a threshold between % and
50%. Fullerenes, graphene flakes and single wall carbon nanotubes with one or more
external dimensions below | nm should be considered as nanomaterials”. Materials with
surface area by volume greater than 60 m*cm’are included. *

According to the definition, there are three fundamental aspects to identify the

presence of a nanomaterial, which are size, particle size distribution and surface area. ***

2.1.1 Size

The most important feature to have into account is the size, because it is applicable to
a huge range of materials. The conventional range is from | to 100 nm. However, there is no
bright line to set this limit. The maximum size that a material can have to be considered
nanomaterial is an arbitrary value because the psychochemical and biological characteristics
of the materials do not change abruptly at 100 nm. To this extent, it is assumed that should
be taken in account others properties. >**’

The pharmaceutical manufacturing of nanomaterials involves two different approaches:
top down and bottom down. The top down process involves the breakdown of a bulk
material into smaller one or smaller pieces by mechanical or chemical energy. Conversely,
the bottom down process starts with atomic or molecular species allowing the precursor
particles to increase in size through chemical reaction. *® These two processes of
manufacturing are in the origin of different forms of particles termed primary particle,
aggregate and agglomerate (Figure |). The respective definition is, described as follows:

“particle means a minute of piece of matter with defined physical boundaries”, which
include invisible molecules. **

“aggregate means a particle comprising strongly bound or fused particles” and the
external surface can be a rather smaller than the sum of the surface areas of the individual

particles. **
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“agglomerate means a collection of weakly bound particles or aggregates where the
resulting external surface area are similar to the sum of the surface areas of the individual

components”. ¢

© <«—— Primary Particle

v (Ga @ Sl o
Primary Particles %% Primary Particles

(loosely bonded) (strongly bonded)

Agglomerate of
Aggregates

Figure 1. Schematic representation of the different forms of particles: primary
particle, aggregate and agglomerate. °

Considering the definition, it is understandable why aggregates and agglomerates are
included. They may still preserve the properties of the unbound particles and have the
potential to break down in to nanoscale. >’ The lower size limit is used to distinguish atoms

and molecules from particles. ’

2.1.2 Particle Size Distribution

The particle size distribution (PSD) is a parameter widely used in the nanomaterial
identification. Through the analysis of the PSD is achieved the nanomaterial particle
distribution over different sizes and it can be easily represented through graphical
representation. It is important to set the PSD, because a nanomaterial is usually

polydisperse, which means, it is commonly composed by particles with different sizes. ***

2.1.3 Surface Area

The determination of the surface area by volume is an additional parameter to have
into account when is requested by additional legislation. The material is under the definition
if the surface area by volume is greater than 60m%cm’. However, the particle size
distribution shall prevail, for example, a material is classified as a nanomaterial based on the

particle size distribution, even if the surface area by volume is lower than 60m*cm?. >**

2.2 Applications of Nanomaterials in Medicine

Nanomaterials can be applied in nanomedicine for medical purposes in three different
areas: diagnosis (nanodiagnosis), controlled drug delivery (nanotherapy) and regenerative
medicine. A new area which combine diagnostics and therapy termed theranostics is

emerging and is a promising approach which holds in the same system both the
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diagnosis/imaging agent and the medicine. Nanomedicine is holding promising changes in
clinic practice by the introduction of novel medicines for both diagnosis and treatment. *'*''

The intrinsic properties of the nanomaterials have brought many advantages in the
pharmaceutical development. Due to their small size, nanomaterials have a high specific
surface area in relation to the volume. Consequently, the particle surface energy is increased
making the nanomaterials much more reactive. Nanomaterials will adsorb biomolecules
when in contact with the biological fluids. Furthermore, optical, electrical and magnetic
properties can change and be tunable through the electron confinement in nanomaterials. In
addition, nanomaterials can be engineered to have different size, shape, chemical
composition and surface, making them able to interact with specific biological targets. '*

Therefore, a comprehensive knowledge of how the nanomaterials interact with
biological systems is required for two main reasons.

One of them is related to the physiopathological nature of the diseases. The biological
processes behind diseases are in nanoscale and can rely, for example, on mutated genes,
misfolded proteins and infection by virus or bacteria. A better understanding of the
molecular processes will provide the rational design on engineered nanomaterials to target
the specific site of action desired in the body. '*"?

Another reason is concerned with the interaction between nanomaterial surface and
the environment in biological fluids. This interface comprises dynamic mechanisms involving
the exchange between nanomaterials surfaces and the surfaces of biological components
(proteins, membranes, phospholipids, vesicles and organelles). This interaction deems from
the composition of the nanomaterial and the suspending media. Size, shape, surface area,
surface charge and chemistry, energy, roughness, porosity, valence and conductance states,
the presence of ligands, hydrophobic and hydrophilic character are some of the nanomaterial
characteristics that influence its surface properties. In turn, the presence of water molecules,
acids and bases, salts and multivalent ions, surfactants are some of the factors related to the
medium that will influence the interaction. All these characteristics will determine the
interface between the nanomaterial and biological components and, consequently, promote
different cellular fates. '>'*'*'®

A deeper knowledge about how the physicochemical properties of the bio-interface
influence the cellular signaling pathway, kinetics and transport will thus provide critical rules

to the design of nanomaterials. '>'>'*'®
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3. Challenges in Pharmaceutical Development

3.1 Physicochemical Characterization

The characterization of a nanomedicine is necessary to understand its behavior in the

human body and to provide guidance for the process control and safety assessment. This
characterization is not consensual in the number of parameters required for a correct and
complete characterization. Internationally standardized methodologies and the use of
reference nanomaterials are the key to harmonize all the different opinions about this
topic. '*"’
Ideally, the characterization of a nanomaterial should be carried out at different stages
throughout its life cycle, from the design to the evaluation of its in vitro-in vivo performance.
The interaction with the biological system or even the sample preparation or extraction
procedures may modify some properties and interfere with some measurements. In addition,
the determination of the in vivo and in vitro physicochemical properties is important for the
understanding of the potential risk of nanomaterials. '’

The Organisation for Economic Co-operation and Development started a Working
Party on Manufactured Nanomaterials with the International Organization for
Standardization to provide scientific advice for the safety use of nanomaterials that include
the respective physicochemical characterization and the metrology. However, there is not an
effective list of minimum parameters. The following characteristics should be a starting point
to the characterization: particle size, shape and size distribution, aggregation and
agglomeration state, crystal structure, specific surface area, porosity, chemical composition,
surface chemistry, charge and photocatalytic activity, zeta potential, water solubility,
dissolution rate/ kinetics and dustiness. '®'®

Concerning the chemical composition, nanomaterials can be classified as organic,
inorganic, crystalline or amorphous particles and can be organized as single particles,
aggregates, agglomerate powders or dispersed in a matrix which give rise to colloids,
suspensions, emulsions, nanolayers or films. ®

Regarding the dimension, if a nanomaterial has three dimensions below 100 nm it can
be for example a particle, a quantum dots or hollow sphere. If it has two dimensions below
100 nm it can be a tube, fiber or wire and if it has one dimension below 100 nm it can be a
film, a coating or a multilayer. ®

Different techniques are available for the analysis of these parameters. They can be
grouped in different categories, involving counting, ensemble, separation and integral

methods, among others. '*%
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Counting methods — Counting methods make possible the individualisation of the
different particles that compose a nanomaterial, the measurement of their different sizes and
visualization of their morphology. The particles visualization is preferentially performed using
microscopy methods, which include several variations of these techniques. Transmission
Electron Microscopy (TEM), High-Resolution TEM, Scanning Electron Microscopy (SEM),
cryo-SEM, Atomic Force Microscopy and Particle Tracking Analysis are just some of the
examples. The main disadvantage of these methods is the operation under high-vacuum,
although recently with the development of cryo-SEM sample dehydration has been

prevented under high-vacuum conditions. '***?'

Fractionation methods - These methods involve two steps of sample treatment:
the separation of the particles into a monodisperse fraction, followed by the detection of
each fraction. Field-Flow Fractionation (FFF), Analytical Centrifugation (AC) and Differential
Electrical Mobility Analysis are some of the techniques that can be applied. The FFF
techniques include different methods which separate the particles according to the force

field applied. AC separates the particles through centrifugal sedimentation. '***

Ensemble methods — Ensemble methods allow the report of intensity-weighted
particles sizes. The variation of the measured signal over time give the size distribution of
the particles extracted from a combined signal. Dynamic Light Scattering (DLS), Small-angle
X-ray Scattering (SAXS) and X-ray Diffraction (XRD) are some of the examples. DLS and
QELS are based on the Brownian motion of the sample. XRD is a good technique to obtain

information about the chemical composition, crystal structure and physical properties. '*2*?'

Integral methods — The integral methods only measure an integral property of the
particle and they are mostly used to determine the specific surface area. Brunauer Emmet
Teller is the principal method used and is based on the adsorption of an inert gas on the

surface of the nanomaterial. '*2*?'

The zeta potential is a parameter related to the overall charge a particle acquires in a
particular medium. The electrophoretic light scattering (ELS) is the technique used to
determine this parameter, by measuring the electrophoretic mobility of particles in

dispersion, based on the principle of electrophoresis. '’
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Tablel. Some of the principal methods for the characterization of the nanomaterials,

operation principle, physicochemical parameters analysed and respective limitations. ®'¢'*?%?!
Method Operation Principle Physicochemical Limitations
parameters
analysed
Transmission | An electron beam interacts and passes | Particle size and | Operation in High-
Electron through the sample and the scattered | size distribution; | Vacuum;
Microscopy electrons are focused to create an image. | Shape; Only applied for solid
Agglomeration; samples;
Aggregation; Time consuming and
Crystal structure. | expensive;
Complex sample
preparation.
Scanning An electron beam interacts with the | Particle size and | Operate in  High-
Electron sample but the beam pass over the surface | size distribution; | Vacuum; Time
Microscopy and due to the secondary electrons | Shape; consuming and
ejected from the surface by inelastic | Agglomeration; expensive; Solid and
scattering occurs the creation of the | Aggregation; conductive  materials;
image. Crystal structure. | Complex sample

preparation.

Atomic A scanning probe moves over the surface | Particle size and | Samples must adhere
Force of the sample and detects the surface | size distribution; | to a substrate or be
Microscopy topography by the forces measured from | Shape; dispersed on it;
the interaction between both surfaces. Agglomeration; Time consuming.
Aggregation;
Surface properties.
Particle The sample is placed in a dark background | Particle size and | The sample must be a
Tracking and then it is illuminated by an intense | size distribution; | suspension; Less
Analysis laser light. The scattered light and the | Agglomeration; sensitive if the particles
movement of particles under Brownian | Aggregation. distances are small.
motion is measured through a sensitive
camera on the optical microscope.
Field-Flow The separation of the particles occurs | Particle size | Complex algorithm to
Fractionation | according to the differences in their | distribution. extract size
mobility induced by a laminar flow field distribution;
and after an interaction with a second Particles in
perpendicularly field force. agglomerates or
aggregates are not
determined.
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Differential The particle samples pass through an | Particle size and | Only aerosol samples;

Electrical electric field and according to their | size distribution. Samples need to be

Mobility electrical  mobility  (their  charge) charged.

Analysis separation occurs.

Dynamic The hydrodynamic diameter is determined | Particle size and | Only  applied for

Light through the measurement of the | size distribution. suspensions;

Scattering fluctuations of the scattered light caused Bad resolution for
by the particles Brownian motion in the polydisperse samples.

suspension by Stokes-Einstein equation.

X-ray A X-ray beam passes through the sample | Particle Size; | Only  applied for
Diffraction and interacts with the repeated planes of | Shape;  Structure | crystalline materials.
atoms. Atoms organized in a crystalline | for crystalline

structure will diffract the beam. Through | materials.
Bragg’s Law the distance between the

planes of atoms is calculated.

Brunauer This technique is based on the physical | Specific surface | Only applied for dry
Emmet adsorption of an inert gas (N, or Ar) at | area; Porosity. samples.
Teller the surface of the particles at low

temperature. By the number of adsorbed
molecules on the surface, the surface area

is calculated.

3.2 Process control — Understanding the Critical Manufacturing Steps

Another challenge in the pharmaceutical development is the control of the
manufacturing process by the identification of the all critical parameters and the technologies
to analyse them. %%

New approaches have arisen from the pharmaceutical innovation and the concern
about the quality and safety of new medicines by regulatory agencies. ****%

Quality-by-Design (QbD), supported by Process Analytical Technologies (PAT) is one
of the pharmaceutical development approaches that become recognized for the systematic
evaluation and control of nanomedicines. *>**%

Note that some of the physicochemical characteristics of nanomaterials can change
during the manufacturing process, which compromises the quality and safety of the final
nanomedicine. The basis of the QbD relies on the identification of the Quality Attributes
(QA), which refers to the chemical, physical or biological properties or another relevant
characteristic of the nanomaterial. Some of them may be modified by the manufacturing and

should be within a specific range for quality control purposes. In this situation, these
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characteristics are considered Critical Quality Attributes (CQA). The variability of the CQA
can be caused by the critical material attributes and process parameters, ¢

The quality should not be tested in the nanomedicine, but built on it instead, by the
understanding of the therapeutic purpose, pharmacological, pharmacokinetic, toxicological,
chemical and physical properties of the medicine, process formulation, packaging and the
design of the manufacturing process. This new approach allows better focus on the relevant
relationships between the characteristics, parameters of the formulation and process in
order to develop effective processes to ensure the quality of the nanomedicines. »

By the FDA definition “PAT is a system for designing, analyzing, and controlling
manufacturing through timely measurements (i.e., during processing) of critical quality and
performance attributes of raw and in-process materials and processes, with the goal of
ensuring final product quality.” ® The PAT tools analyse the critical quality and performance
attributes. The main point of the PAT is to assure and enhance the understanding of the

manufacturing concept. 24?282

3.3 Nanotoxicology

Despite the appealing properties and applications of nanomaterials in medicine due to
the nanoscale, there is an increasing concern regarding the safety and hazard of these
nanomaterials and the potential toxic effects to the human body and to the environment. *°

Regulatory agencies, pharmaceutical industry, government and academia are making
efforts to accomplish specific and appropriated guidelines for risk assessment, **3'#2333*

Due to all these issues, a new field in toxicology termed nanotoxicology has emerged,
which aims at studying the nanomaterial effects deeming from their interaction with

biological systems. 30,33,35

3.3.1 Evaluation Methods

The evaluation of possible toxic effects of the nanomaterials can be ascribed to the
presence of well-known molecular responses in the cell. Nanomaterials can disrupt the
balance of the redox systems and, consequently, lead to the production of reactive species
of oxygen (ROS). ROS comprise hydroxyl radicals, superoxide anion and hydrogen peroxide.
Under normal conditions, the cells produce these reactive species as a result of the
metabolism. However, when exposed to nanomaterials the production of ROS increases,
because of the interaction with molecular compounds. Cells have the capacity to defend

itself through reduced glutathione, superoxide dismutase, glutathione peroxidase and
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catalase mechanisms. The superoxide dismutase converts superoxide anion into hydrogen

peroxide and catalase, in contrast, converts it into water and molecular oxygen. ***"®
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Figure 2. Possible biological pathways for cell injury by nanomaterials. *®

Glutathione peroxidase uses glutathione to reduce some of the hydroperoxides. Under
normal conditions, the glutathione is almost totally reduced. Nevertheless, an increase in
ROS lead to the depletion of the glutathione and the capacity to neutralize the free radicals
is decreased. The free radicals will induce oxidative stress and interact with the fatty acids in
the membranes of the cell. **7*

Consequently, the viability of the cell will be compromised by the disruption of cell
membranes, inflammation responses caused by the upregulation of transcription factors like
nuclear factor kappa P, activator protein, extracellular signal regulated kinases c-Jun, N-
terminal kinases and others. All these biological responses can result on cell apoptosis or
necrosis. Distinct physiological outcomes are possible due to the different pathways for cell
injury after the interaction between nanomaterials and cells and tissues. ***"*

Over the last years, the number of scientific publications regarding nanomaterial’
toxicological effects have increased exponentially. However, there is a big concern about the
results of the experiments, because they were not performed following standard and

harmonized protocols. The nanomaterial characterization can be considered weak once
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there are not standard nanomaterials to use as reference and the doses used in the
experiences sometimes cannot be applied in the biological system. Therefore, the results are
not comparable. For a correct comparison, it is necessary to perform a precise and
thorough physicochemical characterization to define risk assessment guidelines. This is the
first step for the comparison between data from biological and toxicological experiments.
39,4041

Although nanomaterials may have an identical composition, slight differences e.g. in the
surface charge, size or shape could impact their activity and, consequently, their cellular fate
and accumulation in the human body, leading to different biological responses. *

In 2009, Sayes and Warheit ** proposed a three phases model for a comprehensive
characterization of nanomaterials. Accordingly, the primary phase is achieved in the native
state of the nanomaterial, specifically, in its dry state. The secondary characterization is
performed with the nanomaterials in the wet phase, e.g. as solution or suspension. The
tertiary characterization includes in vitro and in vivo nanomaterial’ interactions with biological
systems. The tertiary characterization is the most technically difficult, especially in vivo,
because of all the ethical questions concerning the use of animals in the experiments.

The traditional toxicology makes use of animals to do toxicological tests. These types
of experiments using nanomaterial can be considered impracticable and unethical, because of
the high quantity of nanomaterials to analyse. In addition, it is time-consuming, expensive and
sometimes the end points achieved are not enough to correctly correlate with what happens
in the biological systems of animals and the translation to the human body. *

In vitro studies are the first assays used for the evaluation of cytotoxicity. This approach
usually uses cell lines, primary cells from the tissues, and/or a mixture of different cells in a
culture to assess the toxicity of the nanomaterials. Different in vitro cytotoxicity assays to the
analysis of the cell viability, stress and inflammatory responses are available. There are
several cellular processes to determine the cell viability, which consequently results in
different assays with distinct endpoints. The evaluation of mitochondrial activity, the lactate
dehydrogenase release from the cytosol by tretazolium salts and the detection of the
biological marker Caspase-3 are some of the examples that imposes experimental variability
in this analysis. The stress response is another example which can be analysed by probes and
for the evaluation of the inflammatory response via enzyme linked immunosorbent assay are
used. *

As a first approach, in vitro assays can predict the interaction of the nanomaterials with
the body. However, the human body has compensation mechanism when exposed to toxics

and a huge disadvantage of this model is not considered them. Moreover, they are less time
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consuming, cost-effectiveness, simpler and provide an easier control of the experimental
conditions. **

Nevertheless, they also present several disadvantages. The main drawback is the
difficulty to reproduce all the complex interactions in the human body between sub-cellular
levels, cells, organs, tissues and membranes. They use specific cells to achieve specific
endpoints. In addition, in vitro assays cannot predict the physiopathological response of the
human body when exposed to nanomaterials. **°'

Another issue regarding the use of this approach is the possibility of interaction
between nanomaterials and the assay components. Due to the nanomaterials, it is likely that
the components used in the in vitro assays can interfere with the nanomaterial properties.
High adsorption capacity, optical and magnetic properties, catalytic activity, dissolution and
acidity or alkalinity of the nanomaterials are some of the examples of properties that may
provide the interaction with the assay components. *

Many questions have been raised by the regulators related to the lack of consistency of
the data produced by cytotoxicity assays. New assays for a correct evaluation of the
nanomaterial toxicity are, thus, demanded. In this context, new approaches have arisen,
which is the case of the in silico nanotoxicology approach. In silico methods are the
combination of toxicology with computational tools and bio-statistical methods for the
evaluation and prediction of toxicity. By using computational tools is possible to analyse
more nanomaterials, combine different endpoints and pathways of nanotoxicity, being less
time-consuming and avoiding all the ethical questions. *"*

Quantitative structure-activity relationship models (QSAR) were one the first
applications of computational tools applied in toxicology. QSAR models are based on the
hypothesis that the toxicity of nanomaterials and their cellular fate in the body can be
predicted by their characteristics, and different biological reactions are the result of
physicochemical characteristics, such as size, shape, zeta potential, surface charge for
example. The QSAR aim is to identify the physicochemical characteristics which lead to
toxicity, so as to minimize and change them to reduce the toxicology. In order to study
relevant interaction between nanomaterials and those properties specific techniques are
required. The properties of nanomaterials (chemical, structural) are described by
mathematical approaches called descriptors, e.g. size, shape, surface charge and area. A
mathematical model is created and allows the linking between descriptors and the biological
activity. 8%

Currently, changes in the genome, proteome and metabolome are the focus of

nanotoxicology that gave rise to a new area called toxigenomics, which includes the
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combination between nanotoxicology and genomics to find alterations in gene, protein and

in the expressions of metabolites. **°

3.3.2 Nanotoxicological Classification System

For the safety evaluation and risk assessment of nanomaterials, a nanotoxicological
classification system (NCS) was proposed (Figure 3). The NCS ranks the nanomaterials
according to their size and biodegradability. *"****

Due to the size effects, this parameter is truly necessary, because when nanomaterials
are getting smaller and smaller there is an increase in saturation solubility, which is more
evident in poorly soluble nanomaterial than soluble nanomaterials. The adherence to the
surface of membranes increase with the decrease of the size. Another important aspect
related to size to consider is the phagocytosis by macrophages. Above 100 nm,
nanomaterials can only be internalized by macrophages, a specific cell population, while
nanomaterials below 100 nm can be internalized by any cell due to endocytosis. Thus,
nanomaterials below 100 nm possess upper toxicity risks in comparison with nanomaterial
above 100 nm. *'***

In turn, biodegradability is a required parameter in almost all the pharmaceutical
formulations. The term biodegradability applies to the biodegradable nature of the
nanomaterial in the human body. Biodegradable nanomaterials will be eliminated from the
human body. Even if they cause some inflammation or irritation the immune system will
return to the regular function after its elimination. Conversely, non-biodegradable
nanomaterials will stay forever in the body and change the normal function of the immune
system. Based on these two parameters four classes of increasing risk/toxicity of

nanomaterials can be defined. ">

Nanotoxicological Classification System (NCS)

AN
| class |l
size above 100nm size above 100nm
biodegradable non-biodegradable

no endocytosis of particles [

size below 100nm size below 100nm
biodegradable non-biodegradable

size

endocytosis of particles l
1

A 4

persistancy

Figure 3. Nanotoxicological Classification.
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Class | covers the nanomaterials with the lowest risk, namely, particles with a size
ranged between 100 nm and 1000 nm and biodegradable particles. From class | to Il, the
persistence in the human body increases. The particles have also a size ranged between 100
and 1000 nm, however, being non-biodegradable. The class lll and IV comprises particles
below 100 nm. The class lll of particles are biodegradable while the class IV is non-
biodegradable. The class IV include the particles with the highest risk because they are non-
biodegradable and they can reach any cell. *"*>*

There are two more factors that must be taken into account in addition to the NCS,
namely the route of administration and the biocompatibility surface (B). *"****

A non-biocompatibility surface (NB) can activate the immune system by adsorption to
proteins like opsonins even if the particle belongs to the class | of the NCS. The
biocompatibility is dictated by the physicochemical surface properties, irrespective of the
size and/or biodegradability. This can lead to eight classes from I-B, I-NB, to IV-B and IV-NB.
51,5253

When a particle is classified by the NCS, the increased risk of the particle by the route
of administration cannot be excluded. The same nanomaterials applied dermally or
intravenously can have different risks to the immune system. *"*>*?

NCS is a simple guide to the evaluation of the risk of nanoparticles, but there are many

other paraments playing a relevant role in nanotoxicity determination. *>"***

3.4 Scale-up and Reproducibility

A forthcoming challenge in the pharmaceutical development is the scale-up and the
reproducibility of the nanomedicines. A considerable number of nanomedicines fail these
requirements and, consequently, they are not introduced on the pharmaceutical market. **

The traditional manufacturing processes do not create three dimensional medicines in
nanometer. The nanomedicine manufacturing processes, as already mentioned above,
compromise top-down and bottom-down approaches, which include multiple steps, like
homogenization, sonication, milling, emulsification and, sometimes, the use of organic
solvents and further evaporation. In a small-scale, it is easy to control and achieve the
optimization of the formulation. However, at a large scale it becomes very challenging,
because slight variations during the manufacturing process can originate critical changes in
the physicochemical characteristics and compromise the quality and safety of the
nanomedicines, or even the therapeutic outcomes. It is very important a detailed definition
of the acceptable limits for the CQA, these parameters must be identified and analysed at

small-scale, in order to understand how the manufacturing process can change them and,
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consequently, this will help the implementation of the large scale. Thus, a deep process
understanding of the critical steps and the analytical tools established for the small-scale will
be a greatly help for the introduction of the large scale. >**>*¢

Another requirement for the introduction of medicines in the pharmaceutical market
is the reproducibility of every batch produced. The reproducibility is achieved in terms of
physicochemical characterization and therapeutic purpose. There are specific ranges for the
variations between different batches. Slight changes in the manufacturing process can
compromise the CQA and, therefore, they may not be within a specific range and create an

inter-batch variation. >**>°¢

4. Regulatory Challenges
4.1 Nanomedicines in the Pharmaceutical Market

Over the last decades, nanomedicines have been successfully introduced in the clinical
practice and the continuous development in pharmaceutical research is creating more
sophisticated nanomedicines which are entering in clinic trials. In the European Union, the
nanomedicine market is composed by nanoparticles, liposomes, nanocrystals, nanoemulsions,

. . . . 57
polymeric-protein conjugates, virosomes and nanocomplexes. Table 2 shows some

examples of commercially available nanomedicines in the EU. *’

Table 2. Some examples of nanomedicines approved in the EU market. *’

Nanomedicine

Class

Active Substance/

Brand Name

Pharmaceutical

Form

Therapeutic

Indications

Nanoparticles

Nab-Paclitaxel

Abraxane®

Powder for suspension for

infusion.

Breast Neoplasms
Carcinoma; Non-Small-Cell
Lung;

Pancreatic Neoplasma.

Xeplion®

Liposomes Doxorubicin Concentrate for solution | Breast Neoplasms;
hydrochloride for infusion. Multiple Myeloma;
Caelyx® Ovarian Neoplasms;
Kaposi’s Sarcoma.
Nanocrystals Paliperidone palmitate Prolonged release | Schizophrenia

suspension for injection.

Polymer-protein

conjugates

Perginterferon ahpha-2b

Peglntron®

Powder and solvent for

solution for injection.

Chronic Hepatitis C
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4.2 Nanomedicines & Nanosimilars

In the process of their approval, nanomedicines were introduced under the traditional
framework of the benefit/risk analysis. Another challenge related with nanomedicine is the
development of a framework for the evaluation of the follow-on nanomedicines at the time
of reference medicine patent expiration. "

Nanomedicine compromises both biological and nonbiological medical products. The
biological nanomedicines are obtained from biological sources, while nonbiological ones are
not derivative from biological sources and are mentioned as nonbiological complex drugs
(NBCD), where the active principle consists of different structures which are synthetic. It is
not possible to do a fully characterization, quantification and isolation of a NBCD and the
composition and molecular structure is heavily dependent of the manufacturing process. "’

In order to introduce a generic medicine in the pharmaceutical market, several
parameters need to be demonstrated, as described elsewhere. For both biological and non-
biological nanomedicines, a more completed analysis is needed, that goes beyond the plasma
concentration measurement. A stepwise comparison of bioequivalence, safety, quality and
efficacy, in relation to the reference medicine, which leads to therapeutic equivalence and
consequently interchangeability, is required. ¢

For regulatory purposes, the biological nanomedicines are under the framework set by
European Medicines Agency (EMA). This framework is a regulatory approach for the follow-
on biological nanomedicines, which include recommendations for comparative quality, non-
clinical and clinical studies. ®'

The regulatory approach for the follow-on NBCDs is still ongoing. The industry
frequently asks for scientific advice and a case-by-case is analysed by the EMA. Sometimes,
the biological framework is the base for the regulation of the NBCDs, because they have
some features in common: the structure cannot be fully characterized and the in vivo activity
is dependent on the manufacturing process and, consequently, the comparability needs to
establish throughout the life cycle, as happens to the biological nanomedicines. Moreover,
for some NBCDs groups like liposomes, glatiramoids and iron carbohydrate complexes,
there are draft regulatory approaches, which help the regulatory bodies to create a final
framework for the different NBCDs families. >

EMA already released some reflection papers regarding nanomedicines with surface
coating, intravenous liposomal and iron-based nano-colloidal nanomedicines. These
reflection papers are applied in both new nanomedicines and nanosimilares, in order to

provide guidance. %+
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4.3 Market Access & Pharmacoeconomics

After a nanomedicine gets the marketing authorization, there is a long way up to the
introduction of the nanomedicine in the clinical practice in all EU countries. This occurs,
because the pricing and reimbursement decisions for medicines are taken at an individual
level in each member state of the EU. *

In order to provide patient access to medicines, the multidisciplinary process of Health
Technology Assessment (HTA), is being developed. Through HTA, information about
medicine safety, effectiveness and cost-effectiveness is generated so as support health and
political decision-makers. *

Currently, pharmacoeconomics studies assume a crucial role previous to the
commercialization of nanomedicines. They prove both the social and economic value by the
added therapeutic value, compared to existing alternatives, through indicators, like quality-
adjusted life expectancy years and hospitalization. *

The EUnetHTA was created in order to harmonize and enhance the entry of new
medicines in the clinical practice to provide patients with novel medicines. The main goal of
EUnetHTA is to develop decisive, appropriate and transparent information to help the HTAs
in EU countries. ¢

Currently, EUnetHTA is developing the Joint Action 3 until 2020 and the main aim is
“to define and implement a sustainable model for the scientific and technical cooperation on

68

Health Technology Assessment (HTA) in Europe”.

5. Nab-Paclitaxel — The First Albumin-Based Nanoparticles

Paclitaxel is a natural diterpene extracted from the inner bark of Taxus Brevifolia. It is
an antineoplastic medicine widely used in cancer treatment. It has demonstrated to have
activity against different forms of tumours, including metastatic breast cancer, refractory
ovarian cancer, non-small cell lungs cancer, Kaposi’s sarcoma, head and neck cancer. ¢

The mechanism of action of paclitaxel occurs by its binding with tubulin. Tubulin
dimers combined with microtubule-associated proteins represent the backbone of
microtubules. Paclitaxel acts during the cell division, specifically in the mitotic phase and it
promotes the polymerization of the tubulin dimers and consequently the assembly of
microtubules. The assembly of microtubules promotes its stabilization by avoiding
depolymerisation. The stability of the microtubules hinders the normal reorganisation of the
microtubule network essential for the cell division and consequently the mitosis is

compromised leading to apoptosis. 7%
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Due to the fact of the promising antineoplastic profile of paclitaxel, some efforts
were made in order to accelerate the human clinical trials. Paclitaxel has an extremely
hydrophobic character and thus poor water solubility. For this reason, the first commercially
form of paclitaxel was Taxol®, an intravenous formulation, where lipid-based solvents were
used in order to increase the water solubility of paclitaxel. The pharmaceutical formulation
of Taxol® contains a concentrated solution with 6 mg of paclitaxel per millilitre of non-ionic
surfactant polyoxyethylated castor oil (Cremophor EL®) in a |:| v/v mixture with dehydrated
ethanol. However, the Cremophor EL® used in the pharmaceutical formulation is a solvent
associated with several toxic side effects like acute hypersensitivity, anaphylactic reactions,
dyspnea, hypotension and prolonged peripheral neuropathy. In order to minimize the side
effects, the patients were pre-medicated with antihistamines and corticosteroids.
Furthermore, it was also described that Cremophor EL® is able to leach polyvinyl chloride
bags and tubes and the capacity to sequester paclitaxel into micelles, which leads to a
prolonged systemic exposure. Another problem related with the Taxol® formulation is the
prolonged time required for the infusion. 7"’

In order to overcome the toxic side effects, different strategies were employed on
the development of new pharmaceutical formulations of paclitaxel. One example is the use
of albumin-bound nanoparticles. ’""

Albumin is the most abundant protein in plasma, being a natural carrier of
hydrophobic molecules through reversible non-covalent bindings. Albumin binds to its
receptor on endothelial cells, a glycoprotein (gp60), also known as albondin, which activates
an intracellular protein, the caveoline-I. Due to the activation of cavelione-I, the cell
membrane is invaginated, which leads to the formation of transcytotic vesicles called
caveolae. These vesicles allow the transport of the albumin and other plasma constituents
across the cytoplasm of the endothelial cell, leading to the fusion with the cell membrane
and the release of the albumin in the interstitial space. In this way, one biological barrier,
specifically the endothelial system is overcome. 7"’

Tumour tissues are highly metabolic dependent and, consequently, have an actively
transport of plasma proteins into their cells. In addition, these tissues also display a leaky
vasculature with several holes, which allow the transport of albumin. 77> Due to the above
mentioned, albumin is ideal for the transport of paclitaxel, because it will take advantage of
the properties and biological pathways of albumin to target sites. Beyond that, in some

tumours, the secreted protein acidic rich in cysteine (SPARC) is overexpressed and the

albumin interacts with SPARC with high affinity, which facilitates the accumulation of

72



Nanomedicine: Prospects, Risks and Regulatory Challenges

paclitaxel. Additionally, the impaired lymphatic drainage leads to the accumulation of nab-

paclitaxel around the tumour. 777
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Figure 4. Uptake of albumin-paclitaxel nanoparticles in the endothelial cells mediated by
the gp60 transcytosis pathway and further binding to SPARC in the tumour interstitial

space. *

The first albumin-bound nanoparticle formulation of paclitaxel (nab-paclitaxel)

developed was Abraxane® and it is ChemophorEL®-free. Nab-paclitaxel is a colloidal

suspension of nanoparticles resulting from

a bottom-up approach, specifically high-pressure

homogenization of paclitaxel with serum human albumin. Albumin and paclitaxel are binding

through hydrophobic interactions. """>”

Cross-linked albumin coating

Figure 5.

Amorphous paclitaxel core

Structure and shape of nab-paclitaxel.
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For the evaluation of efficacy and safety of nab-paclitaxel in breast cancer, non-small-
cell lung cancer and pancreatic cancer, different clinical trials were carried out. The phase |
had the purpose of evaluating of maximum tolerated dose (MTD) and pharmacokinetics of
nab-paclitaxel. After the establishment of the MTD, phase Il and phase Ill of clinical trials
were performed for the different cancers.

In breast cancer, on the phase Il, the MTD and schedule were evaluated in patients
with metastatic breast cancer as first or second line of treatment. The overall response rates
(ORR) were 48% for patients receiving nab-paclitaxel as first line of treatment and 64% for
those patients who were chemotherapy-naive. These results led to the phase Il of clinical
trials, where nab-paclitaxel vs. paclitaxel were evaluated. The nab-paclitaxel showed a
significantly higher ORR than paclitaxel (33% vs. 19%).

In non-small-cell lung cancer, the phase Il intended to find the appropriate dose for the
combination of nab-paclitaxel with carboplatin in order to find the best clinical benefit-risk.
These results led to the phase lll of clinical trials where nab-paclitaxel plus carboplatin vs.
paclitaxel plus carboplatin was evaluated. The nab-paclitaxel plus carboplatin showed higher
ORR than paclitaxel (33% vs. 25%). "2

In pancreatic cancer, gemcitabine monotherapy is one of the medicines most
commonly used. Several clinical trials have been performed, in order to evaluate the
therapeutic effect of gemcitabine with other medicines, however, the majority has failed.
Interestingly, the combination nab-paclitaxel/ gemcitabine showed synergistic effects,
evidenced by the increased delivery of gemcitabine to the tumour. In the phase | and Il of the
clinical trial, the MTD was established, which led to the development of the phase Ill, where
the combination of nab-paclitaxel/ gemcitabine vs. gemcitabine alone was evaluated. The nab-
paclitaxel plus gemcitabine showed higher ORR than the gemcitabine alone (23% vs. 7%). >

The findings obtained from the clinical trials, evidence that nab-paclitaxel provides
better results in the treatment of cancer than paclitaxel, which can, in part, be explained by

its binding to albumin. >
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6. Conclusions

The reformulation of pre-existing medicines or the development of new ones is greatly
improving with the increase research in nanomedicine. Changes in the toxicity, solubility and
bioavailability profile are some of the modifications that nanotechnology allows to do in
medicines. There are already several applications of nanomedicine used in clinical practices,
ranging from medical devices to nanopharmaceuticals. '

However, there is still a long way towards the complete regulation of nanomedicines.
From the creation of harmonized definitions in all Europe to the development of protocols
for the characterization, evaluation and process control of nanomedicines.

The EMA has recognized the importance of the establishment of recommendations for
nanomedicines to guide their development and approval. In turn, the nanotechnology
techniques for the development of nanomedicines bring new challenges for the current
regulatory framework used.

The EMA has already created an expert group on nanomedicines, gathering members
from academia and European regulatory network. The main goal of this group is to provide
scientific information about nanomedicines in order to develop or review guidelines. The
expert group also helps the EMA in discussions with international partners about
nanomedicines.

In the coming years, through all the innovation in science and technology, it is
expected an increased number of medicines based on nanotechnology. So, in the next couple
of years, the development of guidelines for the development and evaluation of
nanomedicines is mandatory, in order to approve new and innovative nanomedicines in the
pharmaceutical market. EUnetHTA will continue to have a crucial role in the assessment
nanomedicines, by helping the European countries to do rational decisions about financing

and market access.
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