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Introducao

No exercicio da sua profissao, o farmacéutico, no dmbito da Farmacia Comunitaria,
deve prestar um servigo de interesse publico que promova a saide e bem-estar da populagao
e combata a doenga. Nesse sentido, é da sua competéncia promover a qualidade, eficacia e
segurancga do tratamento de cada doente e, para esse efeito, é-lhe exigida formagao técnica e

cientifica, sendo fundamental a constante atualizacio de conhecimentos .

O farmacéutico comunitario é capaz de agir num espetro de atividades amplo, a
destacar: a capacidade de preparar medicamentos manipulados, adquirir, armazenar, dispensar
e administrar medicamentos e produtos de saiude, bem como administrar vacinas e
medicamentos injetaveis. Adicionalmente, tem a possibilidade de atuar em areas que
promovem a Saude Publica e Educagao para a Saude, nomeadamente, através da promogao de
estilos de vida mais saudaveis e assumindo uma atitude preventiva face a comportamentos de
risco e doenga, sem esquecer a componente ambiental, nomeadamente os programas de
reciclagem e gestao de residuos. Noutra vertente, pode determinar parametros bioquimicos
e fisiologicos, identificando pessoas em risco e, se necessario, referenciar para cuidados
médicos especializados. O farmacéutico tem também um papel importante em colaboragao
com as autoridades do medicamento, na area da Farmacovigilancia, na identificagao dos riscos
clinicos e nao clinicos mais frequentes na farmacia comunitaria. Ademais, apresenta
responsabilidade sobre questoes economico-financeiras, por exemplo, através da promogao
da utilizagdo de medicamentos genéricos que facilitam, a partida, a adesao a terapéutica por
parte dos mais carenciados e, indiretamente, determinam o acesso a inovagao, por permitir

ao Servico Nacional de Satide (SNS) uma redugio nas despesas na area da satide ?.

Assim, a Farmacia Comunitaria é um espago de prestagao de cuidados de saude, o qual
os utentes devem frequentar, ndo s6 para se aprovisionarem de medicamentos e outros
produtos farmacéuticos, mas também, para poderem esclarecer as suas duvidas e receios face
as terapéuticas instituidas. Tudo isto conduz a um uso racional e responsavel do medicamento,

resultando na superioridade do beneficio do seu uso em relagao ao risco.

Para um bom desempenho das suas fungoes, o farmacéutico deve reger-se por uma
conduta que siga, entre outros, os principios de competéncia, responsabilidade, sigilo

profissional e autonomia .



O estagio em Farmacia Comunitaria tem carater obrigatério para efeitos de conclusao
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e é realizado no dltimo ano de
curso. E este periodo de tempo que permite a sua preparagio para o mercado de trabalho,
pela aplicabilidade de conhecimentos tedricos em situagoes reais, que exigem,
concomitantemente, capacidade de comunicagdo e promovem o desenvolvimento da

seguranga, autonomia e capacidade de resolugao de problemas.
Farmacia do Bairro

Tive a oportunidade de estagiar num local que foi de encontro ao que idealizei. O meu
estagio foi realizado na Farmacia do Bairro, localizada no Bairro Norton de Matos, em

Coimbra. Teve inicio no dia 9 de janeiro de 2019 e conclusao a 29 de abril de 2019.

Esta farmacia é frequentada por utentes habituais, o que proporciona um atendimento
de proximidade. Apesar de ser frequentada, na sua grande maioria, por adultos e idosos locais,
uma vez que esta integrada numa zona habitacional, é também frequentada por jovens, devido
a proximidade de locais de ensino, que procuram, essencialmente, o entendimento do

farmacéutico para resolugao de afe¢oes menores.

Este estabelecimento faz parte de um grupo de farmacias, o que proporciona o acesso
aos mais diversos produtos medicamentosos, dispositivos médicos, produtos cosméticos,

entre outros.



Analise SWOT

A anidlise SWOT é uma ferramenta de andlise e serviu de suporte a reflexao sobre o
meu desempenho no estdgio. Esta reflexdio é importante no sentido de representar as
necessidades que enfrento para me tornar numa melhor profissional, com a expectativa de,
ao longo da minha vida profissional, os pontos fortes ganhem continuo destaque sobre os
pontos fracos. Contudo, reconhecer os pontos fracos, € um ponto de partida para serem
trabalhados e melhorados. Nao obstante, o ambiente externo, que eu nao posso controlar,
pode ter impacto no meu desempenho. Assim, é importante aproveitar as oportunidades e

desenvolver mecanismos de defesa contra as ameagas.

Dimensao Interna

Pontos Fortes

¢ Integragao e Relacionamento com a equipa

A equipa da Farmacia do Bairro é dinamica e profissional, formada por 4 farmacéuticos
e 2 técnicos de farmacia com diferentes faixas etarias, o que facilitou, simultaneamente, a minha
integragao e aquisicao de conhecimentos. O facto de me sentir integrada permitiu que me
sentisse mais confiante com as atividades que realizei, ou para esclarecer qualquer tipo de

duvida.
¢ Etica, Integridade e Responsabilidade

Ao longo do estagio realizei todas as tarefas com sentido de responsabilidade por
reconhecer as possiveis consequéncias negativas para o utente se fossem cometidos erros.
Em simultaneo, adotei uma conduta ética sem descurar a componente humana, reconhecendo

e criando empatia com as dificuldades e os desafios dos utentes.
¢ Organizagao

A Farmacia do Bairro acondiciona os MSRM separando-os por forma farmacéutica e
por original/genérico. E importante armazenar os medicamentos em boas condigdes, com
atengao a temperatura e humidade do local e deve ser seguida a regra do first in, first out, para
garantir que os produtos vendidos em primeiro lugar sao os que apresentem menor prazo de

validade. Pelo facto de ser organizada e seguir a regra anteriormente mencionada, por um
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lado, recolhi medicamentos com prazo de validade ultrapassado ou bastante curto que
poderiam por a seguranga dos utentes em risco. Por outro, as listas de gestao de prazos de
validade e a arrumagiao de expositores, gondolas, entre outros, permitiu-me descobrir e
estudar varios produtos de saude e bem-estar, que ao longo do tempo, foi permitindo o

refinamento do meu aconselhamento relativo aos produtos de venda livre.

¢ Sistema Sifarma 2000°

O facto de ter tido contacto prévio ao estagio curricular com o Sifarma 2000® foi Gtil
no sentido de facilitar a minha independéncia e uma postura mais calma, uma vez que senti a
capacidade de realizar um atendimento mais rapido. O Sifarma 2000® é um sistema de
informagao de gestao e organizagao que permite realizar encomendas, gerir stocks, faturagao,
receituario, auxiliar no atendimento, entre outros. Também testemunhei o impacto da criagao
de fichas de utentes na fidelizagao dos mesmos, permitindo um atendimento mais

personalizado e que va de encontro as suas preferéncias.
Pontos Fracos

¢ Inseguranca inicial

As primeiras semanas de estagio foram importantes para me ambientar ao quotidiano
da farmacia e observar e reter técnicas de aconselhamento, nao obstante existiram momentos
de inseguranga, sobretudo pelo facto de os erros poderem culminar em riscos para os utentes.
Apesar de ao longo do periodo de estagio me ter comegado a sentir mais confortavel na area
do aconselhamento, terminei com a consciéncia de que é necessario fazer um esfor¢o ativo
para estudar novos principios ativos e produtos, para que esta pratica seja mais eficiente, atual

€ 20 mesmo tempo com assertividade.

¢ Aconselhamento de Preparagoes de Uso Veterinario

Ao longo de todo o estagio, a area veterinaria foi sempre aquela em que me senti mais
insegura e inexperiente, pelo reduzido conteldo abordado ao longo da formagao académica,
pouco investimento em formagdes internas e externas nesta area e pela falta de pratica de
aplicacao destes conhecimentos em contextos concretos. Apesar da farmacia do Bairro ser
procurada devido a diversidade de PUV que possui, senti e terminei o estagio com dificuldades

em aconselhar este tipo de produtos.



¢ Aconselhamento de certos produtos

Excluindo a drea que mencionei previamente, outras foram as areas em que senti
alguma dificuldade inicialmente, por exemplo, puericultura, colirios, produtos cosméticos, mas
que foi desvanecendo com a participagao em formagoes e entusiasmo pelas tematicas. Estas
areas sao indispensaveis na gestao de uma farmacia e o tipo de aconselhamento que o utente

obtém é fundamental para a decisao de compra.

¢ Relagao nomes comerciais/Designagao Comum Internacional e posologia

Desde o primeiro dia de estagio e antes de passar para o atendimento tentei
familiarizar-me com os nomes comerciais, seja pelo facto de grande parte do receituario ser
eletronico e prescrito por DCI, ou por muitos utentes continuarem a pedir os medicamentos
pelos nomes comerciais, quando ja optaram pelos genéricos. Ainda assim, a principal
dificuldade recaiu na posologia e, para contorna-la, tive o cuidado de consultar os Resumos
das Caracteristicas dos Medicamentos e outras instrugoes de uso, além de esclarecer duividas

com a equipa da farmacia.

Dimensiao Externa

Oportunidades

¢ Formacao continua

Durante o periodo de estagio tive a possibilidade de assistir a varias formagoes, dentro
e fora da farmacia e em plataformas online, que apresentaram sobretudo conteldos de
dermocosmética e MNSRM. As formagoes contribuiram para expandir os meus
conhecimentos nas areas abordadas e, simultaneamente, a aprender a abordar o utente para

responder da forma mais adequada as suas necessidades.

¢ Preparacao de manipulados/ Preparagoes extemporaneas

A farmacia onde estagiei dispoe de um laboratorio que permite a preparagao de
medicamentos manipulados, sendo que no estagio tive a oportunidade de participar na sua
elaboragao, segundo as Boas Praticas de Preparagao de Manipulados. Entre as varias tarefas
que eu realizei enumera-se o registo de todos os dados numa ficha de preparagao, o papel
ativo na sua elaboragao e o cilculo do PVP (que tem por base os valores dos honorarios de

preparagao, matérias-primas e materiais de embalagem).



Adicionalmente tive a oportunidade de realizar preparagoes extemporaneas,
destacando os antibioticos destinados ao uso pedidtrico, feitas no ato de dispensa do

medicamento devido a sua baixa estabilidade.

¢ Contacto com diferentes tipos de prescrigoes

Durante o estagio varios foram os momentos em que contactei com os trés tipos de
prescrigao possiveis: Prescricao Manual, Prescricao Eletronica Materializada e Prescrigao
Eletronica Desmaterializada, sendo as dltimas as mais frequentes. A Prescrigao Manual € a que
esta mais sujeita a erros e que consome maior tempo no atendimento, uma vez que varios
fatores tém que ser conferidos. Pelo contrario, as prescrigoes eletronicas sao as que
apresentam mais vantagens, seja pela oportunidade de o utente levar os medicamentos
consoante as suas necessidades, que permite, consequentemente, um maior controlo das
condigoes de armazenamento, seja por evitar desentendimentos que possam colocar em risco

O utente.

¢ Valorizagao da profissao farmacéutica

Apesar de muitas vezes a populagao frequentar a farmacia com um autodiagnostico, é
através do dialogo com o farmacéutico e da dispensa ativa que se podem solucionar afegoes
menores, mas também evitar riscos acrescidos, por esclarecer duvidas perante a pesquisa de
informagoes erradas e descontextualizadas. Foi notavel a valorizacao do farmaceéutico na
Farmacia do Bairro, quer pela facil aceitagao dos utentes no direcionamento para solucionar
afecoes menores, quer na procura do farmacéutico para tirar duvidas sobre a medicagao
prescrita. Destaco, por ultimo, os utentes que, apesar de terem conhecimento de
determinados produtos de saude e bem-estar se encontrarem a pregos mais acessiveis
noutros locais de venda, preferem obter um aconselhamento e mesmo escutar a opiniao do
farmacéutico, sempre com a premissa de que a decisao do utente prevalece e deve ser

respeitada.
Ameacas

¢ Clientes fidelizados

Apesar de ser muito gratificante sentir o apresso dos utentes pelo farmacéutico, para
mim, enquanto estagiaria, senti, por vezes, na maioria em relagao a clientes fidelizados, que

nao queriam ser atendidos por mim, porque nao fazia parte da equipa com que estavam



familiarizados. Gragas ao estimulo da equipa para contrariar essa tendéncia, alguns desses

utentes ao longo do tempo comegaram a aceitar que eu realizasse o atendimento.

¢ Rutura nacional de stock

Durante o estagio testemunhei a falta de varios medicamentos no stock e a
preocupagao que é provocada na populagao, pelo possivel impedimento de continuar a fazer
a sua medicagao croénica. Este fator gera stress no atendimento, uma vez que nem sempre os
utentes entendem que € uma situagao que transcende a farmacia e que nao pode ser resolvida,
mesmo existindo empenho e vontade. Para contrariar uma possivel saida de utentes para
outras farmacias, a equipa tentou sempre solucionar os impasses, contactando
constantemente os distribuidores e laboratorios, através das farmacias do grupo, ou em ultimo
caso, contactando diretamente farmacias nos arredores e orientando os utentes, que no fim

se revelavam satisfeitos com o cuidado recebido.

¢ Tecnologia

Cada vez mais sao as farmacias que implementam o robd, que é um sistema automatico
para armazenar e dispensar medicamentos, que além de diminuir o tempo despendido em
cada atendimento, diminui os erros, por exemplo, de stock e prazos de validade. Sabendo que
esta € uma pratica em expansao, o facto de nao conhecer esta realidade deixa-me insegura

face ao mercado de trabalho.

¢ Frequéncia do estagio

O periodo de estagio foi suficiente para contactar com as diversas fungoes a
desempenhar numa farmacia, contudo penso que um periodo mais alargado seria benéfico. O
inicio do estagio foi essencial na adaptacao a realidade da farmacia comunitaria e familiarizagao
com as fungoes a desempenhar, mas ao longo do tempo adquiri conhecimentos Uteis para a
realizagao de atendimentos e outras tarefas e melhorei a minha capacidade de comunicagao.
Contudo, foi quando me comecei a sentir mais confiante nas atividades desempenhadas que
terminou o estagio, o que condicionou a consolidagdo do meu crescimento. Dessa maneira,
penso que um periodo mais alargado seria fundamental para a consolidagao das competéncias

adquiridas.



Casos Praticos

|. Utente do sexo feminino com cerca de 30 anos dirige-se a farmacia e solicita

medicamento para obstipagao.

A utente solicitou medicamento para obstipagao, uma vez que nao defecava ha 3 dias.
No decorrer do atendimento, foram descartados sintomas de alarme ou causas secundarias,
como dores abdominais, nauseas ou vomitos, presenga de sangue nas fezes ou febre. Negou
outros problemas de saude, toma de outros medicamentos que pudessem estar na origem
dos sintomas ou toma de outros medicamentos sem alivio dos sintomas. Recomendei a toma
de um laxante expansor de volume, mas a utente mostrou-se reticente quanto ao modo de
utilizagdo por se tratarem de granulos. Face a este impasse, foi proposto como alternativa um
laxante osmotico, neste caso a lactulose, tendo sido mencionada a agao gradual do
medicamento. Foi recomendada a toma de | a 2 saquetas a noite, com o objetivo de promover
uma defecagao matinal. Em simultaneo, aconselhei a adogao de medidas nao farmacoldgicas,
como o aumento da ingestao de fibras, por exemplo de frutas e vegetais e alertei para a
importancia de ingerir agua. Por fim, mencionei que, se ao fim de uma semana nao ocorresse

alivios dos sintomas, deveria dirigir-se a uma consulta médica.

2. Utente do sexo feminino com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia a procura de

solugao para calo no pé.

A utente apresentou o seu problema, um calo num dedo do pé e solicitou algo para a
sua remocao. Apos algumas questoes, ficou esclarecido que a senhora nao era diabética e que
pretendia remover o calo por razoes estéticas, apesar de sentir um certo desconforto com
determinado calgado. Sugeri a utilizagao de pensos com acido salicilico, que apresentam agao
queratolitica e a utente prontamente aceitou, uma vez que ja tinha tido uma boa experiéncia
com um produto semelhante. A utente foi alertada para nao colocar sobre pele irritada ou
infetada e restringir o maximo possivel a area do calo, evitando a pele que o rodeava. Cada
penso podia permanecer colocado até que descolasse de forma natural, num periodo maximo

de 48h, e o tratamento deveria ser continuado até cicatrizagao completa.



Conclusio

Ao longo do estagio testemunhei o papel do farmacéutico na prestagao de servigos
essenciais a saude do utente, quer na vertente preventiva como terapéutica, além de ter
sentido a consideragao que os utentes tém pelo profissional de saude, procurando o seu
aconselhamento para esclarecer duvidas ou procurar solugoes para os seus problemas de
saude. Assim, o farmacéutico é um profissional de saiide que transmite para a populagao um

sentimento de confianga, seguranga e instrugao.

A analise SWOT foi importante para refletir sobre o meu desempenho no estagio,
equacionando os meus pontos fortes e fracos, bem como avaliar o impacto da dimensao
externa na minha prestagio enquanto estagiaria e futura farmacéutica. O estagio foi uma
preparagao para o mercado de trabalho e revelou os aspetos que devo trabalhar para
progredir enquanto profissional e corroborou a necessidade da formagao técnica e cientifica
ser constantemente atualizada, para que novas aptidoes e competéncias sejam desenvolvidas

e garantir que os utentes retiram o maior beneficio dos medicamentos/produtos utilizados.
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Introducao

A Basepoint Consulting Services é uma microempresa, fundada em 2015, que presta
servicos de consultoria na area dos assuntos regulamentares. Trabalha com produtos
cosméticos, biocidas, suplementos alimentares, dispositivos médicos e com o REACH
(Registration, Evaluation and Authorization of Chemical Substances), isto &, o registo, avaliagao e
autorizagao de substancias quimicas e o regulamento CLP, relativo a classificagao, embalagem

e rotulagem de substancias ou misturas ).

Apesar das varias areas de atuagao, ao longo do meu periodo de estagio lidei apenas
com a area dos cosméticos, o que me permitiu conhecer melhor as necessidades deste

mercado.

Em primeiro lugar, importa entender em que consiste um produto cosmético e a sua
definicao legal é “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos
genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em
bom estado ou corrigir os odores corporais” ?. Assim, todos os produtos para uso externo
que nao se enquadrem numa destas fungoes ou uso interno ficam excluidos da legislagao

aplicavel aos produtos cosméticos.

Em Portugal, é obrigatéorio seguir o Regulamento (CE) N.° 1223/2009, de 30 de
novembro e o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro. De facto, o mercado dos
cosméticos € europeu e o Regulamento pré-mencionado garante que os requisitos juridicos
sao aplicados em todos os paises da Comunidade Europeia (CE) ao mesmo tempo. Contudo,
o regulamento nao invalida o Decreto-Lei apresentado, pelo que os requisitos juridicos tém
que ser cumpridos cumulativamente ). Entre as exigéncias, é possivel mencionar a nomeagio
de uma Pessoa Responsavel, de um Técnico Responsavel, o cumprimento de Boas Praticas de
Fabrico e Boas Praticas de Distribuicao, a elaboracao de um Ficheiro de Informagoes sobre o
Produto (PIF) que integra informagoes sobre a identificagao, qualidade, seguranca e alegados
efeitos e o Relatério de Avaliagido de Seguranga (RAS) do produto cosmético ¥ ®. A Pessoa
Responsavel é uma entidade sediada na Uniao Europeia (UE) e que apresenta responsabilidades
sobre o produto cosmético, nomeadamente, a sua seguranca ©. O Técnico Responsavel,
imposto no Decreto-Lei n.°189/2008, de 24 de setembro, é um técnico qualificado que, em

conjunto com os fabricantes e com os responsaveis pela colocagao do produto no mercado,
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assume, de forma solidaria, o cumprimento do disposto no Decreto-Lei . O RAS contém 2
partes A e B, sendo que na parte A é compilada toda a informagao recolhida sobre a seguranca
do produto cosmético e na parte B é realizada a avaliagao de seguranga. Este relatério é
elaborado pelo avaliador de seguranga, cujas qualificagoes devem ser apresentadas. A
disponibilizagao do produto no mercado exige que sejam cumpridos também requisitos
relativos a rotulagem e que seja feita a sua notificagio no Cosmetic Products Notification Portal

(CPNP), um portal onde sao notificados todos os produtos que estao no mercado europeu
O]

Deste modo, ao Técnico Responsavel e Avaliador de seguranga sao exigidas
qualificagdes que tém que ir de encontro ao disposto na legislagao. O Técnico Responsavel
deve possuir, entre outras qualificagoes, a “Licenciatura ou bacharelato em Ciéncias
Farmacéuticas, Quimica, Biologia, Medicina ou Engenharia Quimica, obtidos em universidade
portuguesa ou de outro Estado membro” . Relativamente ao Avaliador de seguranca: “A
avaliagao da seguranga dos produtos cosméticos, tal como estabelecida na parte B do anexo
I, deve ser efetuada por uma pessoa que possua um diploma ou outra prova formal de
habilitagoes adquiridas com a conclusao de um curso universitario tedrico e pratico, em
farmacia, toxicologia, medicina ou disciplina semelhante, ou de um curso reconhecido como

equivalente por um Estado-Membro” ©.

A finalidade desta abordagem é demonstrar a adequagao da profissao farmacéutica na
prestacao de consultoria na area dos cosméticos, tendo em conta o reconhecimento da
suficiéncia das suas competéncias técnicas e cientificas para desempenhar essas fungoes. Assim,
foi gratificante poder estagiar numa darea em crescimento, na qual tive o privilégio de

testemunhar o papel do farmacéutico.

Ao longo do periodo de estagio, decorrido entre o dia 2 de maio e o dia 31 de julho
de 2019, foi-me permitido adquirir competéncias novas, bem como conhecimentos de uma
area que nao é abordada no plano de estudos, a area regulamentar aplicavel a cosméticos,

além de me ter sido dada a oportunidade de explorar uma saida profissional diferente.

Como intengao final deste relatério, a reflexao sobre esta experiéncia e o meu
desempenho é descrita na forma de andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities,

Threats).
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Analise SWOT

A anidlise SWOT é uma ferramenta de analise e foi util na minha reflexao sobre o meu
desempenho no estagio através da oposigao entre os pontos fortes e fracos, com a expectativa
que os fortes superem os fracos. Esta perspetiva permite a representagao das necessidades
que enfrento para que as minhas competéncias como profissional evoluam ao longo do tempo.
Apesar do meu desempenho ser, maioritariamente, condicionado por mim, ha fatores

externos que devem ser equacionados como oportunidades ou ameagas.

Dimensao Interna

Pontos Fortes

¢ Integragao e Relacionamento com a equipa

A equipa da Basepoint Consulting Services é jovem, dinamica e trabalha num modelo
de cooperagao em que muitas das decisoes sao discutidas e tomadas em grupo, o que facilitou
a minha integracao. O facto de me sentir integrada na equipa permitiu-me esclarecer duvidas,
sem receios, €, 20 mesmo tempo, expressar a minha opiniao em relagao a determinados

topicos.
¢ Capacidade de reter informagao a aplicar posteriormente

A maioria dos trabalhos com que me deparei ao longo do estdgio exigiram
conhecimentos que me foram transmitidos na primeira semana de estagio. Ao longo do tempo,
senti que fui capaz de relacionar a informagao que me foi transmitida e aplica-la a situagoes

concretas, o que me permitiu atingir a solugao para os desafios que me foram colocados.

¢ Autonomia e responsabilidade

Terminado o periodo de adaptagao, em que me foram transmitidas as competéncias
basicas para trabalhar na area dos produtos cosméticos, tive o privilégio de trabalhar num
espago que me foi destinado, com acesso a um computador, para que pudesse realizar de
forma autonoma as tarefas que me foram propostas. Mais do que realizar os trabalhos que me

foram atribuidos, considerei fundamental encara-los com seriedade e responsabilidade.
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¢ Capacidade de recolher informagao cientifica

A base da consultoria relativa a produtos cosméticos, relaciona-se, principalmente,
com a avaliagao da seguranga do produto para o consumidor decorrente da sua utilizagao.
Esta avaliagao é fundamentada com informagao cientifica recolhida de determinadas
plataformas, nomeadamente, do Scientific Committee On Consumer Safety (SCCS), Cosmetic
Ingredient Review (CIR), European Chemicals Agency (ECHA), entre outras. A utilizagao destas
plataformas é bastante intuitiva, pelo que o principal desafio é a analise dos dados e literatura
relevantes para um caso em particular. Apesar de grande parte da informagao analisada estar

escrita em inglés, tive relativa facilidade em recolher as informagdes pertinentes.

Ponto Fracos

¢ Avaliagao de rotulagem

Os rotulos de produtos cosméticos devem estar em conformidade com a legislagao
aplicavel. Fazem parte dos elementos obrigatorios: nome e morada da pessoa responsavel,
pais de origem (se fora da UE), contetldo nominal no momento do acondicionamento, data de
durabilidade minima ou periodo apods abertura, precaugoes especiais de utilizagao, nimero de
lote ou referéncia, fungao do produto cosmético, lista de ingredientes, instrugoes de uso,

reivindicagcdes sobre o produto, requisitos linguisticos e ponto verde ©.

Embora tenha uma nogao basica dos elementos obrigatorios e suas aplicagoes ou
excegoes, e ter sido confrontada com situagoes treino, ao longo do estagio acabei por nao
voltar a fazer avaliagoes de rotulagem. Esta é uma tarefa que exige total concentragao, uma
vez que pequenos enganos podem resultar na reprovacao do rétulo. Passo a mencionar, por
exemplo, o facto de a data de durabilidade minima ter que ser indicada com a seguinte
expressao “A utilizar de preferéncia antes do final de...” e que a expressao “A utilizar antes
de..” ndo é aceitavel ®. A expressio obrigatéria é mencionada no Regulamento (CE) N.°
1223/2009, de 30 de novembro, ao passo que o exemplo dado foi testemunhado em rotulos
a serem avaliados. Ainda que a primeira vista as expressoes pare¢am idénticas e tenham o
mesmo significado, do ponto de vista legal uma é aceitavel e a outra nao, como tal, a avaliagao

de rotulagem deve ser feita com calma e atencao aos detalhes.

¢ Sustentacao de prova relativa a alegagoes

As alegacoes tém como finalidade comunicar as caracteristicas e/ou fungoes e/ou

qualidades dos produtos cosméticos, contudo a legislagao aplicavel indica que nao é permitido
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a utilizagao de mensagens, na forma de textos, imagens, sinais ou outros, que mencionem
caracteristicas ou fungoes que nao detém. As alegacoes devem estar de acordo com os
critérios fundamentais: veracidade, sustentagao de prova, honestidade, imparcialidade e, acima

de tudo, devem garantir a tomada de decisdo informada ©.

A fundamentagao das alegagoes foi outra das tarefas onde senti maior dificuldade que
residiu no facto de existirem critérios a ser respeitados, mas a avaliagao do seu cumprimento
ser determinada pela interpretagao do avaliador de seguranga. Para mim, o maior desafio
relacionou-se com a apresentagao de provas verificaveis. A sustentagao de prova baseia-se,
principalmente, nas fungoes dos ingredientes e na capacidade de as entender e relacionar, nas
possiveis interagoes, exigindo também, muitas vezes, a pesquisa em diversas fontes de

informacao.

Dimensao Externa

Oportunidades
¢ Formacao inicial

Na primeira semana de estagio, em consequéncia de a empesa conhecer o plano de
estudos do curso, foi-me dada uma formagao inicial que suportasse a minha prestagao ao longo
do estagio. Considero que a posicao da empresa facilitou o meu enquadramento na area de
atuacao de produtos cosméticos, uma vez que, além de me terem transmitido conhecimentos
sobre o trabalho a realizar, apresentaram a base legal do mesmo. Por conseguinte, esta
formacao inicial permitiu familiarizar-me com esta area e, a0 mesmo tempo, construiu o meu
espirito critico, uma vez que as competéncias que fui adquirindo se montaram na base juridica

dos cosmeéticos.

¢ Plano de estagio

Considero que a Basepoint Consulting Services toma uma atitude responsavel na
aceitacdo de estagiarios. As primeiras tarefas que realizei eram fragdes de um trabalho mais
complexo, o que me permitiu ir ganhando confianga ao longo do tempo. Posteriormente, a
empresa permitiu que eu me envolvesse em tarefas maiores, as quais realizei com seguranga.

Deste modo, penso que a empresa planeou o meu estagio de forma a que eu pudesse tirar o
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maior proveito na aquisicao de competéncias, assente na seguranca e confianca no trabalho
P q P g

que realizei.

¢ Acompanhamento de reunioes com clientes

Ao longo do periodo de estagio, foi-me dada a oportunidade de assistir a reunidoes com
clientes, sempre que estas se realizaram no escritério da empresa. Este contacto foi uma mais
valia, uma vez que me permitiu perceber como interpretar e satisfazer as necessidades das
empresas. O primeiro passo para solucionar os problemas nas empresas foi a sua identificagao
em conjunto com os clientes. A participagao nas reunioes, permitiu-me observar o modo de
abordar os clientes e, no fundo, as perguntas a colocar, para perceber a sua situagao. Posto
isso, eram apresentadas as solugoes de forma sintetizada, o que também me permitiu perceber
a sucessao de etapas que um produto cosmético enfrenta desde a sua idealizagao até a entrada

no mercado.

¢ Importancia da qualidade no trabalho

A empresa onde estagiei zela pela qualidade no trabalho da sua equipa e esta ideologia
foi, por conseguinte, expandida a mim. Todos os dias a equipa fazia uma pausa a mesma hora,
que me permitiu criar lagos com os colaboradores da empresa. Ademais, a pausa foi nao so
encarada como um momento de convivio entre os colegas de trabalho, mas também com o
intuito de descanso da postura e alivio do desconforto ocular, que frequentemente surgem
como resultado de todo o trabalho ser realizado com recurso ao computador. Além disso, a

pausa permitia restabelecer a concentragao e a capacidade de trabalho.

¢ Frequéncia do estagio

Tive a oportunidade de estagiar na area de Assuntos Regulamentares por um periodo
de 3 meses, que considero que foi razoavel. Tal como ja foi mencionado, a minha prestagao
incidiu nos produtos cosméticos e penso que o periodo de estagio me permitiu adquirir e
consolidar conhecimentos desta area de atuagao. Ademais, foram-me apresentadas as
ferramentas que me poderiam auxiliar no futuro na resolugao de desafios deste ambito. Assim,
considerando as competéncias que adquiri e a autonomia no final do estagio, um periodo de

3 meses foi adequado.
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Ameacas

¢ Formacao focada nos Medicamentos de Uso Humano

O plano de estudos do MICF, integra uma unidade curricular relativa a assuntos
regulamentares que se foca apenas nos medicamentos de uso humano. Tendo em conta que
a empresa onde estagiei trabalhava com varios tipos de produtos, exceto medicamentos, tive
receio que a minha prestagdo fosse desvalorizada pela falta inicial de competéncias ou
familiarizagao com a area. O meu receio foi minimizado, pela empatia inicial que senti,

sobretudo pelo facto de a empresa estar ocorrente do plano de estudos.

¢ Escassez de literatura/informacgao

O principal proposito da legislagao aplicavel a produtos cosméticos € garantir a
seguranca do utilizador no decorrer da utilizagao de produtos cosméticos, pelo que a
elaboragao do relatério de avaliagio de seguranga € muito importante. A avaliagao de
seguranga é realizada, fundamentalmente, com base na literatura, nomeadamente, no perfil
toxicologico e outros dados de seguranga, sobretudo retirados dos relatérios de avaliagao de
seguranca da responsabilidade de painéis de peritos. Contudo, nem sempre a avaliagao de
seguranca de certos ingredientes foi previamente avaliada pelos painéis de peritos mais
reconhecidos, o que implica muito tempo despendido na procura e leitura de fontes de
informagao. Nesse seguimento, por vezes surgiam sentimentos de incapacidade e

desmotivagao, ainda que de forma transitoria.

¢ Estagio direcionado apenas para produtos cosméticos

Apesar da Basepoint Consulting Services ser uma empresa que atua em diversos
dominios, tal como ja mencionei, o meu estagio focou-se nos produtos cosméticos. Gostava
de ter tido contacto com as outras as areas das empresas, pois penso que seria importante
para o meu futuro profissional adquirir algumas aptidoes nesses ramos. Ainda assim, o facto
de ter trabalhado apenas com produtos cosméticos permitiu-me aprofundar mais os

conhecimentos nessa area.
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Conclusio

Ao profissional farmacéutico sao reconhecidas competéncias técnicas e cientificas que
Ihe permite desempenhar fungoes em diferentes areas da saide. A area regulamentar integra
esse leque de oportunidades, sendo que, no que se refere diretamente aos produtos
cosméticos, as qualificagoes do farmacéutico sao reconhecidas como suficientes para trabalhar

nesse dominio.

Apesar de ao longo do curso nao ser possivel abordar e adquirir competéncias que
satisfagam todas as saidas profissionais, € possivel estagiar em diferentes areas que suscitem
interesse e verificar se as expectativas correspondem a realidade do mercado de trabalho. Eu
optei por estagiar na area dos assuntos regulamentares e terminei com um sentimento de
satisfagdo, quer pelo facto de ter experienciado uma area diferente, quer pelas competéncias

que adquiri, que penso serem uma mais-valia para o meu curriculo e futuro profissional.
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Resumo

Em 1976 foi descoberta no continente Africano a doenca por virus Ebola (DVE), uma
patologia endémica que pode ser incluida no grupo de doengas denominadas de febres
hemorragicas virais. Mais tarde, esta infecao, provocada pelo Ebolavirus, foi considerada
emergente devido a elevada taxa de mortalidade associada. Sem alternativas terapéuticas até
entao, foi feito um esforgo concertado de diversos laboratérios de investigagao com o objetivo
de desenvolver uma vacina profilatica e foi ainda conseguido um financiamento destinado a
ensaios clinicos dos candidatos mais promissores. Destacou-se a vacina rVSV-ZEBOV que
apresentou dados clinicos promissores. E uma vacina viva atenuada, utiliza como vetor o Virus
da Estomatite Vesicular (VSV) geneticamente modificado com o objetivo de expressar o

antigénio heterdlogo, a glicoproteina de superficie do Zaire ebolavirus (ZEBOV).

Este trabalho monografico consiste num exercicio pratico de recolha de orientagoes
da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), que constituirao o suporte para elaborar o
Documento Técnico Comum (CTD) que permitira suportar um pedido de autorizagao de
introdugao no mercado da vacina rVSV-ZEBOYV, através de um procedimento centralizado. O
CTD devera conter toda a informagao relativa a qualidade, seguranca e eficacia do novo
medicamento. As orientagoes relativas a essa informacao a ser disponibilizada pelo requerente
estao dispersas em diversas guidelines da EMA. Este exercicio monografico pretende somente
selecionar as guidelines com informagao relevante para este caso em particular. Nao se trata

de um exercicio de elaboragao de um CTD.

Palavras-chave: Virus Ebola, vacina, Documento Técnico Comum, guidelines, qualidade,

eficacia, seguranca, Autorizagao de Introducao no Mercado.
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Abstract

In 1976 Ebola virus disease (EVD) was discovered on the African continent, an endemic
condition that can be included in the group of diseases called viral hemorrhagic fevers. Later,
this infection, caused by Ebolavirus, was considered emerging due to the associated high
mortality. Without therapeutic alternatives so far, a concerted effort has been made by several
research laboratories to develop a prophylactic vaccine and funding has been raised for clinical
trials of the most promising candidates. Of note was the rVSV-ZEBOV vaccine which
presented promising clinical data. It is a live attenuated vaccine and uses the genetically
modified Vesicular Stomatitis Virus (VSV) as a vector to express the heterologous antigen, the

surface glycoprotein of Zaire ebolavirus (ZEBOV).

This monographic work consists in a practical collection exercise for guidance from
the European Medicines Agency (EMA), which will provide the basis for the drafting of the
Common Technical Document (CTD) to support the application for a marketing authorization
for the rVSV-ZEBOV vaccine, through a centralized procedure. The CTD should contain all
information regarding the quality, safety and efficacy of the new medicine. The orientation
about the information to be provided by the applicant are dispersed in various EMA guidelines.
This monographic exercise is intended only to select guidelines with relevant information for

this particular case. This is not an exercise of drafting a CTD.

Keywords: Ebola virus, vaccine, Common Technical Document, guidelines, quality, efficacy,

safety, Marketing Authorization.
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Introducao

Em 1976, ocorreram dois surtos simultaneos, na atual Republica Democratica do
Congo e Sudio do Sul, que culminaram na descoberta, pela primeira vez, do virus Ebola. Na
Republica Democratica do Congo, o virus foi encontrado numa aldeia perto do rio Ebola, pelo
que o nome da doenga se deve a proximidade da regiao do rio com os primeiros casos

identificados .

O virus Ebola, género Ebolavirus da familia Filoviridae, trata-se de um virus envelopado
com genoma de RNA de cadeia simples e de polaridade negativa ((-)ssRNA), linear nao
segmentado, encapsulado numa nucleoproteina viral ®. Tem seis espécies conhecidas: Zaire
ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai Forest ebolavirus, Bundibugyo ebolavirus, Reston ebolavirus e Bombali
ebolavirus " e cada espécie apresenta glicoproteinas diferentes com nucleétidos e aminoacidos
diferentes, com uma conservagio aproximada de 60 % a 65 % ©. As glicoproteinas (GP) sio
proteinas expressas na superficie do viriao e desempenham um papel importante na ligagao as
células hospedeiras e catalise da fusdo da membrana . O gene GP codifica 3 GP distintas; as
subunidades GPI| e GP2 agrupam-se em trimeros, formando uma glicoproteina de fusao de
classe |, responsavel pelas protuberancias a superficie do virido em que GPI é responsavel

por interagir com os recetores e GP2 intervém na fusio da membrana ® (Figura 1).

vg:_/ Subunidade GP1

Subunidade GP2

Proteina Polimerase

Figura | - Estrutura de uma particula viral do Ebolavirus (adaptado de GOODSELL, D. 2014) ©.

O gene GP codifica também uma GP soluvel e pode codificar uma GP soltvel pequena,
cuja funcdo ainda nio foi totalmente clarificada . A glicoproteina sollivel desempenha um

papel no escape a resposta imune denominado subversao imune e atua como um chamariz
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para os anticorpos dirigidos as GPl e GP2 . Consequentemente, as glicoproteinas podem
ser alvos das possiveis terapias para o virus Ebola. As estratégias desenvolvidas pela
comunidade cientifica incluiram o desenvolvimento de vacinas profilaticas ou terapias de

combate a doenca instalada .

Este virus é considerado endémico, podendo ser encontrado em reservatorios
naturais, em alguns paises do continente africano, nomeadamente, no morcego da fruta, da
familia Pteropodidae ©. Pensa-se que a contaminagio ocorra nio sé pela ingestio de fruta
contaminada com o virus a partir da saliva dos morcegos, mas também a partir do contacto
com sangue e fluidos corporais de macacos, chimpanzés, gorilas, entre outros . A transmissio
Homem-Homem ocorre pelo contacto direto de sangue e fluidos, com as mucosas ou pele
danificada e através do contacto com objetos que estiveram expostos, por exemplo, a sangue,
fezes e vomito de pessoas infetadas . Sao reconhecidos dois tipos de exposigdo, o primario
para contagios nas areas endémicas do Ebola e o secundirio para a transmissio Homem-

Homem .

Ebola é a doenga causada por este virus e caracteriza-se por febres hemorragicas virais.
Os sintomas incluem febre, faringite, fadiga e dores no corpo, que evoluem para erupgao

cutinea, hemorragias, alteragdes nas fungdes hepiética e renal, entre outros .

Até ao momento, nao existe tratamento para a Ebola, contudo possiveis terapias estao
a ser avaliadas, uma vez que esta € uma doenga mortal com taxa de mortalidade entre 25 % a

90 % ©.

A epidemia de 2014-2016, na Africa Ocidental, atribuida a espécie Zaire ebolavirus,
também responsavel pelo surto atual, 2018-2019, apresentou registo do maior numero de
infetados e mortes, até entdo, com inicio na Guiné e alastramento a Serra Leoa e Libéria .
Houve registo de mais de 29 000 casos no total (suspeitos, provaveis ou confirmados), dos
quais mais de |15 000 foram confirmados laboratorialmente e que resultaram em mais de ||
000 mortes, estimando-se uma mortalidade de 40 % ©®. Nesse seguimento, Ebola deixou de

ser considerada uma doenga tropical e passou a ser considerada uma doenca emergente .

Da emergéncia surgiu a necessidade de controlar e prevenir, além das medidas de
contingéncia, e foram iniciados estudos para o desenvolvimento de vacinas profilaticas ©.
Apesar da primeira vacina ter comegado a ser desenvolvida no final dos anos 70, e no ano de

1980 terem sido publicados resultados dos testes experimentais em porquinhos da india,
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nunca se avangou para ensaios clinicos, porque os surtos ocorridos pré 2014 foram raros e
rapidamente controlados ®. O ano de 2014 foi 0 ano de mudanga de paradigma, com muitos
candidatos a vacinas, testados apenas em animais, e a ser feito um esforgo para rapidamente

se iniciarem ensaios clinicos de fase | ©.

As vacinas sao preparagoes biologicas que melhoram o sistema imunitario face a uma
doenga especifica e sao desenvolvidas com o objetivo de prevenir, melhorar ou tratar qualquer
doenca ou infecio '?). Tipicamente contém um agente que deriva ou se assemelha a um agente
patogénico capaz de causar doenga e estimulam o corpo a reconhecé-lo como estranho para
que seja destruido ". Ao mesmo tempo, promovem a meméria imunolégica, isto é, a
capacidade de o sistema imunitario reconhecer e destruir mais facilmente um desses agentes

infeciosos com o qual possa estar em contacto posteriormente ‘%,

Uma vez que nao existia, até ha pouco tempo, tratamento especifico para os doentes
infetados com o virus Ebola, nem vacinas autorizadas para prevenir a doenca, a Organizacio
Mundial de Saude (OMS) fez uma revisao das possiveis terapias e propos um financiamento
internacional para levar a cabo ensaios clinicos com os candidatos mais promissores, para que
fosse avaliada a imunogenicidade, eficicia e seguranca desses candidatos ®. Os resultados
encontrados até ao momento com a vacina rVSV-ZEBOV sao muito promissores, sendo que
a Merck, a detentora desta vacina (rVSV-ZEBOV) ja pediu tanto a FDA como a EMA a
autorizacdo para introducio no mercado desta vacina !?. Embora a vacina ainda nio esteja
oficialmente autorizada, porque ainda esta a ser avaliada pelas autoridades competentes, esta,
contudo, a ser usada em paises Africanos onde o Ebola é uma ameaca real como a Guiné e,
mais recentemente, o Burundi também recebeu a vacina para administrar a grupos de risco,

com a supervisio da OMS ),

No resto do mundo, os casos de doenga registados foram consequéncia da importagao
de Ebola das regies afetadas. Em Portugal, o risco de doenca Ebola é baixo e esté relacionado
com viagens para zonas endémicas, que podem resultar em casos importados ©. Porém, é
possivel que uma vacina contra o Ebola tenha interesse no mercado portugués, por exemplo,
para integrar parte da consulta do viajante, quando se tratarem de viagens para zonas

endémicas.

O objetivo desta monografia é proporcionar o exercicio de selecionar as guidelines e
apresentar a informagao contida nessas guidelines que se aplicariam a pretensao de elaborar o
CTD que permitiria colocar no mercado esta vacina, em particular.
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Qual o procedimento mais adequado para obtencao de AIM?

A vacina rVSV-ZEBOV trata-se de um medicamento de uso humano contendo uma
nova substancia ativa ainda nao autorizada na UE, que se destina ao tratamento de uma doenga
viral, pelo que dada a natureza do produto um processo centralizado é obrigatério . Por
outro lado, um procedimento centralizado poderia ser considerado, tendo em conta o
interesse dos doentes a nivel comunitario, nomeadamente para aqueles que poderiam
deslocar-se as zonas endémicas, por se tratar de uma doenga emergente ainda sem tratamento
e com elevada taxa de mortalidade. Assim, a Merck, detentora desta vacina, deve seguir,

obrigatoriamente, um procedimento centralizado para obtengao da AlM.

Um procedimento centralizado € gerido pela EMA e a AIM concedida é valida em todos
os Estados Membros (EM) da UE. Para tal, o Comité dos Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), formado por nomeados de cada EM, elege um perito relator e um correlator que
elaboram avaliagoes independentes. Posteriormente, o CHMP aprova o relatério de avaliagao,

no qual se baseia a decisdo da comissio Europeia ¥ ("®.

A AIM é vilida por 5 anos desde a data da primeira autorizagao e no fim deste periodo
€ sujeita a renovagao para rever a relagao beneficio/risco e garantir que permanece favoravel
(" Esta renovacio considera informacdes adicionais, nomeadamente dados de

Farmacovigilancia, e sera valida por tempo indeterminado ou até ser solicitado nova renovagao

(14)

Até este ponto, foi abordada a necessidade da vacina rVSV-ZEBOV obter AIM para
poder ser comercializado em Portugal e a obrigatoriedade, neste caso, de um procedimento
centralizado. De seguida, importa explorar que tipo de informagao sera necessario produzir

com o objetivo de disponibilizar essa informagao aquando desse pedido.
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Documento Técnico Comum

O Documento Técnico Comum (CTD) é um documento com um formato especifico
que acompanha um pedido de AIM e obedece a determinados requisitos. A submissao
eletrénica é possivel através do Documento Técnico Comum eletronico (eCTD). O CTD
organiza-se em cinco modulos e congrega as informagoes relativas a qualidade, seguranga e

eficacia '

Modulo I: aborda informagoes administrativas e informagoes de prescrigao;
Modulo 2: apresenta os resumos dos modulos 3,4 e 5 do CTD;

Modulo 3: expoe os conteudos relacionados com a qualidade;

Modulo 4: expoe o relatorio dos estudos nao clinicos;

Modulo 5: expoe o relatorio dos estudos clinicos.

O CTD nao indica os estudos necessarios para suportar um AlM, indica apenas o
formato apropriado para organizar a informagao (). Este formato é aplicavel a todos os tipos
de produtos, incluindo vacinas . Neste caso, tratando-se de um procedimento centralizado

para um tratamento inovador, seria necessario a apresentagao de um documento completo
(17)

Considerando o grande volume de informagao e o elevado niumero de guidelines que
suportam a elaboragao de um CTD, esta monografia, de uma forma geral, aborda apenas as

orientagoes que se aplicam, em particular, as vacinas.

Modulo |

Este médulo aborda as informagdes administrativas e regionais, incluindo, de uma
forma resumida, uma carta de apresentagao, indice geral apresentado numa folha de estilo
padrao, formulario de candidatura, documentos de informagao do produto, pedidos adicionais,
informagoes relativas aos peritos, avaliagao de risco ambiental, Farmacovigilancia e ensaios

clinicos (7> (19,

Sobre os ensaios clinicos no médulo | trata-se de uma declaragao segundo a qual os

ensaios clinicos conduzidos fora da UE cumpriram os requisitos éticos aplicaveis a CE e em
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conjunto apresenta-se uma lista dos ensaios realizados com nimero de protocolo e paises

envolvidos, se aplicavel (7.

Documentos de Informacao do Produto

A secgao relativa aos documentos de informagao do produto é de grande importancia
neste modulo. Existe um modelo para todas as linguas da UE, para apresentagao de Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM); Folheto Informativo e Rotulagem que sao
apresentados por ordem alfabética do idioma . O RCM destina-se aos profissionais de salide
e auxilia na prescricao e dispensa do medicamento, ao passo que a rotulagem e folheto
informativo sdo direcionados aos consumidores e informam sobre uma utilizagio segura ?.
A Guideline on summary of product characteristics (SmPC) ®° é a base para a elaboragio do RCM
e o folheto informativo & construido em conformidade com o RCM. Entre as informagoes
mais relevantes a apresentar, € possivel mencionar os aspetos especificos relacionados com o

@9 Em

tratamento, nomeadamente, efeitos e conselhos especificos de administragao
simultaneo deve ser considerada a Guideline on quality aspects included in the product information

for vaccines for human use ®" que aborda aspetos particulares apliciveis a vacinas.
¢ Resumo das Caracteristicas do Medicamento

O RCM da vacina rVSV-ZEBOV deve apresentar diversos tipos de informagoes, os
quais sao comuns aos medicamentos em geral e vacinas em particular. A Figura 2 pormenoriza

o tipo de informacao a ser recolhida ou ser produzida.
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O RCM de uma vacina apresenta as seguintes secgoes:

1) Nome do produto medicinal com nome de fantasia, dosagem, forma farmacéutica e nome comum da

substancia ativa.
- A forma farmacéutica deve ser indicada segundo um termo padrao apropriado da Farmacopeia Europeia (FE) e
a embalagem primaria dever ser incluida se pertencer ao termo padrao.
- O nome comum, segue a monografia da FE, ou caso nio exista, o nome ¢ atribuido de acordo com a forma

latina/grega do microrganismo, ou de acordo com a doenga que protege.

2) Composicdo qualitativa e quantitativa em substancia ativa e de adjuvantes/adsorventes devem ser
expressos por unidade de dose. A origem da substincia ativa, impurezas de relevo clinico e excipientes
deve ser igualmente mencionada.

- Para as impurezas de relevo clinico, deve ser mencionada uma frase do tipo: “Esta vacina pode conter vestigios
de...”.
- Em relagao aos excipientes com efeito conhecido, estes devem ser listados de forma qualitativa e quantitativa
(teor em pg ou mg) e precedidos da expressao “Excipientes com efeito conhecido”.

3) A_Forma Farmacéutica é apresentada, como referido anteriormente, segundo um termo padrio e é nesta

secgdo que se menciona a aparéncia da vacina.
- No caso de se tratar de uma vacina a ser reconstituida ou misturada antes da utilizagido, as caracteristicas visuais
antes e depois da reconstituicao/mistura devem ser descritas.
4) - Nas Particularidades clinicas sao considerados os residuos conhecidos como alergénios ou capazes de

produzir efeitos indesejaveis.

- Como consequéncia da presenga de impurezas e de excipientes conhecidos como alergénios, existe a
possibilidade de ocorrerem efeitos indesejaveis, contraindicagoes, precaugdes e eventos adversos. Esta
informagao deve ser incluida nesta secgao. Por outro lado, podem ser referidas precaugoes a ter ou a necessidade
de supervisio e tratamento médico adequado em caso de evento anafilatico. Pode existir a necessidade de
informar que a via endovenosa nao é uma opgao em nenhuma circunstancia.
- Transversalmente, € nesta sec¢ao que sao apresentadas informagoes sobre as indicagdes terapéuticas, posologia,
populagSes especiais e pediatricas, método e via de administragao, interagdes, implicagoes na fertilidade, gravidez
e lactagao, efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas e cuidados a ter em caso de sobredosagens.
Sobre a indicagao terapéutica menciona pelo menos a doenga a tratar e a idade minima.

5) A seccido das Propriedades farmacoldgicas, nao apresenta exigéncias particulares relativamente as

vacinas.
- De um modo geral, sao descritas as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas quando aplicavel, bem
como dados de seguranga pré-clinicos.
6) A secao das Particularidades farmacéuticas abrange diversos dominios e apresenta especificidades nas

vacinas.
- Nesta sao listados todos os excipientes de forma qualitativa. Contudo, os conhecidos como alergénios ou com
potencial de induzir efeitos indesejaveis ja foram apresentados na secgao 4.
- Devem ser mencionadas as incompatibilidades quimicas e fisicas. Em complemento, para formas parentéricas, na
auséncia de estudos de compatibilidade, a expressio “Esta vacina nao deve ser misturada com outros produtos
medicinais” deve ser apresentada.
- O prazo de validade atribuido tem em conta a embalagem de comercializagao, a necessidade de reconstituigao
ou diluigao e a primeira abertura.
- As condigoes de armazenamento devem ser estipuladas e na auséncia de dados que confirmem a manutengao
da qualidade a temperaturas nao padronizadas, o periodo maximo de utilizagao é de 72 h.
- A natureza e contetdo da embalagem primaria deve estar de acordo com o padrao da FE e para apresentagoes
multidose, o nimero de doses por embalagem deve ser mencionado.
- Por fim, nas precaugdes especiais de manuseamento e eliminagdo devem ser dadas instrugdes para avaliagao da
aparéncia do injetavel antes da administragao, bem como no seu manuseamento.

Figura 2 - Informagdo a incluir no RCM (de acordo com a Guideline on quality aspects included in the product information
for vaccines for human use) "),
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Adicionalmente, tratando-se de um produto estéril, na elaboragao do RCM deve ser
tida em consideragao a Note for Guidance on maximum shelf life for sterile products for human use
after first opening or following reconstitution ®® que esclarece sobre a atribuigio do prazo de
validade e indica que, normalmente, um produto sem sistema de conservagao deve ser usado
imediatamente apos abertura e com conservagao até x dias em determinadas condigoes, mas

nunca num periodo superior a 28 dias.

Relativamente ao RCM da vacina rVSV-ZEBOV, a substancia ativa da vacina deve ser
apresentada pelo seu nhome comum, abordado na secgao do nome do produto medicinal.
Neste caso, o nome comum ainda nao aparece na FE, e de acordo com as instrugoes (Figura
2) seria: “vacina contra o Ebola”. Adicionalmente, neste caso seria necessario mencionar entre

paréntesis os termos: “recombinante” e “vivo, atenuado”.
¢ Folheto Informativo

O folheto informativo é elaborado em conformidade com o RCM e é escrito em
termos claros e compreensiveis para o utilizador ®". A Figura 3 detalha a informagio que é

necessaria apresentar.

O folheto informativo de uma vacina contém as seguintes secgoes (que sao apresentadas pelo nome fantasia):

)  “O que é a vacina X e para que é utilizada” que apresenta a substancia ativa e a indicagao terapéutica.

- A indicagao terapéutica deve especificar as faixas etdrias para o qual a vacina esta indicada e pode especificar
limite de idades.
- Adicionalmente, se compativel com o RCM pode incluir os beneficios da utilizagao da vacina com apresentagao

de sinais e sintomas e como funciona a vacina.

2) ‘“Antes de utilizar a vacina X” que apresenta as contraindicagoes, precaugoes e adverténcias relacionadas
com interagoes, gravidez, amamentagao e fertilidade, capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas
e excipientes relevantes para a seguranga.

3) “Como utilizar a vacina X” que aborda como a vacina é administrada (método ou via de administragao),

dose e posologia recomendadas.
4) “Efeitos secundarios possiveis” que descreve os efeitos secundarios, listados por gravidade e frequéncia.

- Os efeitos mais graves sao apresentados primeiro e é necessario apresentar instrugoes claras sobre o que fazer
se ocorrerem.

- Outros efeitos secundarios sio apresentados por frequéncia, como “Muito frequentes”, “Frequentes”, “Pouco
frequentes”, “Raros” e “Muito raros”.

- Deve ser incluida uma frase do tipo: “Se detetar possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto, fale

com o seu médico ou farmacéutico”.

5) “Como conservar a vacina X” que aborda as informagdes relativas ao prazo de validade, condiges de
armazenamento, prazo de validade apos reconstituicdo ou apds a primeira abertura (se aplicavel) e
instrugcoes de eliminagao.

6) “Contelido da embalagem e outras informagSes” que apresenta a composi¢do da vacina, aspeto e

contetdo da embalagem.

Figura 3 - Informagdo a incluir no Folheto Informativo (de acordo com Guideline on quality aspects included in the product
information for vaccines for human use) " ),
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E também importante a realizagio de um teste de legibilidade do folheto informativo,
de acordo com a Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products
for human use ®, com o intuito de verificar que a informagio é legivel, clara e facilmente
compreendida e utilizada. Esta mesma guideline aborda a necessidade de determinadas
informagoes serem fornecidas em braille, porém tratando-se de uma vacina a ser administrada

por profissionais de salde, nio é necessario .

Assim, o folheto informativo da vacina rVSV-ZEBOV deve apresentar informagoes
completas sobre instrugoes de uso, manuseamento e eliminagao, contudo destaca-se a
informagao relativa a natureza do sistema de produgao o qual, no caso desta vacina, trata-se
de uma linha de células Vero usada pela Merck. E ainda requerido que declare: “Este produto

contém organismos geneticamente modificados (OGM)” @),

uma vez que o Virus da
Estomatite Vesicular foi modificado geneticamente com o objetivo de expressar a

glicoproteina (P87666) do virus Ebola do Zaire.
¢ Rotulagem

A rotulagem das embalagens, primaria e/ou secundaria, que acondicionam um
medicamento apresenta informagoes importantes para o utilizador. Na Figura 4 e Figura 5 sao

apresentadas com detalhe as informagoes a incluir nos rétulos.

¢ Nome do produto medicinal com nome de fantasia, dosagem, forma farmacéutica e nome comum da
substancia ativa.
Composigao quantitativa e qualitativa em substancia ativa por unidade de dose.

Lista qualitativa de excipientes.

*

Forma farmacéutica e contelido expresso em peso, volume ou nimero de doses para embalagens
multidose.

Lista de itens auxiliares (se aplicavel).

Método e via de administragao.

Adverténcia sobre o armazenamento fora da vista e alcance das criancas.

Outras adverténcias especiais, se necessario.

Data de validade.

Condigoes especiais de armazenamento.

* & & O o o o

Precaugdes na eliminagao do produto niao utilizado e/ou material usado (possivel de omitir se espago
restrito).

¢ Numero do lote.

Figura 4 - Informagdo a incluir no rétulo da embalagem secundadria da vacina (de acordo com a Guideline on quality
aspects included in the product information for vaccines for human use) " @,
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¢ Nome do produto medicinal, com nome de fantasia, dosagem, forma farmacéutica, nome comum da
substancia ativa, e via de administracao.

Método de administragao.

Data de validade.

Conteldo em peso, volume ou unidades.

* & o o

Outras informagoes, por exemplo, condi¢goes de armazenamento, em caso de espago suficiente.

Figura 5 - Informagdo a incluir no rétulo da embalagem primdria da vacina (de acordo com a Guideline on quality aspects included in
the product information for vaccines for human use) 2D. 23),

Os roétulos secundario e primario da vacina rVSV-ZEBOV devem estar de acordo com
as informagdes apresentadas no RCM. E expectavel que esta vacina (rVSV-ZEBOV) apresente
um conteldo em volume nao superior a |10 ml e, portanto, dé cumprimento as indicagoes
minimas a incluir em pequenas unidades de embalagem imediata, como embalagem primaria
(Figura 5). Para casos de restrigao severa de espago, na embalagem imediata € possivel abreviar
o nome comum da substancia ativa e omitir a forma farmacéutica. Para esta vacina em
particular é necessario referir a presenga de OGM, em virtude da substancia ativa consistir no

VSV geneticamente modificado para expressar a glicoproteina do ZEBOV.

Adicionalmente, na rotulagem de vacinas podem ser utilizadas etiquetas descartaveis
que contenham informagoes de rastreabilidade, a inserir nos registos de imunizacao dos

pacientes.
¢ Mock-up e espécime

No seguimento das informagoes do produto, é necessario apresentar o mock-up, que
consiste numa apresentagao bidimensional, a cores e de tamanho real da
embalagem/rotulagem e a espécime, que € uma amostra dos materiais de embalagem e folheto

informativo impressos (7.

Pedidos adicionais

Tendo em conta a natureza do produto, isto €, uma vacina inovadora para tratar uma
doenga infeciosa sem alternativas terapéuticas, o requerente da AIM pode solicitar
exclusividade de mercado, cujo periodo de protecao do mercado é de 10 anos. A atribuicao
da exclusividade sera consequéncia de uma nova indicagao terapéutica, cujos estudos pré-

clinicos e clinicos corroborem o beneficio para o utilizador !'”.
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Relatorio de avaliagdo do impacto ambiental

A submissao do relatério de avaliagdo do impacto ambiental é também um requisito
para a obtencio de AIM ("), A sua elaboragio deve considerar a Guideline on the environmental
risk assessment of medicinal products for human use ) e baseia-se na utilizagio do produto,
propriedades fisico-quimicas, ecotoxicologicas e destino da SA, cujo objetivo é garantir a
protecao dos ecossistemas aquaticos, terrestres e saude publica. Assim, devem ser
apresentados os potenciais riscos ambientais, o seu impacto e medidas que o limitem.
Normalmente, a avaliagao do impacto ambiental nao constituiria um critério de indeferimento
na obtengao de AIM, porque tratando-se de uma vacina, a ocorréncia de riscos ambientais nao
seria provavel ®*, Porém, tratando-se de uma vacina que contém ou consiste em Organismos
Geneticamente Modificados (OGMs) é necessaria a avaliagao do risco ambiental, tal como
indica a Guideline on environmental risk assessments for medicinal products consisting of, or

containing, genetically modified organisms (GMOs) ?°.

O objetivo do relatério de impacto ambiental, cujos topicos a abordar sao
apresentados na Figura 6, é a avaliagao dos possiveis efeitos dos OGMs, sejam diretos ou
indiretos, imediatos ou retardados, para a salde humana ou ambiente e que, normalmente,
resultam da dispersao de partes, disseminagao acidental durante o uso normal, na eliminagao
de medicamentos nio utilizados ou residuos ®®. A principal preocupacio recai sobre os
potenciais cenarios lesivos, seja a possibilidade dos OGMs sofrerem mudangas genéticas ou
fenotipicas, competirem com outras espécies, infetarem tecidos, laténcia, ou o potencial de

transferir material genético para outros microrganismos, humanos ou animais *°.
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a) Identificacdo das caracteristicas que podem ocasionar efeitos adversos, considerando os efeitos mais

provaveis, o potencial de causar doenga em humanos, animais ou plantas, alteragio da suscetibilidade a infe¢do e
comprometimento de tratamentos profilaticos e terapéuticos. Uma ferramenta possivel podera ser comparar os
efeitos de OGMs e nao-OGMs sob as mesmas condicoes.

b) Avaliagdo das consequéncias e magnitude de cada efeito adverso. Um efeito sera considerado

significativo se nao existe meio de o limitar, tratar ou reverter ou tendo em consideragao a sua relagdo dose-
resposta. A magnitude sera considerada elevada se tiver consequéncias na satide humana.
c) Estimativa da probabilidade de ocorrer, que depende das caracteristicas do ambiente recetor, nimero

de OGM envolvidos em cada manuseio, frequéncia de uso e fatores relacionados com o OGMs seja mecanismo
reprodutivo, capacidade de transferir material genético, estabilidade ou persisténcia.
d) Estimativa de risco de cada caracteristica do OGMs, obtida pela combinagdao da magnitude das

consequéncias de cada efeito adverso potencial identificado e pela probabilidade da sua ocorréncia.

e) Desenvolvimento de estratégias de gestao de risco, método fundamental para minimizar os riscos.
Entre as abordagens é possivel considerar o design do recipiente e sistema de entrega, instrugdes de transporte e
armazenamento, instrugoes de manuseio e administragao, procedimentos em caso de acidentes, como escolha
dos agentes e procedimentos de limpeza/inativagao, instrugdes de descarte ou precaugdes tomadas pelos

pacientes.
f) Avaliacao do risco global do OGMs, seja para saide humana ou meio ambiente e apresentagao das

incertezas gerais.

Figura 6 - Informagdo necessdria na elaboragdo do relatério de avaliagdo do impacto ambiental (de acordo com a
Guideline on environmental risk assessments for medicinal products consisting of, or containing, genetically modifiec

organisms (GMOs)) ).

Na avaliagao de risco, dificilmente estimativas quantitativas sao utilizadas, pelo que a

avaliagio qualitativa é mais provavel ®. Como tal, existe um sistema de classificacio

padronizado que estima a magnitude das consequéncias em “Alta”, “Moderada”, “Baixa”

e

“Desprezivel” e na sua impossibilidade considera o pior cendrio possivel . Para a estimativa

de risco de cada caracteristica do OGM, determinada pela combinagao da magnitude e da

probabilidade de ocorréncia dos efeitos adversos, utiliza-se um padrao, apresentado na Tabela

Tabela |- Estimativa de risco para cada caracteristica do OGM.

Probabilidade de ocorréncia do efeito adverso

Alto Moderado Baixo Negligenciavel

o © Alto Alto Alto Moderado Negligenciavel
T

2 % Moderado Alto Moderado Baixo Negligenciavel
S

& ®

) _g Baixo Moderado Baixo Baixo Negligenciavel
8 0

zZ %9

Negligenciavel

Negligenciavel

Negligenciavel

Negligenciavel

Negligenciavel
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Este relatério, além dos resultados dos estudos, também deve ter em conta a
diversidade dos locais de uso dos OGMs, copia das informagdes sobre o produto,
particularmente, as condigoes propostas de utilizagado e manuseio e descrigaio do
recipiente/embalagem do produto. Relativamente, a caracterizagdo dos OGMs, é necessario
ter em conta o vetor e dador, bem como as modificagoes genéticas propostas, qual o uso

pretendido e escala **.

A vacina rVSV-ZEBOYV utiliza, tal como previamente mencionado, como vetor o VSV
geneticamente modificado para expressar a glicoproteina de superficie do EBOV e, portanto,
consiste num organismo geneticamente modificado. Deste modo, o relatério de avaliagao do
impacto ambiental é importante e inclui indicagoes de como tratar as embalagens e material

que esteve em contacto com a vacina apos a administragao destas.

O relatoério termina com a conclusao do impacto ambiental, mas novos dados, inclusive

recolhidos pos-AlM, devem ser sempre considerados.

Farmacovigilancia

O Sistema de Farmacovigilancia, da responsabilidade de uma pessoa qualificada, deve
ser apresentado de forma detalhada e deve permitir a notificagao de qualquer reagao adversa.
O objetivo do Sistema de Farmacovigilancia é a recolha e avaliagao de informagoes relevantes
para a relagio risco-beneficio para garantir a seguranca do utilizador ”. O Sistema de Gestio
de Risco integra quatro etapas: detegao do risco, avaliagdo, minimizagao e comunicagao dos
mesmos. No que se refere em particular as vacinas, destaca-se a importancia de notificar a
falta de eficacia de uma vacina, bem como a suspeita de transmissao de agentes infeciosos,

nomeadamente, para vacinas vivas atenuadas 7).

Médulo 2

No moédulo 2 é realizada a apresentagao do produto farmacéutico, incluindo a classe
farmacologica, modo de agao e uso clinico proposto. Neste ponto deve também ser incluido
um resumo geral da qualidade, visdes gerais nao clinica e clinica, resumo da informagao nao
clinica escrita e tabelada: farmacologia, farmacocinética e toxicologia e resumo clinico que
inclui métodos analiticos e biofarmacéuticos, estudos de farmacologia, seguranca e eficacia
clinicas, bem como sinopses de estudos individuais. Assim, neste modulo sao apresentadas
informacodes incluidas nos modulos 3, 4 ou 5, mas de uma forma resumida e enfatizando os

dados/parametros criticos. Adicionalmente, é neste moédulo, assim como na carta de
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apresentagao, que devem ser fornecidas declaragdes que justifiquem a auséncia de
determinados dados ou secgdes especificas. Nesses casos, as secgoes e a numeragao sao

mantidas, mas sio utilizadas as expressoes “Nio aplicivel” ou “Nao relevante” !".

Moédulo 3

O modulo 3 é apropriado para explorar a qualidade, nomeadamente, as caracteristicas
quimicas, farmacéuticas e bioldgicas da vacina. A descrigao dos testes analiticos a incluir nas

varias secgoes deve ser suficiente para possibilitar a sua repetigao, e € exigida a sua validagao
(17)

Segundo a Note for guidance on summary of requirements for active substances in part Il of
the dossier "), as informagdes relativas a uma nova substancia ativa podem ser apresentadas
como parte da documentagao de AIM ou através do European Drug Master File Procedure. Neste
caso, adequa-se o Vaccine Antigen Master File (VAMF), pela sua aplicabilidade concreta a vacinas.
O VAMF funciona como parte stand-alone, uma vez que contém todas as informagoes
bioldgicas, farmacéuticas e quimicas relacionadas com o antigénio que constitui a substancia
ativa, nomeadamente, informagao sobre os starting materials e reagentes, processo de
producao, controlos de rotina, estabilidade e aspetos de seguranca viral do antigénio, ficando
excluidas as informagoes relativas ao processo de formulagao e etapas de produgao
posteriores ®®, O VAMF é sujeito a um procedimento de avaliagio para certificagio num
sistema analogo a um procedimento centralizado, que resulta num certificado valido em toda

a comunidade @,

Concretamente, o VAMF apresenta os seguintes topicos: informagoes gerais, processo
de fabrico, caracterizacao, controlo da substancia ativa, substancias de referéncia ou materiais,

sistema recipiente-fecho e estabilidade ®®.

Em relagao a qualidade do produto acabado, as exigéncias sao semelhantes e envolvem
a descricio e composicao do produto acabado, desenvolvimento farmacéutico, fabrico,

controlo, sistema recipiente-fecho e estabilidade *°.

Doravante sera apropriado seguir a Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of
live recombinant viral vectored vaccines ®” que aborda os aspetos de qualidade requeridos para

vacinas vetorizadas.
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Substancia ativa

A producio de substéncias ativas de vacinas envolve um passo preliminar que consiste

no seu desenvolvimento e cuja descrigao do processo se resume na Figura 7. Esta produgao
envolve um sistema de lotes de sementes principal e um de trabalho, que sao preparados pela
passagem do virus num substrato apropriado. O numero de passagens do virus recombinante
no substrato, para obter os lotes semente deve ser limitado para minimizar a possibilidade de
alteragoes genéticas. Normalmente o nimero de passagens nao deve ser superior ao niUmero

de passagens utilizado durante os ensaios clinicos ®”.

O processo de desenvolvimento de uma vacina vetorizada inclui a escolha do vetor, origem do gene do
antigénio heterodlogo, informagoes relativas a sua expressao, bem como as modificagoes genéticas que podem
ocorrer, intencionais ou nao, como mutagoes, inser¢oes e dele¢des. E necessario descrever o substrato celular

utilizado com identificagao, historico da linha celular e caracteristicas.

Figura 7 - Descrigdo do processo de desenvolvimento de uma vacina (de acordo com a Guideline on quality, non-clinical
and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines) ©°.

A vacina rVSV-ZEBOV utiliza como vetor o VSV que se trata de um virus com genoma
de cadeia simples e de polaridade negativa, que pertence a familia Rhabdoviridae ®". Este é um
virus animal, capaz de provocar doenga em bovinos, cavalos, veados e porcos, contudo a
infecdo humana é rara e, habitualmente, nao causa sintomas ou apresenta-se como uma
sindrome gripal ®". O facto de nio estar associada patogenicidade critica a este virus, a baixa
seroprevaléncia de anticorpos na populagao em geral, bem como o facto de se tratar de um
genoma de cadeia simples, sem capacidade de sofrer rearranjo, demonstram a adequagao da
utilizagdo como vetor de expressao. Adicionalmente, o genoma deste virus caracteriza-se por

#2, Contudo a aplicagio deste

ser relativamente bem estudado, simples e facil de manipular
virus no desenvolvimento de vacinas exige a sua atenuagao que é encarada como uma medida
para aumentar a seguranga. Para tal, é possivel truncar e diminuir o nimero de aminoacidos
que integram o dominio da glicoproteina ou trocar a glicoproteina por uma estrangeira ©".
Esta Gltima circunstancia cria a situacio ideal para o desenvolvimento da vacina contra o Ebola.
Relativamente ao sistema de producao ou substrato, para esta vacina ¢é utilizada a linha celular

VERO.

No dominio da caracterizacao da substancia ativa, € importante descrever as

caracteristicas genéticas e fenotipicas do virus, uma vez que influenciam a atenuagao,
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patogenicidade e tropismo tecidual. Para a caracterizagdo genética, pode mencionar-se a
sequéncia de nucleodtidos do virus, mapeamento de restricdes e reagoes em cadeia da
polimerase. Por outro lado, os estudos de estabilidade genética devem garantir que nao
ocorrem mudangas nas regioes de atenuagao, replicagao e estrutura antigénica. Relativamente
as caracteristicas fenotipicas, importa avaliar os marcadores de atenuagao/modificagao e
expressao do antigénio, in vitro e in vivo, de modo a permitir a dete¢ao de reversoes. Também
na sec¢ao de caracterizagao € integrada a analise antigénica, titulo de infecciosidade,

rendimento in vitro e caracteristicas de crescimento in vivo, utilizando métodos validados ©?.

Sobre o controlo da substancia ativa, é necessario descrever o método de colheita do

virus que permite a realizagao dos testes de identidade, esterilidade, micoplasma, presenca de

agentes adventicios e outros relevantes ®°.

Por dltimo sobre a substancia ativa, devem ser apresentadas as condi¢oes de

armazenamento dos lotes e a vida Util expectavel ®%.

Producio

No desenvolvimento do produto final os excipientes adicionados nao podem
influenciar negativamente a eficacia ou seguranga do produto. Normalmente, antibioticos e
conservantes antimicrobianos nao sao aceitaveis, exceto para preparagoes multidose. Para
estes casos, um conservante deve ser considerado, tendo em conta o periodo de utilizagao
ap6s abertura e possibilidade de contaminagao, no entanto, a sua eficicia deve ser
demonstrada, bem como o facto de nao alterar a seguranga e eficacia da vacina. Em
contrapartida, pode ser considerada a liofilizagao para armazenamento a longo prazo, contudo

é necessario apresentar o meio de reconstituicio. ®°.

Controlo do produto final

O controlo final da vacina deve ser adequado a natureza da vacina, forma farmacéutica
e via de administracao. As amostras de cada lote devem ser submetidas a testes de esterilidade,
identidade, poténcia, endotoxinas, reagentes residuais, entre outros relevantes, com
justificacdo dos métodos escolhidos. Sobre a avaliagao da poténcia, que se define como a
capacidade de o produto produzir o efeito desejavel, deve refletir a infecciosidade e a
expressao do antigénio. A infecciosidade é determinada pelo titulo de infecciosidade ou

numero de particulas e a expressao do antigénio, pela expressao do antigénio in vitro ou
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imunogenicidade in vivo. Para ambos os casos, a poténcia deve estar de acordo com as

especificagdes estabelecidas, que tiveram por base dados pré e/ou clinicos 7.

Ainda sobre o controlo final, deve ser demonstrada consisténcia na produgao, através

dos dados obtidos de lotes sucessivos e a estabilidade do produto.

Estabilidade

Atentando a Note for guidance on quality of biotechnological products: stability testing of
biotechnological/biological products ®”, a estabilidade deve ser avaliada por um método proposto
pelo fabricante, que se baseia nos perfis de poténcia, pureza e perfil de identidade, detalhados
na Figura 8. A detecgao de produtos de degradagao em estudos de estabilidade a longo prazo,
acelerada ou em condigoes de stress, exige a avaliagao dos riscos potenciais, a caracterizagao

desses produtos e o estabelecimento de limites aceitéveis *°.

A estabilidade pode ser avaliada pela manutengao do perfil de:

¢ Poténcia, através de um método quantitativo em intervalos bem definidos. Os resultados devem ser
apresentados em unidades de atividade bioldgica, comparaveis a padroes nacionais ou internacionais, por
exemplo, expressos em CCID50: quantidade de virus que infecta 50% da cultura de células inoculada.

¢ Pureza, através da utilizagao de diferentes métodos na detegio de alteragoes qualitativas ou quantitativas,
que sugiram a formagao de produtos de degradagao. Métodos a utilizar:
- Eletroforese (imunoeletroforese, Western blot, SDS-PAGE);
- Cromatografia de alta resolugao (cromatografia em fase reversa, filtragio em gel, troca idnica,
cromatografia de afinidade)
- Mapeamento peptidico.

¢ |dentidade.

Figura 8 - Estudos de estabilidades necessdrios para avaliar a qualidade de uma vacina (de acordo com a Note for
guidance on quality of biotechnological products: stability testing of biotechnologicallbiological products) 2.

Ademais, a avaliagao de estabilidade suporta as condigoes de armazenamento e o prazo
de validade proposto. Para produtos com validade igual ou inferior a um ano, os estudos
devem ser realizados mensalmente nos primeiros trés meses e, posteriormente, a cada trés
meses; para produtos com validade superior a um ano, os estudos devem ser realizados a cada
trés meses durante o primeiro ano, a cada seis meses durante o segundo ano e,
posteriormente, anualmente ®*. Em relagio as condigdes necessarias, a maioria dos produtos
biolégicos exige temperaturas de armazenamento bem definidas, que foram determinadas em
estudos de estabilidade em tempo real/ temperatura real e sio armazenados em recipientes

que os protegem da humidade. Apesar das condigoes de armazenamento e prazo de validade
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serem definidas em estudos em tempo real, estudos realizados em condigoes aceleradas e de
stress podem fornecer informagoes interessantes. As condigoes aceleradas sao Uteis para o
desenvolvimento de produtos futuros, mas sobretudo porque auxiliam na validagao dos
métodos analiticos e podem elucidar sobre o perfil de degradagao do produto. Ja as condigoes
de stress permitem equacionar a exposigao acidental a condigoes diferentes das necessarias e
suas consequéncias, bem como considerar os parametros que melhoram indicam a estabilidade

do produto ®.

Sobre o sistema recipiente-fecho, além de se verificar a sua integridade, também é
importante avaliar o potencial de interagao com o produto, recorrendo a estudos com
amostras mantidas na posigao vertical e horizontal ou invertida, praticados em todos as
combinagdes de recipientes-fechos *. Adicionalmente, para recipientes multidose deve ser

atestada a capacidade de o sistema de fecho resistir a sucessivas insercoes e desinserc¢oes ©?.

Antes da administracao de uma vacina, tal como referido previamente, deve ser
verificada a sua aparéncia visual que atesta sobre a estabilidade e qualidade de um produto. Na
Figura 9 sao apresentados os parametros de avaliagao da aparéncia visual de uma vacina a

considerar na avaliagao da estabilidade.

Avaliagao da aparéncia visual:

Cor e opacidade para solugoes/suspensoes;

Cor, textura e tempo de dissolugao para pos;
Particulas visiveis em solugao ou apds reconstituigao;
pH;

Humidade de pés e liofilizados.

* & & o o

Figura 9 - Avdliagdo da estabilidade pela aparéncia visual (de acordo com a de acordo com a Note for guidance on quality
of biotechnological products: stability testing of biotechnological/biological products) .

De modo conclusivo sobre a estabilidade, as condigoes estabelecidas em consequéncia
dos resultados obtidos, nomeadamente a temperatura e outras especificas, sao apresentadas

na rotulagem e folheto informativo ©?.
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Moédulo 4

O mobdulo 4 apresenta conteudos relacionados com estudos nao clinicos e
considerando a administragdo de vacinas em grande escala a sujeitos saudaveis, os dados

recolhidos devem ser sélidos para a avaliagio de seguranca nio clinica 7.

Para este modulo é util analisar a Note for guidance on preclinical pharmacological and
toxicological testing of vaccines ®” que se foca nos aspetos essenciais para avaliagido pré-clinica
de uma nova vacina. Em paralelo pode ser lida a Guideline on quality, non-clinical and clinical

aspects of live recombinant viral vectored vaccine .

De um modo geral, na avaliagao nao clinica, um ponto critico é a escolha de um modelo
animal apropriado, que deve mimetizar a doenga nos humanos e ser preditivo da sua resposta
@Y. No entanto, outro aspeto a considerar é a imunidade pré-existente, devido a reagdes
cruzadas com versoes do vetor que pode gerar respostas imunes nao protetoras, pelo que o

modelo animal deve refletir esta particularidade ©”

. Idealmente, os diferentes estudos, por
exemplo para avaliar a seguranga e protegao conferida, devem ser conduzidos no mesmo
modelo animal e, se possivel, utilizando a via de administragao proposta para o contexto real
@9 Ainda assim, os dados obtidos dos modelos animais devem equacionar uma margem de
seguranca, na sua extrapolacio para a categoria humana ®%. Para vacinas de vetores virais, é

importante ponderar adicionalmente, em relagao ao vetor, a via de infecao, tecidos e células

envolvidas na replicagio, uma vez que é (til na selecio do modelo animal adequado ©°.

Para este caso concreto (vacina rVSV-ZEBOV), o modelo animal deve ser de uma
espécie que possa ser afetada pela DVE, nomeadamente, nos roedores, as células e érgaos
alvo do Ebolavirus sao os mesmos que no Homem. Ainda assim, os primatas nao humanos sao
os que melhor representam a doenca humana, seja a nivel imunolégico, hematologico ou
clinico. De entre os primatas nao humanos, destacam-se: sagui (Cadllithrix jaccchus), babuino
(Papio hamadryas), macaco Rhesus (Macaca mulatta), o macaco cinomolgo (Macaca fasciularis)

e o macaco-verde (Chlorocebus sabaeus) *°.

A vacina rVSV-ZEBOV foi testada em macacos cinomolgo, numa dose unica IM, que
demonstrou protegao total, quando administrada 4 semanas antes da exposicao desafio ao
virus Ebola, e rapidez na resposta em 50 % dos animais quando administrada 30 minutos apds
a exposicao desafio. Em porquinhos da india, a vacina rVSV-ZEBOV conferiu protegao até |8

meses apds a administragao. Em macacos Rhesus imunocomprometidos com SHIV, a vacina
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rVSV-ZEBOV demonstrou eficacia parcial (67 %) quando os animais foram desafiados um més

apds a vacinagio 9.

Farmacologia

Em relagao aos estudos de farmacologia, no caso das vacinas, devem ser realizados
estudos farmacodinamicos. Os estudos farmacodindmicos primarios relacionam-se com
imunogenicidade e protegao e sao preferiveis estudos que avaliem a protegao contra o agente
infecioso, em relagao a estudos que quantifiquem a resposta imunoldgica. Nestes estudos é
importante avaliar nao s6 os niveis e classe de anticorpos produzidos, a imunidade mediada
por células, a duragao da resposta, mas também a formagao de anticorpos neutralizantes,
formagao de complexos ou interagao com células do sistema imunologico que provoquem
alteragdes de funcionamento ®¥. Os dados devem caracterizar a resposta sobre o antigénio
especifico, mas também para o vetor utilizado, pois além de constituirem parte da resposta
imune a vacina, permitem estimar a possibilidade de reutilizagio desse vetor noutra vacina ©°.
Os estudos farmacodinamicos secundarios relacionam-se com a seguranga farmacoldgica e
devem ser avaliados, por exemplo, os efeitos nos sistemas circulatorio, respiratério e nervoso

central em modelos animais adequados ©*.

Farmacocinética

Normalmente, para as vacinas, os estudos farmacocinéticos nao sao necessarios,
contudo estudos especificos devem ser considerados caso a caso. Por exemplo, podera ser
interessante avaliar a retengao no local de injecao e posterior distribuicao ou estudos

histopatologicos dos nédulos linfaticos ¢,

Estudos de distribuicao sao requeridos para novas formulagoes, novos adjuvantes ou
novas vias de administracio ®¥. Relativamente a vacinas vetorizadas, a sua distribuicio deve
ser avaliada em todos os tecidos e orgaos incluindo o cérebro, dado que a capacidade de o

virus atravessar a barreira hematoencefilica pode indiciar neuroviruléncia ©°.

Toxicologia

Os dados toxicologicos a recolher devem indicar a toxicidade sistémica e local, bem
como a toxicidade de dose unica e repetida. Os dados recolhidos devem permitir a

comparagio entre a toxicidade da vacina com a formulagio controlo ®*.
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A toxicidade de dose repetida é sobretudo necessaria para vacinas de multiplas doses,
mas também pode ser considerada para vacinas de dose unica ®*. Quando a imunidade do
vetor interfere com a resposta das doses subsequentes, comprometendo os resultados de
toxicidade de dose repetida, a vacina deve ser administrada numa dose Unica ®®. Nos estudos
de toxicidade é relevante considerar a via de administragao e regime de dose, os quais devem
estar de acordo com o uso clinico, bem como um modelo animal adequado, uma vez que é
recorrente existir uma diferenca no tempo de resposta entre animais e humanos ©%.
Informagoes adicionais sobre a toxicologia, nomeadamente, sobre medidas de toxicidade e

endpoints, podem ser encontradas na Figura 10 e Figura I |, respetivamente.

Peso corporal;
Consumo de comida;
Patologia clinica;

Necropsia;

* & & o o

Histopatologia.

Figura 10 - Medidas na avaliagdo de toxicidade (de acordo com a Note for guidance on preclinical pharmacologival and
toxicological testing of vaccines) ®*.

Produgao de complexos com imunoglobulinas do hospedeiro;
Libertagao de moléculas imunofuncionais;

Reagdes cruzadas entre anticorpos induzidos e tecidos do hospedeiro;

® & o o

Reagdes de hipersensibilizacao.

Figura Il - Endpoints relacionados com aspetos imunolégicos na avaliagdo de toxicidade (de acordo com Note for
guidance on preclinical pharmacologival and toxicological testing of vaccines) ®*.

Entre outros aspetos a ponderar, na avaliagao da toxicidade, destacam-se a utilizagao
da vacina por mulheres férteis ou durante a gravidez, pelo que estudos de toxicidade
embrionaria/fetal sao necessarios. Para tal podem ser utilizados dados relacionados com a

epidemiologia ou, se apropriado, estudos em modelos animais ©.

Relativamente a tolerdncia local, é necessaria a sua avaliacio, tendo em conta a
administragao intramuscular, subcutanea ou intracutanea, a qual é possivel através do estudos
de toxicidade de dose Unica ou repetida. As vacinas também apresentam requisitos relativos
a presenca de substancias com efeitos pirogénicos, por exemplo, as glicoproteinas, pelo que

estudos sobre a sua presenca ou niveis aceitaveis devem ser feitos ®*.
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Contrariamente, estudos de mutagenicidade, carcinogenicidade e alteragao da fungao

reprodutiva, geralmente, nao sao necessarios no caso das vacinas 34,

Seguranca dos aditivos

No caso das vacinas, também deve ser considerada a seguranga dos aditivos ®“. Em
vacinas vetorizadas, geralmente, nao sao utilizados adjuvantes, mas € possivel a utilizagao de
.. (30) .. . e ~
excipientes e conservantes . A seguranc¢a de novos aditivos pode ser avaliada pela utilizagao
de modelos da vacina, por exemplo, a formulagao total sem a presenga do antigénio. A
utilizagdo de aditivos, sem conhecimento prévio de efeitos adversos, nao descarta a
possibilidade de na presenga de outros antigénios ocorrerem reagoes sistémica ou locais, pelo

que a sua avaliagdo é sempre necessaria ®*.

Moédulo 5

O médulo 5 relata os estudos clinicos realizados . Normalmente, sio indagados
conteldos relativos a imunogenicidade, eficacia e seguranga, refletindo o impacto de fatores

30)

extrinsecos e intrinsecos e a necessidade de relatos pos-AlM . A Guideline on clinical

evaluation of new vaccines ¢

expoe os topicos de maior relevancia na avaliagao clinica de vacinas
e abrange a concegao de vacinas que conferem profilaxia pré e pos-exposicao contra doengas
infeciosas. Todavia, é possivel que vacinas destinadas a prevenir infecoes de elevada

morbilidade e mortalidade possam apresentar dados mais limitados .

Imunogenicidade

Se existir um modelo animal da doenga, sao realizados estudos farmacodinamicos que
avaliem a imunogenicidade da vacina e indiquem a dose, calendario e via de administragao a
considerar para os primeiros estudos clinicos. Nao obstante, é importante equacionar os
fatores do hospedeiro que podem influenciar a resposta imune: idade, anticorpos pré-
existentes, nomeadamente maternos, estado nutricional, doengas coexistentes,

imunossupressio e exposicio a agentes infeciosos ©7.

Para a caracterizagao da resposta imune, requisitos minimos devem ser cumpridos,
como a recolha das amostras biologicas em intervalos apropriados e pré-estabelecidos e a
selecao de metodologias validadas e reprodutiveis. Para avaliar diferengas na resposta
imunitaria, a vacina pode ser administrada a populagdes distintas, sob diferentes condigoes,

por exemplo, doses, horarios e formulagdes ®”. O objetivo da caracterizagdo da resposta
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imune a vacina é a sua comparagao com a resultante da infegao natural. Informagoes adicionais

sobre a caracterizagdo de uma resposta imune sao apresentadas na Figura 12.

¢ Resposta imune humoral:
- Quantidade, classe, subclasse, fungao de anticorpos;
- Relagao entre anticorpos funcionais e nao funcionais;
- Descrigdo da cinética da resposta imune quanto ao tempo de laténcia, persisténcia de anticorpos, taxa
de seroconversao, indugao de resposta imune;
- Especificidade e avidez do epitopo;
¢ Resposta imune mediada por células:
- Quantidade e qualidade da resposta das células T (células T reguladoras, células T de memoria, citocinas

e/ou outras).

Figura 12 - Informagdo necessdria para a caracterizagdo da resposta imune a uma vacina (de acordo com Guideline on
clinical evaluation of new vaccines) ®7.

A utilidade dos estudos de imunogenicidade relaciona-se com:

- Determinagao da dose, sem excluir o risco de doses sub-6timas, pelo que dados

dose-resposta devem ser obtidos o mais cedo possivel da populagio alvo 7,

- Determinagao do cronograma de vacinagao que deve ponderar a populagao alvo,

perfil cinético, recomendagoes oficiais, variagoes geograficas, bem como o facto de uma
protecao continua exigir, a partida, a administragao de mais do que uma dose. Para casos
particulares, como € o caso dos viajantes, diferentes programas de vacinagao primaria devem
ser explorados, dependendo do modo de uso. Nestes casos, além dos esquemas padrao,
cronogramas de imunizagao acelerada podem ser estudados para uso naqueles que viajem num

curto prazo de tempo ou apresentem atrasos na imunizagao ©7,

- Avaliacio da persisténcia de protecao e necessidade/periodos de doses de reforco.

Agentes patogénicos que causam doengas rapidamente, habitualmente, exigem um certo nivel
de anticorpos em circulagao para ocorrer protec¢ao, enquanto noutros casos o declinio destes
niveis nao indica perda de protecao, se existir memoria imune. Assim, estas recomendagoes
devem basear-se no acompanhamento a médio-longo prazo, pelo que pode de ser integrado
no dossié o plano de estudo pos-AlM para determinagao da necessidade de doses de reforgo

e dose ideal 7,

55



Eficacia

Os estudos clinicos também siao importantes para estabelecer uma correlagao
imunoldgica entre o desenvolvimento de uma resposta imune para um antigénio e a eficacia
protetora da vacina, baseada na medigao de anticorpos funcionais, tanto a curto como longo

prazo 7.

A eficacia protetora de uma vacina define-se como a diminuicao na chance de
desenvolver a doenga apos a vacinagao, face a chance dos nao vacinados, determinada num
estudo prospetivo randomizado controlado. Num estudo randomizado controlado, o grupo
controlo pode receber um placebo ou vacinas alternativas, que nao protegendo contra a
doenga, oferecem algum tipo de beneficio e nao é desejavel que ao grupo controlo nada seja
administrado, uma vez que quebra a intengao de um estudo duplamente cego. De outro modo,
a eficacia pode ser estimada em estudos de coorte observacionais, pela ocorréncia da doenga
a prevenir na populagao alvo ao longo do tempo, ou mesmo pela introdugao sequencial da
vacina em grupos de risco. No entanto, nem sempre estudos de eficacia pré-AlM sao
necessarios ou viaveis, exemplificando, se for possivel utilizando os dados imunolégicos prever
a protegao contra a infegao, se a estimativa nao for viavel pelo facto de a doenca evitavel
ocorrer a uma taxa muito baixa que nao permita um periodo de tempo razoavel, ou no caso
das doengas que ocorrem em surtos imprevisiveis e de curta duragao. Nestes casos, uma
justificacao para a falta de dados deve ser concedida e a estimativa da eficacia pode basear-se
em estudos prospetivos realizados durante campanhas de vacinagao, apos a autorizagao. O
mesmo se aplica a estudos que nao garantem resultados confidveis, pelo que é possivel
estabelecer protocolos de vigilancia e acordos com as autoridades de saide onde o produto
vai ser usado, para recolha e partilha de dados relativos a reposta a vacina. Também a
necessidade da extrapolagao de dados, pelo envolvimento de populagao, na sua totalidade,

nao residente na UE deve ser justificada 7.

Os dados imunologicos obtidos em cada estudo devem ser apresentados
detalhadamente e incluem a divulgagao da taxa de respondedores, que se definem como os
vacinados que apresentam uma resposta imune acima do limiar definido, existindo correlagao
imunoldgica ou vacinados que apresentam incremento na concentragao ou no titulo de
anticorpos, para correlagdes nao estabelecidas. Os nao respondedores devem ser
caracterizados, nomeadamente, pela razio entre concentracao e titulo de anticorpos ©”. Nio

obstante, qualquer que seja o objetivo do estudo, devem ser utilizados métodos de diagnéstico
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validados, que sejam sensiveis, especificos e reprodutiveis. A detegao precisa e abrangente de
casos é essencial, sendo requerida a utilizagao da mesma metodologia em todos os grupos de
tratamento e durante todo o estudo 7. Assim, todo o desenho de estudo deve incluir os seus
objetivos, os protocolos, endpoints, populagao alvo escolhida e tamanho da amostra. A detegao
e confirmagao de um caso representa a verdadeira falha de uma vacina e a anadlise da infegao
ou progressao pode ser util para compreender a possivel relagio com o cronograma de

vacinagio, fatores relacionados com o hospedeiro ou outros ©”.

Adicionalmente, caso a caso, devem ser considerados estudos de consisténcia lote a
lote, necessarios devido a variabilidade inerente e inevitavel na forma final da vacina. Assim, a
vacina de varios lotes deve ser testada, além de que os lotes utilizados em ensaios clinicos
devem ser representativos da formulagao ao longo da sua vida util. Os lotes testados devem
ser produzidos consecutivamente ou escolhidos aleatoriamente e a sua comparabilidade

baseia-se em pardmetros imunoldgicos 7.

A eficacia da vacina rVSV-ZEBOV inicialmente foi testada em adultos maiores de 18
anos, num estudo clinico de fase Il conduzido na Guiné, segundo uma estratégia de vacinagao
em anel que integrou individuos de alto risco de infe¢ao, por contacto com pacientes
confirmados com o virus. Foram incluidos 90 clusters em que 48 foram, aleatoriamente,
designados para vacinagao imediata e 42 foram aleatoriamente designados para vacinagao ao
21° dia apos o inicio do desenvolvimento da doenga. Nao se verificaram casos no grupo de
vacinagao imediata, pelo contrario no grupo de vacinagao tardia foram verificados |6 casos e,
assim, foi atribuida uma eficacia de 100 % (IC 95 %; p= 0,0036) ®. Além disso, os estudos
clinicos demonstraram respostas imunes a longo prazo em individuos vacinados, pelo que se

apontou um periodo de protecio de até |12 meses ©®.

Seguranca

Para determinar a seguranca da vacina, devem ser estabelecidos métodos e intervalos
para recolher dados. Geralmente, os dados devem ser recolhidos apos a administragao da
vacina, porque a maioria das reagoes adversas ocorre nos primeiros dias. As reagoes sao
integradas em categorias padronizadas, relacionadas com as caracteristicas intrinsecas da
vacina, resposta individual, resultante da administracao, devido a erros de Boas Priticas de
Fabrico, dose ou coincidéncias. Importa referir que quando a autorizagao é baseada em

estudos de imunogenicidade, é pouco provavel que seja possivel identificar eventos raros,
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porém os dados totais devem ser suficientes para determinar acontecimentos adversos locais

e sistémicos, pelo que é recomendada uma amostra de pelo menos 3000 participantes ).

Em relagio a vacina rVSV-ZEBOV os dados de segurancga recolhidos nos ensaios
clinicos indicam que a maioria dos efeitos adversos registados foram considerados leves e
notificou-se febre ligeira, fadiga e dores de cabega e musculares ©®. Paralelamente, existe um
plano para lidar com eventos adversos graves como morte, condi¢oes de risco de vida,
hospitalizagao, incapacidade e anomalia congénita que deverao ser comunicados as autoridades
nacionais, OMS e Comité de Etica ®®. Os primeiros estudos envolveram apenas adultos
maiores de |8 anos, devido a falta de dados que confirmassem a seguranga da vacina.
Posteriormente, em 2015, a OMS ofereceu o candidato a vacina a grupos de alto risco, criangas
com mais de 6 anos, profissionais de salde e trabalhadores da linha da frente, com mais de
16000 voluntirios envolvidos ®. Mais recentemente, a Organizacio das Nag¢des Unidas,
partilhou a informagao de que o candidato a vacina foi aprovado pelo, SAGE, para utilizagao

em mulheres gravidas e lactentes, com base nos seus dados de seguranca ©?.

Outras preocupagoes de seguranga a considerar, se apropriado para o vetor,
correlacionam-se com o relatério de avaliagao do impacto ambiental, abordado no modulo |I.
E possivel mencionar o potencial dos genes do virus integrarem o genoma do hospedeiro, o
potencial de despoletar doengas imunes, o potencial do vetor aumentar a suscetibilidade a
infecao que é desejavel prevenir, o potencial do vetor sofrer reversao da viruléncia, entre
outras situagoes, que devem ser avaliadas o mais cedo possivel no desenvolvimento clinico e,

posteriormente, no periodo pés-aprovagio 7.

Finalmente, devem ser estabelecidos planos de monitorizagao, sistemas de
Farmacovigilancia e procedimentos de rastreabilidade, para continua reavaliagao da relagao

beneficio-risco ¢

Os restantes dominios que se enquadram no moédulo 5 nao foram abordados pela sua
aplicabilidade transversal a todos os pedidos para obtengao de AIM. Ainda assim, pode
destacar-se a necessidade de cumprimentos das Boas Praticas Clinicas, nomeadamente, os
principios e praticas aceites na conducao de ensaios clinicos, cuja maxima é a protegao dos

sujeitos envolvidos 7).
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Jornada de um medicamento autorizado centralmente

Avaliacao do medicamento

Antes da submissao do pedido para obtengao de AIM, os desenvolvedores podem
reunir com a EMA para perceberem se cumprem os requisitos legais e regulamentares, bem
como se possuem a informagao necessaria para que o seu pedido seja avaliado. Esta pré-

submissdao aumenta a qualidade dos pedidos e evita atrasos desnecessarios .

Sobre o pedido para obtengao de AIM, este € avaliado pelo CHMP que integra um
representante de cada EM, bem como cinco peritos nomeados pela Comissao Europeia.
Internamente ao Comité, dois membros sao nomeados relator e correlator e realizam duas
avaliagoes independentes, onde reunem os dados disponibilizados e apresentam os seus juizos
sobre incertezas e limitagoes. Consequentemente, sao geradas questoes, as quais OS
desenvolvedores tém que dar resposta, assim como resolver determinadas preocupagoes num
prazo estabelecido. Sao também nomeados revisores que opinam sobre o método de avaliagao
do relator e correlator “?. Nio obstante, todos os membros do CHMP contribuem para a
avaliagio e, mesmo, peritos externos, profissionais de saude e pacientes podem ser
consultados. Os pacientes contribuem com as suas consideragoes sobre a doenga e,

sobretudo, com os riscos que consideram aceitaveis em prol dos beneficios esperados “".

Relativamente ao tempo necessario para obtengao de AIM, é necessario considerar
que apos a submissao de um pedido vilido, o CHMP dispoe de um maximo de 210 dias para
avaliar o requerimento e emitir um parecer sobre se o medicamento deve ser ou nao
autorizado e transmiti-lo a Comissao Europeia. No entanto, estes 210 dias podem ser
interrompidos por um ou dois momentos de paragem, periodos em que o desenvolvedor

prepara as respostas as perguntas que lhe foram colocadas “°.

A Comissao Europeia € a autoridade maxima para conceder uma AIM e dispoe de um
periodo maximo de 67 dias apos receber o parecer do CHMP para fazé-lo, caso o parecer

seja positivo 7.
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Discussao a nivel nacional para estabelecer condi¢cdes de acesso e custos

Antes de um medicamento ser disponibilizado aos pacientes de um determinado pais
sao decididos aspetos relacionados com as condigoes de acesso, pregos e reembolsos a serem
praticados a nivel nacional. Neste caso, duas entidades desempenham um papel importante, a
Health Technology Assessment (HTA) que avalia a eficacia relativa do novo medicamento em
comparagao com outros existentes e os pagadores de salde que analisam a rentabilidade do

medicamento e o impacto or¢amental .
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Conclusio

Em Portugal, o risco de doenga Ebola é baixo e relaciona-se o com viagens para zonas
endémicas. Assim, o potencial mercado portugués da vacina contra o Ebola pode estar

associado a consulta do viajante.

Tratando-se a vacina rVSV-ZEBOV de uma nova substincia ativa para tratar uma
doenga infeciosa, o pedido para obtengao de Autorizagao de Introdugao no Mercado segue
um procedimento centralizado. Desse modo, é garantido o acesso simultineo dos paises da
comunidade europeia a um tratamento inovador, cujo alvo é uma doenga com elevada taxa

de mortalidade, ainda que endémica, sem alternativas terapéuticas.

A concessao da AIM tem por base a avaliagao do CTD que compila as informagoes
relativas a qualidade, seguranga e eficacia da vacina. Existem guidelines que se aplicam,
particularmente, a vacinas e transmitem as exigéncias a cumprir na sua avaliagao. Neste caso,
a vacina rVSV-ZEBOV trata-se de uma vacina vetorizada e, portanto, apresenta requisitos
adicionais por se tratar de um organismo geneticamente modificado. Os estudos dos ensaios
clinicos demonstraram eficacia de 100 % e seguranca suficiente para a sua administragao,

inclusive, a mulheres durante a gravidez e a lactentes.

Adicionalmente, o plano para minimizar, gerir e monitorizar os riscos, integrado no
processo de Farmacovigilancia, € fundamental, pela sua contribuicao na analise da seguranga e
eficacia a longo prazo, bem como para a continua reavaliagao da relagao beneficio-risco, em

virtude da administragao de vacinas a pessoas saudaveis.

O CTD submetido em conjunto com o pedido de AIM ¢ avaliado pelo CHMP, que num
prazo maximo de 210 dias transmite o seu parecer a Comunidade Europeia, autoridade

maxima para a concessao da AlIM.

Por dltimo, e antes da vacina rVSV-ZEBOV entrar no mercado portugués é necessario

estabelecer as condigoes de acesso, pregos e reembolsos a serem praticados a nivel nacional.
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