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RESUMO

As industrias farmacéuticas passaram por grandes mudancas no decorrer dos anos,
tanto em suas etapas de fabricacdo quanto nos insumos utilizados. A producdo de
medicamentos inicialmente realizada por meio da extracdo de substancias de origem natural
foi sendo substituida pelo processamento de produtos quimicos sintéticos. Sendo assim, o
presente trabalho buscou revisar os marcos importantes na historia do setor farmacéutico, o
processo de fabricacdo de medicamentos, a relevancia de um sistema de qualidade, as
atividades de desenvolvimento de produtos e, principalmente, como a regulamentagéo
impacta na dindmica da industria, além do cenario econémico atual. Para isso, o estudo foi
desenvolvido pelo método de revisdo integrativa, usando como referéncia livros, teses e
dissertagdes, assim como normas reguladoras e gquias publicados por instituicoes
governamentais e por outras fontes do segmento farmacéutico. O setor farmacéutico brasileiro
se consolidou ap6s a Segunda Guerra Mundial com a internacionalizacdo das industrias, mas
com a implementacdo da Lei de Patentes, Lei dos Genéricos e a Lei de criacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria no Brasil, houve mudancas no posicionamento das indudstrias
nacionais. Na fabricacdo de medicamentos ha de modo geral as etapas de pesagem,
manipulacdo e embalagem, no entanto, a rota produtiva se diferencia entre as formas solidas,
semissdlidas e liquidas. Tais opera¢des de producdo devem ser acompanhadas de um sistema
de qualidade eficaz, objetivando cumprir com as especificacdes de seguranca e eficacia.
Porém, para a producdo e comercializagdo de medicamentos, além de comprovar sua
seguranca e eficécia, é preciso evidenciar que todas as atividades de desenvolvimento desse
produto sdo devidamente controladas e validadas, as quais sdo inspecionadas pela regulacéo
sanitaria mediante o processo de registro e pos-registro. A agéncia reguladora assegura, por
meio de normas regulamentares e fiscalizacdo, que penalidades sejam aplicadas ao
descumprimento de fatores que cologuem em risco a salde publica. No mais, a industria
farmacéutica vem apresentando um crescimento na quantidade de vendas e conquistando
posicBes significativas no ranking do panorama mundial, tanto em faturamento quanto em
pedidos de patentes e de paises com participacdo em estudos clinicos. Apesar de esses dados
mostrarem um cenario favoravel, o aumento no gasto com importacédo de insumos e produtos
farmacéuticos e quantidades baixas de pesquisas sdo desafios a serem superados pelas
empresas nacionais.

Palavras-chave: Setor farmacéutico. Processo produtivo de medicamentos. Regulamentacao
de registro e pos-registro. Sistema de qualidade farmacéutica.
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1 INTRODUCAO

Inicialmente, a inddstria farmacéutica se restringia & manipulacdo de substancias de
origem animal e vegetal e, especificamente no caso da industria farmacéutica brasileira,
dependia de insumos advindos de outros paises. A producdo local reduzida tinha como
principais etapas de desenvolvimento a separagdo e purificagdo de produtos extraidos de
plantas ou animais. Posteriormente, os medicamentos extraidos de produtos naturais foram
sendo substituidos por medicamentos originados de produtos quimicos sintéticos, o que
demandava crescente base cientifica e dispéndios em Pesquisa e Desenvolvimento (BASTOS,
2005).

As empresas pioneiras localizavam-se na Alemanha, Suica e EUA, paises nos quais 0
desenvolvimento de novos produtos estava concentrado, 0 que consequentemente levava tais
empresas a desfrutarem de uma posicao privilegiada de poder de monopdlio. No entanto, a
indGstria farmacéutica nacional intensificou sua producdo de medicamentos durante a
Segunda Guerra Mundial, em virtude das restri¢des a importacdo, devido ao envolvimento de
paises exportadores no conflito, porém, grande parte das matérias-primas e bens de capital
continuavam sendo adquiridos de empresas de outras nacles, principalmente das norte-
americanas (PRADO, 2011).

De acordo com Prado (2011), ap6s a Segunda Guerra Mundial algumas empresas
estrangeiras passaram a produzir no pais e, a partir de 1950, esse processo de
internacionalizacdo da indastria farmacéutica brasileira se consolidou. Entretanto, as
subsidiarias, que visavam apenas atender o mercado interno, mantinham apenas as etapas
mais simples do processo produtivo, sendo que a atividade de Pesquisa e Desenvolvimento e
a fabricacdo de farmoquimicos permaneciam nas matrizes das corpora¢des transnacionais.
Assim, as empresas nacionais fundamentaram-se sobre uma base fragil de conhecimento
técnico e ndo acompanharam a evolugdo dos grandes laboratorios mundiais.

Desde entdo as industrias transnacionais tem dominam o mercado no Brasil. Porém, no
decorrer dos anos houve mudangas importantes, como a implementacdo da Lei de Patentes a
partir de 1997 e a aprovacédo da Lei dos Genéricos em 1999, em que o mercado farmacéutico
brasileiro comecou a ter um formato diferente ao lado dos conglomerados transnacionais,
conseguindo ocupar uma parcela maior desse mercado (SANTOS; FERREIRA, 2012).

Outro marco importante no setor foi a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) ainda em 1999, por meio da Lei 9.782, a qual intensificou a fiscalizacdo do

controle de qualidade dos medicamentos, a regulamentacdo de toda cadeia farmacéutica e o



monitoramento dos precos de produtos para saude (PRADO, 2011). A Anvisa tem a
competéncia, dentre outras, de estabelecer normas, conceder o registro de medicamentos no
pais, assim como atuar e aplicar penalidades previstas em Lei (BRASIL, 1999a). Logo, para
que algum medicamento, inclusive os importados, seja industrializado, exposto a venda ou
entregue ao consumo, deve ser previamente avaliado pela Anvisa, de acordo com os requisitos
legais.

O procedimento geral do registro de produtos farmacéuticos conta com trés etapas. A
etapa de pré-registro, que sdo as medidas antecedentes ao protocolo da solicitacdo de registro,
como 0s ensaios clinicos prévios no caso de medicamentos novos. A etapa de registro
corresponde a organizacdo de um conjunto de documentos contendo informacbes técnico-
cientificas detalhadas que comprovem a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento,
além de certificacdes de boas praticas e licengas de funcionamento e operacdo da empresa. E,
por fim, a etapa de pds-registro, que sdo as agdes obrigatdrias a serem tomadas apos o
registro, ou seja, qualquer incluséo e/ou alteragéo a ser realizada nos dados apresentados na
documentacdo de registro devera ser tratada como pds-registro (AITH; DALLARI, 2014;
MARCHETTI, 2015).

Logo, o registro de medicamentos esta entre os instrumentos mais importantes do
controle sanitéario e da regulacdo oficial, visto que contém informagfes detalhadas sobre o
medicamento, processo produtivo e matérias-primas utilizadas, como por exemplo a rota de
sintese do insumo farmacéutico ativo (IFA), solventes utilizados, fornecedores, métodos
analiticos validados, dentre outros. Desse modo, por meio da avaliacdo dessas informacdes
pelo 6rgdo regulador, é possivel garantir que sé sejam comercializados produtos eficazes e
seguros (MARCHETTI, 2017; SAID, 2004).

Nesse contexto, este trabalho teve como objetivo apresentar aspectos conjunturais
relevantes do setor farmacéutico, como historia, economia e desenvolvimento de novos
medicamentos, bem como apresentar o fluxograma de fabricacdo de medicamentos e a
importancia de garantir a qualidade dos processos e dos produtos, de modo a cumprir com 0s
requisitos estabelecidos em seu registro. Ademais, o trabalho visou, em destaque, abordar o
impacto da regulamentacdo na dinamica da industria farmacéutica. E, no mais, objetivou-se
que as informacdes aqui dispostas possam ser utilizadas como referéncia para trabalhos
futuros e servir como fonte para aqueles que queiram adquirir conhecimentos gerais sobre a
industria farmacéutica, o processo produtivo e as etapas de registro dos produtos

farmacéuticos.



2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido como uma revisdo bibliogréafica, utilizando o
método especifico de revisdo integrativa. Esse tipo de estudo caracteriza-se pela pesquisa,
analise e uso de documentos de dominio cientifico como, por exemplo, livros, teses,
dissertacOes e artigos cientificos, ou seja, a pesquisa bibliogréfica é realizada por meio de
fontes secundérias, em que autores consultados contribuem com informagfes sobre um
determinado tema. Tal método também se caracteriza pela associacdo dos resultados,
conceitos e ideias provenientes das pesquisas de forma sistemética e ordenada. Logo,
objetivou-se neste trabalho tracar uma analise e selecdo com base nos conhecimentos ja
explicitados em pesquisas anteriores, e outras fontes informativas sobre assuntos regulatorios
no contexto da industria farmacéutica, como um processo quimico industrial de expressiva
relevancia, e com isso realizar a sintese desses dados ja publicados, contribuindo com o
ordenamento e a selecdo dessas informacBes no contexto da Engenharia Quimica, pautados
nos resultados ja& disponiveis em literatura.

Assim, inicialmente foram selecionadas e analisadas publicacdes disponibilizadas em
sistemas de base de dados de pesquisas cientificas como Scielo, Google Académico e Portal
Periddico Capes, nos quais se encontra diversos artigos cientificos, dissertacGes, teses,
monografias e livros, bem como trabalhos de concluséo de curso sobre temas correlacionados,
ja desenvolvidos inclusive por discentes da Universidade Federal de Lavras. Além dessas
fontes, foram utilizados guias especificos e legislacdes vigentes, que estdo disponiveis em
banco de dados oficiais e portais do segmento farmacéutico, como sites das Agéncias
Reguladoras, Ministérios, Secretarias e Sindicatos. Tais informacfes levantadas serviram,
para familiarizacdo com o assunto e delimitacdo dos topicos discutidos no trabalho.

Ademais, foi utilizado como base, principalmente para o conhecimento do fluxo
produtivo da fabricacdo de medicamentos e da dinamica dos processos internos de
regulamentacdo e controle de qualidade, documentos e conteudos de empresas do setor
farmacéutico.

Portanto, o trabalho foi elaborado com base em uma abrangente pesquisa de
referéncias, de modo a reunir diversas informacOes existentes e relevantes sobre o tema e
cumprir com o objetivo do trabalho. Dessa forma, o estudo apresenta-se como uma fonte de
informagdo ao publico envolvido na area farmacéutica e a alunos e profissionais da
Engenharia Quimica que se interessam em adquirir conhecimento sobre esse segmento

industrial, por meio da exposi¢do histérica e da relevancia econdmica da industria



farmacéutica, do processo de fabricacdo dos medicamentos, considerando também o
desenvolvimento de novos produtos, do controle de qualidade desse processo e,

principalmente, da regulamentacéo do setor.
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3 FABRICACAO DE MEDICAMENTOS

A fabricacdo é definida como todas as etapas que fazem parte do processo de
preparacdo de um determinado medicamento, incluindo as de aquisicdo de materiais e
insumos, producdo, controle de qualidade, liberagdo, armazenamento, expedicao de produtos
acabados e os controles relacionados (BRASIL, 2022b). Desse modo, serdo descritas as
principais etapas presentes nas industrias farmacéuticas.

Apds a aquisicdo das matérias-primas, na etapa de pesagem, realiza-se a separacao e
fracionamento desses insumos. Inicialmente, ocorre a separacdo dos recipientes de
armazenamento das matérias-primas utilizadas na producdo do medicamento, de acordo com
a férmula padrdo definida no desenvolvimento do produto. Em seguida, todo o material é
encaminhado para a sala de pesagem, na qual é feito seu fracionamento. Cada matéria-prima é
pesada conforme a quantidade estabelecida para a formulacdo e posteriormente é lacrada,
identificada e acondicionada separadamente, contendo apenas um lote separado, de modo a
evitar a contaminacao cruzada, para assim ser transferida ao setor produtivo. Para tal fim, faz-
se necessario o uso de um conjunto de balangas, as quais podem ser integradas a sistemas
controlados por computadores, para identificacdo e etiquetagem dos materiais. A quantidade
de matéria-prima pesada deve ser registrada e no momento do seu recebimento na area
produtiva deve ser efetuada uma conferéncia das embalagens, de modo a verificar se elas se
encontram devidamente identificadas e integras. Esse procedimento € comum a producdo de

medicamentos sélidos, liquidos e semissdlidos.

Figura 1 — Formas farmacéuticas no estado sélido (a), liquido (b) e semissélido (c).

As demais etapas que compOem a fabricagdo de tais formas farmacéuticas seréo

explicitadas nas subsec¢des a seguir.
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3.1. Sélidos

Dentre as diferentes formas farmacéuticas de medicamentos existentes, 0s
comprimidos sdo 0s que possuem maior estabilidade, permitindo assim um facil manuseio e
transporte. No seu processo de fabricacdo, ha diversos fatores que podem influenciar, como os
equipamentos utilizados, as matérias-primas empregadas, bem como a ordem de adicéo, o
tempo de mistura, granulacdo e/ou secagem, o tamanho definido para as malhas, umidade,
forca de compressdo, entre outros. Adiante sera explicitada cada uma das operacdes fisicas
que compdem a fabricacdo das formas farmacéuticas sélidas, conforme demonstradas na

Figura 2.

Figura 2 — Fluxograma das etapas de fabricacdo de formas farmacéuticas sélidas.

IFA Granulacdo
Via Seca
e J/ /_ ) ) Forma
Pré-Mistura ~ Secagem +» Calibracido Mistura Compressio—» Farmacéutica
( / :
\ L /) il Y. Solida
| Granulagdo | ) I
Excipiente(s) Via Umida

Lubrificante (s)

Solucao

Umectagdo [

3.1.1. Mistura e tamisagao

Aglutinante

Fonte: Da autora (2023).

Geralmente, nas inddstrias farmacéuticas, apds a pesagem, tem-se a etapa que consiste
na mistura do IFA com os demais excipientes (substancias que nao influenciam na eficacia do
medicamento e servem apenas para a constituicdo do comprimido) que compdem a
formulacdo do medicamento. Na etapa de mistura, quantidades especificas das matérias-
primas separadas e fracionadas na pesagem sao mantidas sob agitacdo em um misturador de
pos, até a obtencdo de uma mistura homogénea (FIGURA 3). Logo, para garantir que 0s
diversos pos constituintes da mistura se distribuam de maneira uniforme, evitando variagdo de
composicdo nos comprimidos, fatores como a ordem de adicdo dos componentes da

formulacdo no misturador, o tempo de mistura, a velocidade de rotagdo do equipamento, bem
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como as caracteristicas fisicas dos solidos (granulometria e morfologia), sdo previamente
avaliados, no controle das matérias primas e no desenvolvimento do medicamento. Além do
mais, anteriormente a mistura, € feita a tamisacdo das materias-primas, em moinho equipado
com malha de tamanho definido e velocidade estipulada, como ilustrado na Figura 4 (ALLEN
JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013; GUILHERME, 2015).

Figura 3 — Misturadores de pés: em V (a) e de Bin (b).

o gl

(a) »
Fonte: W.F.A Méaquinas e Equipamentos (2023a; 2023b).

Figura 4 — llustracdo externa (a) e interna (b) de um moinho e malhas de tamisacéo (c).
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3.1.2.Granulagédo

A granulacdo tem como objetivo transformar particulas de pés, cristalinos ou amorfos,
em agregados solidos constituidos por particulas maiores. Tal processo € amplamente
utilizado na industria farmacéutica para aglomerar a mistura do IFA e excipientes. Estes
agregados, denominados granulados, representam um produto intermediario fundamental na
formulacdo de formas farmacéuticas sélidas e, em comparacdo com uma simples mistura de
pos, tem como vantagem sua maior densidade, facilidade de escoamento, melhor
compressibilidade, melhor conservacdo da homogeneidade e resisténcia mecéanica (MORIN;
BRIENS, 2014; SILVA, 2019).

As metodologias de granulacdo se diferenciam principalmente nas técnicas e
equipamentos utilizados e, usualmente, o processo pode ser realizado por via Umida ou por
via seca. A diferenca entre eles estd que, na via Umida, ha a adicdo de um liquido de
umedecimento aos pods, o aglutinante, podendo ser agua ou outros solventes organicos
volateis. Além do mais, este liquido pode ser adicionado puro ou com outras substancias
aglutinantes, a depender da sua compatibilidade com o produto a granular e das propriedades
dos granulos que se deseja obter, visto que tem influéncia direta sobre fatores como
friabilidade, escoamento, densidade, porosidade e distribuicdo do tamanho de particulas
(GUILHERME, 2015).

Na granulacdo por via Umida realiza-se a umectacdo da mistura de pos por meio da
adicdo do aglutinante, que gera a aglomeracdo das pequenas particulas dando origem a
particulas de maiores dimensGes. Esta etapa desempenha um papel importante na granulacéo,
visto que se determina a composicao das pontes liquidas que se formam entre as particulas.
Ademais, a solucdo aglutinante deve ser adicionada com a mistura em constante agitacdo, e
deve ser atoxica e volatil, possibilitando uma facil remocdo apds a secagem. Este
procedimento tem por objetivo homogeneizar o liquido junto a mistura de pés, para obtencédo
de uma massa final coesa e imida. Logo, a velocidade e o tempo de mistura sdo parametros
significativos, pois devem ser controlados para evitar um aumento da temperatura do produto,
ou que este fique muito molhado e ocasione a formacgdo de uma pasta. Assim sendo, no
procedimento seguinte, a massa final, composta por particulas de maiores tamanhos passa
através de uma placa perfurada denominada malha, a qual possui tamanho definido pelo tipo
de granulo que se deseja obter, e, por ultimo, € conduzida a um processo de secagem (SILVA,
2019).
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O processo por via Umida pode ocorrer em misturadores de alto cisalhamento (high
shear) ou em granuladores de leito fluidizado (FIGURA 5). De acordo com Silva (2019), na
granulacdo de alto cisalhamento ou alta velocidade, as hélices do granulador mantém a
agitacdo da mistura de pos em um recipiente fechado, e o liquido ou a solucdo aglutinante é
acrescentada por uma abertura presente na tampa do equipamento, em que a a¢do das laminas
rotatorias promove a mistura destes. Ainda, o triturador do equipamento € acionado apos a
formacgdo da massa Umida, com a funcdo de fragmenta-la, para a producdo de um leito de
material granular e mais homogéneo. Sendo assim, nota-se que as forcas proporcionadas pelas
hélices de agitacdo e pelo triturador influenciam diretamente na aglomeracéo e coesdo das
particulas e no tamanho do granulado. Desse modo, a velocidade do granulador, nimeros de
rotacOes do triturador, bem como o tempo de mistura e o tempo de granulagédo, sdo parametros
importantes desta etapa. Assim que formado, o granulado é descarregado sobre um tamis de
malha apropriada, com o intuito de calibrar os granulos e, em seguida, s&o transferidos para a
etapa de secagem, na qual geralmente se utiliza um secador de leito fluidizado, uma vez que

resulta em granulados mais finos, devido ao atrito deles entre si no equipamento.

Figura 5 — Misturador de alto cisalhamento (a) e granulador de leito fluidizado (b).

(b)
Fonte: Freund Vector (2023); Medicalexpo (2023b).

Em algumas plantas produtivas, o leito fluidizado é usado somente no processo de
secagem, como mencionado anteriormente, mas também frequentemente é aplicado para
realizar a etapa de granulacdo por completo: mistura, granulacdo em si e secagem. A principal
vantagem deste Ultimo caso € justamente combinar as varias etapas de manipulacdo no mesmo
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equipamento, e uma desvantagem seria a dificuldade de controle do processo, se comparado
ao outro cenéario, sendo, portanto, a escolha resultante de avaliagbes particulares, dadas as
complexidades inerentes envolvidas na fabricacdo de cada farmaco.

Na granulacdo em leito fluidizado, uma corrente de ar filtrado € injetada no sentido
ascendente, para misturar e fluidizar as particulas da mistura de pés, visto que a velocidade do
ar permite o livre movimento delas. Tal processo é acompanhado da aspersdo da solucédo
aglutinante sobre a mistura de p6s. O ar normalmente € aquecido antes do inicio do processo e
seu fluxo é determinado e controlado em funcdo da massa dos componentes. Posteriormente,
o granulado umido formado permanece no equipamento para que ocorra a secagem por meio
do fluxo de ar (SILVA, 2019). Nessa etapa, a determinacdo da umidade € um pardmetro
imprescindivel, uma vez que o tempo de secagem ird depender da umidade do granulado
atingir um valor estabelecido, ou dentro de uma faixa definida. Logo, ap6s aprovacgdo no teste
de umidade, inicia-se a etapa de resfriamento e, por fim, os granulos passam por um tamis de
malha adequada ao tamanho de particulas desejado.

Ja na granulacdo por via seca, 0 processo de aglomeracdo das pequenas particulas
ocorre sem 0 uso de um liquido ou solucéo liquida. Desse modo, este método é comumente
empregado nos casos em gue 0s insumos sdo sensiveis a umidade e ao calor ou ndo possuem
uma boa compressibilidade. Basicamente, a formagéo dos granulos acontece por meio de uma
alta pressdo exercida sobre as particulas de po, de tal forma que essa forga sera responsavel
pela coesdo das particulas. Conforme Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), a granulacéo a seco
pode ser realizada de dois modos, usando um rolo compactador ou maquinas de compressao.
No rolo compactador, conforme exemplificado na Figura 6, também denominado de rolo
compressor ou cilindro compactador, as pequenas particulas de p6 advindas da mistura do
IFA com os excipientes sdo processadas formando laminas densas, por meio da passagem
forcada entre dois rolos rotatorios de superficie lisa. Ainda, 0s rolos de compactacdo podem
apresentar endentacGes ou enrugamentos em sua superficie, de modo a permitir uma
compactacdo em formas e texturas diferentes. JA& o outro modo alternativo consiste na
compressdo da mistura de p6s em uma maquina de comprimir de elevada pressdo. Assim, a
mistura constituida por pequenas particulas transforma-se em grandes pegas planas ou
compactas, a depender das caracteristicas fisicas do pd. Por fim, o material compactado
resultante de ambos os procedimentos segue para a etapa de moagem, na qual ocorre a
reducdo do material e, posteriormente, passa por um tamis de malha definida, na qual séo

obtidos granulados de tamanho uniforme.
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Figura 6 — Rolo compactador utilizado no processo de granulagéo a seco.

T
|
L

Fonte: Yenchen (2023).

Contudo, as industrias farmacéuticas costumam incluir ainda a etapa de lubrificacdo
nos dois métodos (via Umida e via seca), na qual acontece a adigdo de um lubrificante, de
modo a facilitar a compressdo do material granulado (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL,
2013).

Apesar da diferenca supracitada entre as duas vias de granulagdo, ambas possuem a
mesma finalidade de melhorar a fluidez da mistura, dissolu¢do e compressibilidade. Logo,
apos a formacdo dos granulos finais, ocorre a etapa de compressao, que sera detalhada logo

em seguida.

3.1.3.Compressao

O granulado obtido na etapa anterior € comprimido em maquinas denominadas
compressoras, as quais sdo compostas por matrizes e puncdes de diferentes formatos e
tamanhos, como ilustra a Figura 7, que definem as formas e dimensbes dos comprimidos e
atuam a partir de uma grande pressdo realizada sobre o material para sua compactacao.
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Figura 7 — Matrizes e puncdes de diferentes formas e tamanhos utilizados na producdo de
comprimidos.

Fonte: Lemaq (2019).

A forca exercida entre as duas puncdes, aplicada a uma quantidade de pé inserida
dentro da matriz, é responsavel por gerar as ligacGes entre as particulas. O procedimento de
compressdo pode ser ainda subdividido em alimentacdo, compactagédo, ejecdo e expulsdo
(FIGURA 8). Inicialmente, quando o puncéo inferior desce, € feita a alimentacdo da matriz
através de um fluxo gravitacional, preenchendo a camara de compressdo com os granulos.
Depois, com o puncéo inferior imovel, o puncéo superior realiza o movimento de descida, de
modo a compactar o material particulado até a formacdo do comprimido. Em seguida, o
puncao superior retorna a sua posic¢do inicial, a medida que o puncéo inferior sobe em direcdo
ao nivel superior da matriz e o comprimido € ejetado. Por fim, o alimentador move-se sobre a
matriz e empurra 0s comprimidos, que caem em um recipiente coletor. O puncdo inferior
entdo retorna para sua posic¢do e inicia uma nova alimentagcdo dos granulos na matriz para
repetir o processo (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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Figura 8 — Mecanismo basico do processo de compressdo em maquina de comprimir:
alimentacéo (1), compactacdo (2), ejecdo (3), expulsdo (4) e realimentacéo (5).
Forca de Compressio

pungio
superior
granulo ou po ) 3 4
l - I— matriz ﬁ ﬁ}
. |

2 pungio
inferior

parede da ]

matriz

Fonte: Adaptado de Villanova (2008).

A compressao influencia diretamente em alguns critérios de qualidade essenciais para
a producdo de um comprimido. Dessa forma, o peso médio, o peso individual, a friabilidade,
o didmetro, a espessura, a dureza e 0 tempo de desintegracdo sdo parametros importantes de
serem acompanhados durante o processo. Em vista disso, no inicio da compressao sdo feitas
analises em amostras de comprimidos para estimar tais variaveis e, somente apds aprovacao
dos resultados, conforme especificacfes pré-estabelecidas, que ocorre a liberacao para seguir
com o processo. Além do mais, durante toda a etapa, € realizado o controle, de modo a avaliar
constantemente tais parametros.

Comprimidos simples (FIGURA 9a) podem ser obtidos ao final da etapa de
compressdo, seguindo posteriormente para embalagem, os quais podem apresentar diferentes
caracteristicas fisicas, a depender da matriz e punc@es escolhidas. Esses comprimidos podem
ser redondos, oblongos ou Unicos na forma, grossos ou finos, grandes ou pequenos em
diametro, planos ou convexos, ndo sulcados ou sulcados para divisdo em duas, trés ou quatro
partes, gravados ou impressos com um simbolo e/ou cddigo de identificacdo, coloridos ou nao
e apresentar uma, duas ou trés camadas. Contudo, alguns farmacos podem ser suscetiveis a
degradacéo e, por isso, os comprimidos formados sé@o revestidos (FIGURA 9b), conforme
etapa descrita em seguida. (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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Figura 9 — Comprimidos simples (a) e comp(imidos revestidos (b).

(a)° (b)

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (2022); Calllgarls (2019).

3.1.4. Revestimento

O revestimento consiste no recobrimento da forma farmacéutica solida a fim de evitar
a degradacdo do IFA, ou seja, protegé-la contra a decomposicéo pelo oxigénio atmosférico ou
pela umidade, bem como fornece um perfil de liberacdo desejavel, mascarar o sabor ou o0 odor
ou por finalidades estéticas. Com isso, ap6s a compressdo, 0os comprimidos podem ser
revestidos com diferentes materiais. O revestimento de aclcar tem agua como solvente,
formando uma espessa cobertura ao redor do comprimido. Sendo assim, esse revestimento é
hidrossoluvel e dissolve-se rapidamente apos a ingestdo, mas geralmente comeca a romper-se
no estdbmago. Ja o revestimento com filmes forma uma pelicula fina de polimeros ao redor dos
comprimidos, cujo material é selecionado para romper no local adequado do trato
gastrintestinal. O revestimento entérico, por sua vez, é desenvolvido para passar intacto pelo
estdmago e alcancar o intestino, local em que se desintegra; sendo a goma laca farmacéutica e
0 acetoftalato de polivinila exemplos de materiais usados nesse tipo de revestimento. E o
revestimento com gelatina, consiste em um comprimido na forma de capsula, de facil
ingestdo. Ainda, alguns revestimentos insollveis em agua podem ser utilizados para retardar a
liberacdo do farmaco no trato gastrintestinal (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

O processo de revestimento propriamente dito consiste primeiro no preparo da
suspensdo de revestimento, a qual deve formar uma mistura homogénea, sem grupos. Em
seguida, ocorre a transferéncia dos comprimidos para 0 equipamento, 0 aquecimento da
revestidora e posterior aplicacdo da suspensdo de revestimento, de maneira a obter uma
completa cobertura. Enfim, segue para a secagem e o resfriamento do comprimido revestido.
Nesta etapa, a vazdo volumétrica do ar, sua temperatura e o tempo e velocidade de agitagéo da
suspensdo sdo parametros importantes a serem acompanhados, para que se mantenham dentro

de valores que resultem em um bom funcionamento do processo, gerando assim um
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revestimento com alta qualidade. Além do mais, é fundamental realizar o controle na etapa do
revestimento, a fim de avaliar critérios de qualidade como o peso médio, espessura, diametro,
friabilidade e desintegracdo do comprimido revestido. A seguir, a Figura 10 representa um

exemplo de maquina revestidora utilizada na inddstria farmacéutica.

Figura 10 — Equipamento utilizado no processo de revestimento.

Fonte: Medicalexpo (2023c).

3.2. Semissoélidos

De acordo com Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), os medicamentos nas formas
farmacéuticas semissolidas, como pomadas, cremes e géis, consistem em preparagdes que sao
empregadas conforme os efeitos terapéuticos que o ativo possui. Essas preparagdes podem ser
ndo medicamentosas, as quais sdo utilizadas em razdo da sua acdo protetora ou emoliente.
Assim como também podem ser preparacdes topicas, sendo aplicadas com o intuito de
proporcionar acao local ou absorcao percutanea, em que o farmaco € liberado através da pele
para a circulagdo geral, a fim de obter tratamento de alteragdes ndo locais.

A producdo dessa forma farmacéutica ocorre geralmente pelos métodos de
incorporacdo ou fusdo, ou seja, por mistura direta ou com uso de calor, a depender
principalmente da natureza de seus componentes. Assim, apds passarem pela pesagem,
conforme descrita anteriormente, as matérias-primas no processo de incorporacdo Sao
misturadas em tanques de agitacdo e homogeneizacdo para obtencdo de uma mistura
uniforme. J& no processo de fusdo, toda ou parte das matérias-primas sdao combinadas e
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fundidas e, posteriormente, sdo mantidas sob agitagdo constante até o resfriamento e a
solidificacdo parcial, por meio do uso de tanques de dupla camisa com aquecimento a vapor.
Neste método, os componentes termolabeis e volateis da formulacdo sdo adicionados quando
a temperatura da mistura se encontra baixa, de maneira a ndo ocorrer decomposi¢do ou
volatilizagdo deles. Logo, depois da homogeneizagdo da mistura, a massa formada passa por
moinhos de rolos, para que o semissolido adquira uma textura mais uniforme e lisa. Por fim,
mediante aprovacdo do medicamento nas analises realizadas para o controle de qualidade, ele
segue para etapa de embalagem (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

A seguir, a Figura 11 ilustra as etapas béasicas que compdem a producdo dos

semissolidos.

Figura 11 — Etapas de fabricacdo de formas farmacéuticas semissolidas.
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Fonte: Da autora (2023).
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3.3. Liquidos

As solucbes sdo preparacdes liquidas, constituidas por uma ou mais substancias
quimicas dissolvidas em um solvente adequado, ou em uma mistura de solventes mutuamente
misciveis, as quais podem ser aplicadas para uso oral, oftdlmico ou topico. Neste tipo de
forma farmacéutica, a solubilidade e estabilidade do soluto em relagdo ao solvente, ou sistema
solvente, sdo parametros importantes de serem avaliados no desenvolvimento da formulacéo,
assim como a combinacao entre o insumo ativo e excipientes, para garantir a ndo ocorréncia
de interacBes quimicas e fisicas que possam afetar o efeito terapéutico ou estabilidade do
produto (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

A producdo dessas solugfes se inicia com a pesagem das matérias-primas e segue para
as etapas de mistura dos componentes separados e fracionados, filtragéo e esterilizacdo da
solucéo final obtida, as quais sdo geralmente realizadas em tanques de mistura dotados de
mecanismo de agitacdo, conforme apresentado na Figura 12 (NEVES, 2022). Alem do mais,
segundo Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), alguns insumos quimicos presentes em

determinados solventes requerem maior tempo para se dissolverem, com isso, para acelerar o
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processo de dissolucdo, utiliza-se de técnicas como aplicacéo de calor, reducdo do tamanho de

particula do soluto, uso de agente solubilizante ou agitacdo intensa.

Figura 12 — Etapas de fabricacao de formas farmacéuticas liquidas.

IFA +
Excipiente (s)

Pesagem
v
Mistura
v
Filtragdo
v

Esterilizagio

J’ Forma

Embalagem ——> Farmacéutica
Liguida

Fonte: Da autora (2023).

3.4. Embalagem

Segundo Brasil (2022c), a embalagem é um involucro, recipiente ou qualquer forma
de acondicionamento, removivel ou ndo, destinada a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou
manter, especificamente ou ndo, medicamentos. Ainda, as embalagens de produtos
farmacéuticos séo divididas em priméria e secundaria (FIGURA 13). A embalagem priméria
corresponde aquela que mantém contato direto com o medicamento e a embalagem
secundéria é externa, que estd em contato com a embalagem priméria ou envoltdrio

intermediario, podendo conter uma ou mais embalagens primarias em seu interior.

Figura 13 — Diferentes tipos de embalagens primarias (a) e secundarias (b).
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Fonte: IAP (2023); CRFMG (2018).
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A funcionalidade da embalagem priméria € proteger o medicamento contra fatores
extrinsecos como, por exemplo, luz e umidade, os quais podem afetar sua estabilidade,
mediante a degradacdo do produto. Além do mais, ndo deve haver qualquer interacdo entre o
material de embalagem primaria e 0 medicamento, de modo que ndo haja nenhuma alteracao
na concentracdo, na qualidade ou na pureza do produto acondicionado. J& a embalagem
secundaria promove a protecdo do material de acondicionamento (embalagens primarias) das
condigdes usuais de transporte, armazenamento e distribuicdo (LUCIO, 2013).

Tanto as embalagens primarias de medicamento quanto as secundarias podem ser
constituidas dos mais diversos materiais, a depender da forma farmacéutica produzida e da
conservagdo necessaria no acondicionamento do farmaco. S&o considerados materiais de
embalagem primaria os blisteres, bisnagas, ampolas, frascos de vidro ou de plastico, tubos,
entre outros, conforme ilustrados alguns exemplos na Figura 13 (a). Normalmente, os
blisteres e frascos sdo bastante utilizados para embalar as formas farmacéuticas sélidas, ja as
ampolas sdo aplicadas no envasamento das liquidas e os semissélidos s&o embalados em
bisnagas ou tubos. E sdo considerados materiais de embalagem secundaria os cartuchos de
cartolina, caixas de papeldo, envelope, entre outros, nas quais acompanha a bula do

medicamento, contendo instrugdes de uso e informacdes ao paciente (LUCIO, 2013).
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4 QUALIDADE NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Visto que os medicamentos sdo importantes recursos de cuidado a salde, €
imprescindivel que eles cumpram com as especificacdes béasicas de seguranca, eficicia e
qualidade. A seguranca esta associada aos efeitos adversos indesejaveis que o medicamento
possa Vvir a causar nos pacientes, jA a eficAcia estd relacionada a farmacologia do
medicamento, ou seja, se o0 efeito gerado pelo fa&rmaco atende satisfatoriamente a condigédo
para o qual é indicado e, por fim, a qualidade visa o controle do medicamento, englobando
varios testes e ensaios. Dessa forma, a fabricacdo de medicamentos demanda que as empresas
do setor farmacéutico se adequem as normas e procedimentos legais relacionados a garantia e
ao controle de qualidade (ROCHA; GALENDE, 2014).

De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC N° 658, de 30 de marco de
2022, as industrias farmacéuticas autorizadas a desenvolver suas atividades de producao
devem fabricar medicamentos de modo a garantir que cumpram com a finalidade pretendida,
satisfagam os requisitos do registro ou da autorizagdo para uso em ensaio clinico, com o
intuito de ndo colocar os pacientes em risco devido a seguranca, qualidade ou eficacia
inadequada. Contudo, para alcancar tal objetivo, deve ser implementado um sistema de
qualidade que atenda aos critérios impostos pelas agéncias reguladoras em salde, abrangendo
as Boas Praticas de Fabricacdo e o Gerenciamento dos Riscos de Qualidade (BRASIL,
2022b).

No Brasil, a Anvisa determina os requisitos minimos de Boas Préticas de Fabricacdo
(BPF) a serem avaliados em todas as operagdes envolvidas na fabricagcdo dos medicamentos,
que dizem respeito ao conjunto de normas obrigatdrias, as quais estabelecem e padronizam
procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos e processos. As BPF fazem parte
do gerenciamento da qualidade, de forma a assegurar que os produtos sejam consistentemente
produzidos e controlados de acordo com padrées de qualidade adequados. Com isso, as Boas
Préaticas de Fabricagéo estdo relacionadas ndo somente a producdo, mas também ao controle
de qualidade (BRASIL, 2022b; ROCHA; GALENDE, 2014).

A producdo corresponde a todas as atividades envolvidas na elaboracdo de um
medicamento, isto €, o recebimento de matérias-primas, o processamento, a embalagem e a
conclusdo como um produto acabado. Contudo, as operacOes de producdo devem ser
conduzidas de acordo com procedimentos definidos, bem como devem atender aos principios
das Boas Préticas de Fabricacdo, para que sejam obtidos produtos com a qualidade apropriada

e em conformidade com as autorizagOes de fabricagcdo e com o registro. Sendo assim, para
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reforcar as BPF e alcangar um alto padréo de qualidade na producdo de medicamentos, as
indUstrias farmacéuticas realizam a validacdo de processo, instrumento este utilizado para
provar que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema de
fato conduz aos resultados esperados. Desse modo, a etapa de validar um processo consiste
em avaliar de maneira critica dados obtidos durante toda a vida do produto, com o intuito de
gerar evidéncias que comprovam que um processo, operado dentro dos limites estabelecidos,
possui um desempenho efetivo e reprodutivel capaz de liberar de maneira constante e
consistente produtos de qualidade (BRASIL, 2017; BRASIL, 2022b).

J& o controle de qualidade é outro mecanismo de suma importancia utilizado para
garantir a qualidade e seguranca dos processos industriais, especialmente os farmacéuticos.
Segundo Brasil (2022b), o controle de qualidade é definido como a parte das BPF relacionada
a coleta de amostras, as especificacGes e a execucdo de testes, bem como a organizacdo, a
documentacdo e aos procedimentos de liberagdo, que asseguram que 0s materiais ndo sejam
liberados para uso, ou que produtos ndo sejam liberados para comercializacdo ou distribuicéo,
até que a sua qualidade tenha sido considerada satisfatoria. Logo, a realizacdo dos testes se
inicia no recebimento das matérias-primas, mediante avaliacdo da identidade e da pureza
delas. Ainda, durante as demais etapas de fabricacédo, sdo feitos os ensaios de controle de
processo, que nada mais sdo que o monitoramento e ajuste do processo, ambiente e
equipamentos. E, por fim, testes sdo realizados para aferir a forma final e a embalagem do
medicamento (ROCHA; GALENDE, 2014).

Portanto, o sistema de garantia de qualidade introduzido nas industrias farmacéuticas
deve certificar o cumprimento dos requisitos das BPF, requisitos estes que abrangem o
desenvolvimento, producdo, instalacbes e areas, equipamentos, realizacdo dos controles
necessarios nas diversas etapas do processo produtivo, controle de qualidade, validacdo de
processos, assim como a determinacdo de instrucdes e procedimentos para garantir que as
matérias-primas e o produto acabado sejam armazenados, manuseados, transportados e
distribuidos adequadamente, de maneira a assegurar a qualidade durante o prazo de validade
dos medicamentos. Além do mais, é fundamental realizar regularmente uma autoinspecdo
e/ou auditoria da qualidade, a fim de avaliar a efetividade e a aplicabilidade do sistema da
qualidade projetado (BRASIL, 2022b; ROCHA; GALENDE, 2014).

Ademais, também € parte integrante do sistema de qualidade farmacéutica o
Gerenciamento de Risco da Qualidade (GRQ) mencionado anteriormente, um processo de
avaliacdo, controle, comunicacdo e revisdo de riscos a qualidade do medicamento e as

revisoes periodicas da qualidade de todos os medicamentos autorizados para comercializacao,
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com a finalidade de verificar a consisténcia do processo, a aplicacdo adequada das
especificacbes para matérias-primas e produto acabado, evidenciar quaisquer tendéncias e
identificar melhorias nos produtos e processos (BRASIL, 2022b).

Diante de todo o exposto, o fluxograma a seguir ilustra os conceitos de qualidade

aplicaveis a industria farmacéutica (FIGURA 14).

Figura 14 — Fluxograma do sistema de qualidade farmacéutica.
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Fonte: Da autora (2023).
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5 DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS
5.1. Novos produtos

A Lei n°5.991 define medicamento como “produto farmacéutico, tecnicamente obtido
ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico”
(BRASIL, 1973). Sendo assim, o objetivo do desenvolvimento farmacéutico é projetar um
produto de qualidade e um processo de fabricacdo, de modo a garantir que 0 medicamento
seja consistente com a finalidade pretendida.

Desenvolver um novo produto consiste na realizacdo de um conjunto de atividades,
através das quais se obtém provas de que o medicamento cumpre com as especificacbes
previamente determinadas no projeto e que servirdo como um conjunto de evidéncias
cientificas para certificar que o produto é seguro e eficaz para o uso terapéutico proposto, de
tal maneira que possa produzi-lo e comercializa-lo (LIMA, 2016).

Para ser concedida a aprovagédo para comercializagdo de um novo medicamento pelo
orgdo regulamentador, além de demonstrar que o produto é seguro e eficaz, deve-se também
evidenciar que os processos empregados na obtencdo do IFA e na fabricacdo do produto
acabado, incluindo a embalagem e a rotulagem do medicamento, sdo devidamente controlados
e validados, de forma a assegurar que o produto final atende aos padrdes de qualidade
(ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

O processo e 0 tempo requerido para o desenvolvimento de um medicamento podem
ser extensos, podendo demorar entre 10 e 15 anos (JESUS, 2021), demandando significativa
quantidade de recursos financeiros. Na Figura 15 tem-se uma representacdo do processo de
desenvolvimento de um novo produto, na qual mostra desde a etapa de formulacdo até a

producdo dos lotes para comercializagéo.

Figura 15 — Etapas de desenvolvimento de novos produtos.
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Fonte: Da autora (2023).

Segundo Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), apds a descoberta do novo farmaco, ele é
caracterizado biologicamente em relacdo a seus efeitos farmacoldgicos e toxicologicos e
avaliado quanto as suas propriedades fisicas e quimicas por meio dos estudos de pré-

formulacdo. Posteriormente, estudos de formulagdo sdo realizados com a finalidade de
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estabelecer as caracteristicas iniciais do produto bem como sua forma farmacéutica. E, por
fim, sdo feitos estudos pré-clinicos e clinicos de modo a garantir a seguranca e eficicia do

farmaco e do medicamento. Cada etapa é detalhada nos itens a seguir.

5.1.1.Formulagéo inicial

O insumo farmacéutico ativo promissor inicialmente é caracterizado quanto a sua
atividade bioldgica e avaliado em relacéo as suas propriedades fisico-quimicas, para que 0s
estudos de formulagdo conduzidos posteriormente sejam bem-sucedidos e se obtenha uma
forma farmacéutica estavel, segura e eficaz.

Sendo assim, primeiro realiza-se a etapa de pré-formulacdo, na qual ocorre a
investigacdo das propriedades fisicas e quimicas do insumo farmacéutico ativo, esteja ele
isolado ou combinado com excipientes, com a finalidade de gerar informagdes importantes a
serem consideradas antes do desenvolvimento da formulagdo farmacéutica. Nesta etapa sao
feitos testes para analisar fatores como a solubilidade aquosa para analise da ocorréncia de
absorcéo e resposta terapéutica, o coeficiente de particdo para compreender sua capacidade de
penetrar no sistema bioldgico multifasico (sistema lipofilico-hidrofilico), a velocidade de
dissolucdo da substancia, a sua forma fisica e/ou o tamanho da particula que impacta na
velocidade e extensdo de absorcdo do farmaco e, por fim, a estabilidade quimica e fisica em
condicdes variadas de temperatura e umidade relativa para determinar o acondicionamento e o
prazo de validade, bem como definir a embalagem e condicdes de transporte adequadas para o
produto (LIMA, 2016).

Desse modo, com todas as informacdes obtidas na etapa de pré-formulacédo, define-se
a formulacdo inicial, assim como se determina a dosagem, forma farmacéutica e via de
administracdo do medicamento proposto com o intuito de se obter um produto inicial para
realizar estudos clinicos. Dependendo do produto desejado, pode-se desenvolver uma forma
farmacéutica especifica como, por exemplo, pomadas, cremes, comprimidos e/ou solugdes,
com uma ou mais concentracdes para ser utilizada pelo consumidor final pela via de
administracdo pretendida, podendo ser por via oral, via sublingual, via cutinea, entre outras.

A etapa de descoberta das propriedades do insumo farmacéutico ativo é desafiadora e
requer tempo e altos investimentos. No entanto, a Inteligéncia Artificial (IA) vem sendo
introduzida no segmento farmacéutico com o objetivo de auxiliar no desenvolvimento de
medicamentos, buscando tornar 0s processos menos onerosos e mais eficientes. Dessa forma,

0 envolvimento da IA tem grande relevancia na predicdo das propriedades do farmaco e seu
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comportamento futuro, abrangendo a previsdo de propriedades fisico-quimicas como, por
exemplo, a solubilidade e a velocidade de dissolugéo, bem como a avaliacdo de propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, como absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e excrecéo,
eventos adversos, regiosseletividade do alvo e toxicidade. Nesse sentido, sdo grandes as
perspectivas para o uso da IA na indlstria farmacéutica, principalmente nessa etapa de
formulacdo de novos produtos, porém, ainda existem alguns obstaculos, como o consideravel
custo computacional, a dificuldade de interpretacdo dos modelos usados e a necessidade de
avaliacdo da qualidade dos dados (ARABI, 2020; RODA, 2022).

5.1.2. Lotes pilotos

Com a obtencédo da formulacdo inicial, um processo produtivo para fabrica¢do do novo
produto é definido, para assim seguir para a etapa de desenvolvimento dos lotes pilotos. Mas,
anteriormente a esta etapa, sdo produzidos lotes de desenvolvimento (escala laboratorial) para
coleta de informacdes relevantes que irdo auxiliar na producéo destes proximos lotes a serem
testados.

Os lotes pilotos do novo medicamento sdo nada mais que, segundo Brasil (2022a),
lotes produzidos por um processo representativo e reprodutivo de um lote de producdo em
escala industrial. O lote piloto deve reproduzir ao maximo as condic@es técnicas, operacionais
e de processos de fabricacdo do lote industrial proposto e assegurar que o produto e o
processo sejam produzidos em escala industrial com um nivel elevado de seguranca. Na
producdo desses lotes podem ser utilizados equipamentos industriais bem como equipamentos
de capacidade reduzida, porém de mesmo principio de funcionamento dos equipamentos que
produzirdo os lotes comerciais.

Dessa forma, esta etapa da producao dos lotes pilotos objetiva uma avaliacdo criteriosa
quanto as caracteristicas e a qualidade do produto, tal como as dificuldades, 0s pontos criticos
do processo de fabricacédo e os equipamentos e métodos mais apropriados para a transi¢ao da
preparacdo do medicamento em pequena escala (lote piloto) para grande escala (lote
industrial) (LIMA, 2016).

5.1.3.Comprovacao de eficacia e seguranca

Para comprovacdo da seguranca e da eficacia de um novo medicamento, necessita ser

apresentada ao orgdo regulamentador uma documentacdo técnica a qual contém evidéncias
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ndo clinicas e clinicas. Dentre outras informacfes, esta documentacdo deve possuir no
minimo a caracterizagdo ndo clinica farmacoldgica e toxicologica e a caracterizagdo clinica
biofarmacéutica, farmacologica, de seguranca e eficacia (BRASIL, 2022c).

O processo inicia-se ainda em laboratério na qual ocorre a fase de investigacdo pré-
clinica, a qual avalia, em animais ou em cultura de células, a seguranca e eficacia do farmaco
proposto. Em seguida, as formulagbes experimentais que demonstrarem o0s melhores
resultados serdo estudadas em humanos por meio de ensaios clinicos de fase I, fase Il e fase
I1l, na denominada fase de investigacdo clinica que possui 0 objetivo de comprovar a
seguranca e eficacia. E, com a apresentacdo e validacao dos estudos clinicos e aprovacdo para
comercializacéo, ainda s&o realizados os estudos clinicos de fase 1V com o intuito de avaliar a
farmacovigilancia ap6s a comercializacao (JESUS, 2021).

A primeira fase, de investigacdo pré-clinica, tem a finalidade principal de avaliar o
perfil farmacoldgico e toxicoldgico dos compostos definidos inicialmente por meio da
caracterizacdo do seu mecanismo de acdo (absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminagéo
dessas novas moléculas) e da avaliacdo da sua seguranca e eficacia. Os estudos pré-clinicos
sdo baseados em testes de toxicidade aguda e prolongamento por doses repetidas, analise
patoldgica em diversos 6rgdos, metabolizacdo dos farmacos e possivel interacdo com outros
farmacos e alimentos, estabilidade, formulacdo e acondicionamento. Os testes realizados nesta
etapa sdo testes in vitro ou através da experimentacdo em animais, 0s quais buscam selecionar
0 composto com quantidades suficientes de farmaco e com maior potencial a ser trabalhado
em seres humanos e que irdo delinear os estudos clinicos (JESUS, 2021; LIMA, 2016).

Concluida a etapa de investigacdo pré-clinica e, apos andlise e aprovacdo do estudo
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), colegiado criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes
éticos, a fase seguinte do desenvolvimento de um novo produto € a realizacdo dos ensaios
clinicos. Nesta etapa os estudos sdo realizados em seres humanos com o intuito de
compreender os riscos e beneficios do medicamento antes de ser disponibilizado no mercado
(BRASIL, 2015; LIMA, 2016).

Os estudos clinicos sao divididos em quatro fases, fase I, fase Il, fase Il e fase IV. A
fase | avalia a seguranga do farmaco, a fase Il analisa a sua eficacia, a fase Il delimita a sua
seguranca e eficicia e a fase IV inspeciona 0 medicamento apds a sua comercializacdo. A
Figura 16 apresenta cada etapa dos ensaios clinicos realizados no desenvolvimento de novos

medicamentos por meio de um fluxograma.
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Figura 16 — Fases dos ensaios pré-clinicos e clinicos no desenvolvimento de novos
medicamentos.
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Fonte: Adaptado de Jesus (2021).

Os estudos clinicos de fase | tém como objetivo avaliar a seguranca e a tolerabilidade
do medicamento sob investigacdo. De acordo com Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), os
ensaios sdo realizados em humanos utilizando inicialmente uma dosagem baixa do farmaco,
no entanto, se a primeira dose for bem tolerada pelos participantes da pesquisa, as analises
passam a ser feitas com administracdo gradativa de doses maiores em novos participantes, até
qgue seja observado algum efeito desagradavel, o que possibilita estabelecer limites de
seguranca da dosagem. Assim, para tal fim, sdo determinadas as propriedades farmacoldgicas,
a relacédo estrutura-atividade e os efeitos colaterais associados com o0 aumento da dosagem
fazendo uso das informacGes de velocidade de absorcdo, concentracdo do farmaco no sangue
em funcdo do tempo, velocidade e 0 mecanismo de metabolismo e eliminacdo do farmaco,
ocorréncia de efeitos toxicos e alteracbes nos processos fisioldgicos.

Apbs a validacdo de que a toxicidade do medicamento experimental é baixa, iniciam-
se os estudos da fase Il. Assim, nos ensaios clinicos dessa fase, o fA&rmaco é estudado em
pacientes com a condicdo para a qual o medicamento é destinado com o intuito de avaliar a
sua eficécia, as variacbes da dose terapéutica e 0s possiveis riscos e eventos adversos. Os
participantes da pesquisa sdo monitorados quanto ao efeito gerado pelo farmaco em razédo do
aumento da dosagem, para que seja determinada a quantidade minima eficaz e, em seguida,
aumenta-se a dose além da estipulada como minima eficaz de modo a incentivar efeitos
colaterais graves. Dessa maneira, define-se uma faixa entre a dosagem minima eficaz e a
guantidade que provoca eventos adversos indesejaveis, sendo que quanto mais ampla for essa
faixa, maior serd& a margem de seguranca do medicamento proposto (ALLEN JR.;
POPOVICH; ANSEL, 2013). Logo, durante a fase Il, sdo estabelecidas a relacdo dose-
resposta e a faixa de dose por meio dos dados adicionais gerados nos testes realizados,
informac0es as quais serdo utilizadas nos estudos de fase Il1.

Na fase Ill, os estudos sdo feitos em varias doses do medicamento usando a
formulacdo proposta para comercializagdo, de forma a avaliar a seguranca e eficacia do
farmaco para uso generalizado. A partir dos ensaios, obtém-se informacgdes adicionais

importantes como a descricdo das reagcOes adversas mais frequentes, interagGes clinicamente
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relevantes, os principais fatores ligados aos individuos que interferem no efeito farmacoldgico
e contraindicagBes. Além do mais, € nessa fase que é realizada a avaliacdo da relacéo
beneficio-risco do medicamento. Desse modo, com os resultados favoraveis, a industria
farmacéutica responsavel pelo desenvolvimento do novo produto podera iniciar o processo de
registro junto ao 6rgao regulamentador (JESUS, 2021; LIMA, 2016).

E, por fim, a fase IV é caracterizada como vigilancia pos-comercializacdo, ou seja, 0s
estudos sdo realizados apds o deferimento do registro do novo medicamento e durante a
comercializacdo do mesmo. O intuito desta etapa € monitorar a seguranca do novo farmaco
assim como detectar reagdes adversas pouco frequentes ou inesperadas e avaliar a relagdo
dose-resposta no decorrer do seu uso pela populacdo em geral. Os dados reportados sdo
inseridos em relatorios de farmacovigilancia e encaminhados para as autoridades responsaveis
(JESUS, 2021).

No mais, como mencionado anteriormente, evidéncias ndo clinicas também sdo
utilizadas na comprovacao da eficacia e seguranca, bem como da qualidade do novo produto.
Logo, outro estudo fundamental é o de estabilidade. Conforme as defini¢des da RDC n° 318,
de 6 de novembro de 2019, os estudos de estabilidade sdo realizados com o intuito de obter
evidéncias quanto a variacdo da qualidade do medicamento em funcdo do tempo perante a
influéncia de condigdes adversas, tais como temperatura, umidade e luz, além de outros
fatores relacionados ao préprio produto, como as propriedades fisicas e quimicas, a forma
farmacéutica, o processo de fabricacdo e as propriedades dos materiais de embalagem
(BRASIL, 2019). Dessa forma, o comportamento do medicamento nos estudos ira delinear o
seu prazo de validade e suas condi¢Ges de armazenamento. Sendo assim, a fim de avaliar a
estabilidade farmacéutica e assegurar a qualidade, um conjunto de testes sdo feitos para
analisar a capacidade do novo produto em manter suas propriedades fisicas, quimicas e
microbioldgicas dentro dos critérios de aceitacdo durante todo o seu prazo de validade.

Portanto, todas essas informacdes coletadas e documentadas durante os estudos pré-
clinicos, clinicos e ndo clinicos, realizados no decorrer do desenvolvimento do produto pela
industria farmacéutica requerente do registro, sdo apresentadas ao 6rgao regulamentador, a

fim de comprovar e garantir a eficacia do medicamento.

5.1.4.Etapa de registro

Ap0s a pesquisa ndo clinica e clinica para obtencao dos dados de qualidade, seguranca

e eficacia, ocorre a etapa de registro do novo medicamento junto a agéncia reguladora, visto
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que para sua comercializagdo é necessaria uma autorizagdo prévia. Logo, a empresa
requerente do registro apresenta uma série de documentos, dentre os quais devem conter a
documentacao administrativa e a documentacao técnico-cientifica que comprova a qualidade,
seguranca e eficacia do medicamento. Assim como também € necessario apresentar 0sS
documentos de autorizacdo sanitaria para o funcionamento da empresa, como as certificacbes
de cumprimento dos principios das boas préaticas de fabricacdo e controle da linha de
producdo na qual o produto sera fabricado.

No Brasil, a Anvisa &€ a agéncia reguladora responsavel por fazer a analise
administrativa e técnico-cientifica da documentacdo e avaliar a eficacia, seguranca e
qualidade do novo medicamento. Toda documentacdo requerida bem como 0s critérios para
concessdo do registro estd descrita em legislacBes especificas para cada categoria de
medicamento. Desse modo, apds a revisdo de todos os dados pela Agéncia, a documentacdo
pode ser aceita e entdo o registro é deferido, caso seja observado alguma pendéncia no
registro a Anvisa coloca o item em exigéncia para que a empresa solicitante faca a devida
correcdo ou a documentacdo pode ndo atender os critérios e o pedido de registro é indeferido.
Sendo assim, nos casos favoraveis a concessdo de registro, 0 novo produto pode ser colocado
no mercado, logo, o projeto desenvolvido é transferido para as areas de producdo em larga
escala.

5.2. Produtos similares e genéricos

De acordo com a Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, os medicamentos similares
contém 0 mesmo ou 0S mesmo principios ativos, apresenta a mesma concentracdao, forma
farmacéutica, via de administracdo, posologia, indicacdo terapéutica e é equivalente ao
medicamento referéncia registrado no érgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria,
diferindo somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por
nome comercial ou marca (BRASIL, 1999Db).

Ja 0s medicamentos genéricos, ainda conforme a Lei n°® 9.787, de 10 de fevereiro de
1999, sdo medicamentos similares a um produto de referéncia, do qual se pretende ser com
este intercambiavel. Geralmente, os genéricos sdo produzidos apds a expiracdo ou renuncia da
protecdo patentiaria, ou de outros direitos de exclusividade, o que leva em média 20 anos. O

produto deve ser identificado pelo nome do principio ativo, conforme designado pela
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Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou, na sua auséncia, pela Denominagdo Comum
Internacional (DCI).

Perante 0 exposto, vale destacar que a intercambialidade é a principal diferenca entre
0s medicamentos registrados como similares ou genéricos. Um medicamento genérico, o qual
apresenta eficacia e seguranca equivalentes a do medicamento referéncia, pode com este ser
intercambidvel, ou seja, pode ser utilizado como um substituto do medicamento referéncia. J&
0 medicamento similar, mesmo demonstrando ser equivalente a referéncia, ndo pode ser
considerado intercambiavel.

Diante disso, no caso de medicamentos genéricos ou similares, o desenvolvimento do
produto tem inicio no estudo de pré-formulacdo, nos quais sdo avaliadas as propriedades
fisico-quimicas do insumo farmacéutico ativo isoladamente ou combinado com o0s
excipientes, com a finalidade de obter informac6es que irdo auxiliar no desenvolvimento da
forma farmacéutica. Porém, o principio ativo serd o0 mesmo do medicamento referéncia, no
qual os estudos ndo clinicos e clinicos que comprovam sua seguranga e eficicia ja foram
feitos pelo laboratorio fabricante, logo, o préprio fabricante fornece por meio do Drug Master
File (DMF) dados sobre as caracteristicas fisico-quimicas, as propriedades da substancia e o0s
métodos usados para analise da matéria-prima. Em seguida, define-se uma formulacéo inicial
e um processo produtivo por meio da producdo de lotes experimentais em escala laboratorial
para assim seguir para a producéo de lotes pilotos.

Posteriormente, assim como ocorre no desenvolvimento de novos medicamentos, para
a concessdo do registro é necessaria a comprovacdo de eficacia e seguranca do produto. No
entanto, no caso dos medicamentos similares e genéricos, as evidéncias apresentadas ao 6rgao
regulamentador decorrem dos estudos de biodisponibilidade relativa e de equivaléncia
farmacéutica a fim de comprovar que sdo correspondentes ao produto utilizado como
referéncia. Desse modo, a empresa solicitante do registro deve demonstrar a partir dos
resultados obtidos com os testes de bioequivaléncia que o medicamento é um equivalente
terapéutico do medicamento referéncia, ou seja, que contém o mesmo insumo farmacéutico
ativo e que clinicamente possui a mesma seguranca e eficacia. Além do mais, os estudos de
comprovacao da equivaléncia terapéutica sdo conduzidos em biolotes, isto €, em um Unico
lote especifico e representativo do lote industrial proposto a ser comercializado.

Segundo Brasil (2022c), o estudo de equivaléncia farmacéutica trata-se de um
conjunto de ensaios fisico-quimicos e, quando aplicaveis, microbiolégicos e bioldgicos, que
ird validar que dois medicamentos sdo equivalentes farmacéuticos, ou seja, 0 medicamento

teste e o medicamento referéncia possuem a mesma forma farmacéutica, mesma via de
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administracdo e mesma quantidade do mesmo principio ativo, podendo ou ndo conter
excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a fungdo destinada.

Ja a biodisponibilidade é a velocidade e a extensdo da absorcdo de um principio ativo
proveniente de uma forma farmacéutica, sendo analisada por meio de sua curva concentracao
versus tempo na circulagdo sisttmica ou sua excre¢do na urina. Logo, o estudo de
biodisponibilidade relativa refere-se a comparacdo da biodisponibilidade dos dois produtos,
teste e referéncia, sob um mesmo desenho experimental (BRASIL, 2022c). Dessa maneira,
este ensaio tem o intuito de avaliar a disponibilidade do insumo ativo no seu local de acéo e se
0 mesmo esta exercendo o efeito terapéutico desejado, a fim de garantir que sera absorvido na
mesma quantidade e velocidade que o medicamento referéncia correspondente.

Portanto, evidenciada a bioequivaléncia entre os medicamentos objetos de estudos,
mediante a obtencdo de resultados positivos para os testes de equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade, comprova-se a seguranca e eficacia do medicamento proposto, assim
como é possivel assegurar a intercambialidade entre os mesmos no caso dos medicamentos
genéricos. O fluxograma a seguir demonstra a correlacdo entre os conceitos relevantes da

etapa de comprovacdo de eficacia e seguranca do produto (FIGURA 17).

Figura 17 — Etapas de desenvolvimento de produtos similares e genéricos.
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Fonte: Adaptado de Lima (2016).

Por fim, segue para o registro do medicamento similar ou genérico junto & agéncia
reguladora. Assim como ocorre para a etapa de registro de medicamentos novos, a empresa
solicitante do registro apresenta um conjunto de documentos relativos ao desenvolvimento do
produto, ao insumo farmacéutico ativo e ao processo de producgdo, os quais serdo avaliados
pela Anvisa. De forma geral, deve conter no dossié a certificacdo de boas préaticas de
fabricacéo e as evidéncias que comprovam a qualidade, eficacia e seguranca do medicamento.
Porém, a diferenga estd na utilizacdo de estudos de bioequivaléncia para comprovacdo de
seguranca e eficacia, testes esses que ndo sdo validos para conclusdo da etapa de comprovacao

de seguranca e eficacia de medicamentos inovadores.
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A Figura 18 explicita, por meio de um diagrama comparativo, 0s principais requisitos

exigidos para avaliacdo e concessdo de registro dos medicamentos novos e dos medicamentos

geneéricos e similares.

Figura 18 — Requisitos regulatorios para registro de medicamentos.
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Fonte: Freitas (2016).

Diante do exposto, nota-se que desenvolver um medicamento, seja ele novo, genérico

ou similar, é um procedimento complexo e que exige a compreensao de leis, regulamentos

el/ou instrucbes para cumprimento dos critérios e exigéncias. As diversas atividades realizadas

no andamento do projeto, desde a etapa de formulacdo até a etapa de comprovacao de

seguranca e eficacia, sdo responsaveis por gerar informacfes que irdo validar a qualidade,

seguranca e eficacia de um medicamento, portanto, tem um grande impacto na solicitacdo de

registro junto a autoridade regulatéria, a qual ird utilizar dessas evidéncias para aprovar a

comercializagdo do produto.
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6 REGULAMENTACAO

A regulamentacdo no campo da salde publica tem como objetivo principal evitar
riscos a saude da populacdo mediante acbes de controle preventivo. Logo, a fim de garantir a
seguranca sanitaria por meio da busca pela eficacia, qualidade e acesso, a regulacéo sanitaria
utiliza-se da elaboragdo de normas regulamentares, da fiscalizagdo do cumprimento das leis e
regulamentos e da penalidade pelo descumprimento das normas vigentes. Desse modo, 0
orgdo regulador inspeciona os processos de producdo e comercializacdo de medicamentos,
desde a etapa de desenvolvimento dos produtos até a fabricacdo, embalagem e distribuicéo, de
modo a reduzir ou eliminar possiveis danos a satde (AITH; DALLARI, 2014).

O primeiro traco da regulacdo sanitaria no Brasil decorreu da abertura e saneamento
dos portos e a preocupacdo com doencas quando o Brasil ainda era col6nia de Portugal. A
partir desse momento surgiram regulamentac6es diversas sobre o tema, mas foi na década de
1970 que entraram em vigéncia normas sanitarias relevantes. Em 17 de dezembro de 1973, foi
publicada a Lei n° 5.991, voltada ao controle sanitrio do comércio de medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos. E ap6s trés anos, em 24 de setembro de 1976, foi
publicada a Lei n° 6.360, a qual dispGe sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos o0s
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, assim como o0s produtos cosméticos,
saneantes e outros, de forma a complementar a regulacdo com as primeiras regras sobre o
registro de tais produtos e inserir a importancia de assegurar a qualidade, seguranca e eficacia
do produto visto a preservacdo da salide humana (AITH; DALLARI, 2014; BRASIL, 1973;
BRASIL, 1976).

Assim, com uma maior visibilidade da atuacdo do sistema de vigilancia sanitaria no
Brasil a favor da salde publica, por meio da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, foi
definido o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, o qual estabelece o conjunto de acGes
qgue devem ser executadas por instituicbes que desempenham atividades de regulacgéo,
normatizacdo, controle e fiscalizacdo na area de vigilancia sanitaria, bem como foi criada a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, a fim de promover a protecdo da saude da
populacdo mediante o controle sanitario da producdo e da comercializagdo de produtos e
servicos submetidos & vigilancia sanitéaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos
insumos e das tecnologias a eles relacionados (BRASIL, 1999a).

A Anvisa, agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude, tem como atribuigdes
gue envolvem a industria farmacéutica, dentre outras, autorizar a nivel nacional o

funcionamento de empresas de fabricagdo, distribuicdo e importacdo de produtos como
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medicamentos de uso humano, seus IFA e demais insumos, processos e tecnologias, conceder
registros de produtos conforme as normas de sua area de atuagdo, conceder e cancelar o
certificado de cumprimento de boas praticas de fabricacdo, monitorar os precos dos
medicamentos e controlar, fiscalizar e acompanhar a propaganda e publicidade de produtos
submetidos ao regime de vigilancia sanitaria (BRASIL, 1999a; MARCHETTI, 2017).

Além do mais, a Agéncia possui a responsabilidade de publicar atos como Instrucdo
Normativa (IN), Instrucdo Normativa Conjunta (INC), Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC), Resolucédo (RES), Resolucdo Especifica em Carater Normativo (RE), Portaria (PRT),
Portaria Normativa Conjunta (PRTC), Guia, entre outros (ANVISA, 2023), os quais se
diferem pelo nivel de operacionalizacdo compreendido, como por exemplo, as RDC tem
carater normativo, uma vez que regulamentam e regulam produtos e servicos relativos as
competéncias da Anvisa e do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, j4 as RE tem um
cardter autorizativo, visto que concedem, indeferem, suspendem autorizacbes de
funcionamento e registro de produtos e apresentam retificagdes de publicacOes
(MARCHETTI, 2017).

Desse modo, o processo de registro de medicamentos possui grande relevancia para as
indUstrias farmacéuticas, visto que a regulacdo sanitaria estabelece que nenhum produto
farmacéutico pode ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo sem o devido
registro no 6rgdo regulador competente (BRASIL, 1976). Para isso, a Anvisa estabelece os
critérios e a documentacdo minima necessaria para a concessdo do registro por meio da
publicacdo de resolucbes, as quais se diferenciam pelas categorias de medicamentos, tais
como medicamentos novos, medicamentos similares, medicamentos genéricos, entre outros.

Portanto, os estabelecimentos fabricantes de medicamentos designam o setor de
assuntos regulatérios como responsavel por realizar a regularizacdo dos produtos junto a
agéncia reguladora. Dentre as varias atividades, é atribuido ao setor reunir as informacdes
técnico-cientificas obtidas durante o desenvolvimento dos produtos, avaliar se estes dados
comprovam a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos e com este conjunto de
documentos estruturar o dossié de registro dos medicamentos e apresentar a documentagdo ao
orgdo regulador. Ademais, os profissionais da area acompanham as atualiza¢fes das normas e
legislacOes, a fim de cumprir com todos os requisitos legais e assegurar a conformidade dos
medicamentos durante o seu ciclo de vida.

Também é de responsabilidade do setor de assuntos regulatérios reunir, avaliar e
estruturar a documentagdo minima necesséria para a implementagcdo de mudancas pds-registro

e posteriormente submeter a solicitacdo a agéncia reguladora. Tais mudancas correspondem a
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todas e quaisquer modificagdes realizadas na composicéo e/ou producdo dos medicamentos
apos publicacdo do registro. As alteracdes sdo classificadas conforme o potencial impacto na
qualidade, seguranca e eficacia do produto e de acordo com 0s assuntos previstos para
realizacéo de alteracGes, inclusdes, notificaces e cancelamentos da resolucéo vigente.

Além das atribui¢des mencionadas anteriormente, vale ressaltar como atividade do
setor a renovacgdo dos registros dos medicamentos (que geralmente possuem validade de
10 anos), o cumprimento de exigéncias, a obtencdo e manutencdo das licencas necessarias
para o funcionamento da empresa junto aos 6rgdos reguladores e a orientagcdo e suporte as
demais areas que compdem a industria farmacéutica. Contudo, o presente trabalho tem o
interesse de enfatizar a regulamentacdo de registro de medicamentos classificados como

novos, genéricos e similares, assim como a regulamentacao de pos-registro.

6.1. Registro

O registro de medicamentos é um dos principais instrumentos de controle sanitario,
visto que proporciona o acesso as informacoes técnicas e especificacdes de qualidade do novo
produto proposto. Sendo assim, mediante apresentacdo do conjunto de documentos que
compdem o0 processo de registro, a agéncia reguladora prossegue com a avaliacdo do
cumprimento dos aspectos relacionados a eficéacia, seguranca e qualidade do medicamento, de
forma que esta analise atua sobre os interesses das industrias farmacéuticas assim como atua
sobre as necessidades e protecdo da saude publica. Como mencionado na introducdo ao
assunto, no Brasil as acdes de vigilancia para o controle sanitario dos registros de novos
produtos, abrangendo desde a regulamentacdo até a fiscalizacdo, € de responsabilidade da
Anvisa. E para auxiliar nesse processo, a Agéncia dispde em regulamentos técnicos para as
diferentes classes de medicamentos 0s requisitos minimos para a concessdo de registro
(CARMO, 2017).

Logo, as empresas atuantes no segmento farmacéutico, ou seja, as empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario e ao registro, controle e monitoramento de seus produtos a serem
comercializados, possuem a responsabilidade de garantir a manutencdo da seguranga e
eficacia dos medicamentos até o consumidor final, a fim de evitar riscos e efeitos adversos a
salde, bem como garantir a qualidade de seus produtos submetidos a vigilancia sanitaria e das
atividades produtivas exercidas por meio do atendimento aos requisitos técnicos da
regulamentacdo especifica. Diante disso, as industrias farmacéuticas visando atender

corretamente aos critérios, elaboram um procedimento interno envolvendo todos os
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departamentos, ja que as demandas que competem ao registro sdo a¢des que envolvem todas
as areas (desenvolvimento, producdo, validagdo, garantia e controle de qualidade,
estabilidade, assuntos regulatorios, entre outros). Somente apds a conclusao desse projeto que
havera iniciativa por parte da empresa quanto a etapa de notificar a agéncia reguladora.
Portanto, a principal atribuicdo da area regulatoria € adequar os documentos técnicos frente as
exigéncias regulatérias inerentes ao produto, a qual ocorre por meio do enquadramento das
peticbes a serem protocoladas junto a Anvisa, a montagem do dossié, a revisdo dos
documentos, o fechamento e a realizacdo do protocolo de solicitacdo de registro (BRASIL,
2013).

A primeira etapa, o enquadramento da peticdo de registro, esta relacionada com a
classificacdo dos medicamentos em categorias. Tendo em vista a abrangéncia, diversidade e
complexidade dos medicamentos, o d6rgdo regulador responsavel optou por implementar
subdivisbes considerando os tipos de produtos farmacéuticos para a elaboragdo dos
regulamentos sanitarios, permitindo o agrupamento de determinados medicamentos com
caracteristicas comuns, de modo a indicar as subclasses que o produto pode assumir no ato do
registro. Atualmente, as principais categorias adotadas no ambito regulatério sdo de
medicamento similar, medicamento genérico, medicamento novo, medicamento inovador,
medicamento fitoterpico, medicamento bioldgico, medicamento de notificacdo simplificada
ou medicamento especifico. Sendo assim, a empresa interessada no registro avalia em qual
classe de medicamento o produto proposto esta inserido (BELLAN, 2013).

Como descrito anteriormente no presente trabalho, similares sdo os medicamentos
idénticos a um medicamento de referéncia, podendo divergir apenas no tamanho e forma do
produto, no prazo de validade, na embalagem, na rotulagem, nos excipiente e no veiculo e
genéricos sdo os produtos intercambiaveis com o medicamento de referéncia, isto é, sdo
equivalentes terapéuticos de um medicamento, apresentando os mesmos efeitos, com a mesma
eficacia, qualidade e seguranca. Novos produtos sdo aqueles que contém uma nova molécula,
ou seja, um novo IFA ou IFA analogo considerado uma nova entidade quimica no pais e
inovadores sdo 0s medicamentos com nova associagdo, nova monodroga, nova via de
administracdo, nova concentracdo, nova forma farmacéutica, novo acondicionamento, nova
indicacdo terapéutica ou com inovagdo diversa em relacdo a um medicamento novo ja
registrado. Os medicamentos fitoterapicos sdo produtos obtidos exclusivamente de matérias-
primas ativas vegetais, mas ndo incluem em sua composi¢do substancias ativas isoladas,
sintéticas ou naturais, nem as associacfes dessas com extratos vegetais. Os medicamentos

bioldgicos, resumidamente, sdo aqueles que contém moléculas com atividade biologica



41

conhecida, as quais sdo obtidas por meio de fluidos bioldgicos, tecidos de origem animal ou
procedimentos biotecnoldgicos. Notificacdo simplificada corresponde aos produtos
farmacéuticos que ndo dependem de prescricdo médica em razéo de que possuem baixo risco
de que seu uso ou exposicdo possa causar graves danos a saude quando observadas todas as
caracteristicas de uso e de qualidade. E, por fim, especificos sdo os medicamentos nédo
enquadrados nas categorias descritas acima e cujo insumo ativo, independente da natureza ou
origem, ndo é passivel de ensaio de bioequivaléncia (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCA SANITARIA, 2020).

A definicdo da classificacdo do produto proposto dentre as categorias mencionadas
acima, ira direcionar ao regulamento técnico que tracard as diretrizes para auxiliar no
processo de registro, ao enquadramento da peticdo de registro e a relacdo de documentos
comprobatdrios a serem enviados. Dessa forma, o setor regulatério toma conhecimento dos
critérios para a concessdo de registro mediante a legislacdo especifica e determina o assunto
do protocolo. Ademais, a Anvisa disponibiliza um check list que apresenta todos o0s
documentos obrigatérios a serem contemplados no dossié conforme o assunto. A estrutura do
dossié de registro provém das caracteristicas préprias de cada tipo de medicamento, por
exemplo, para 0s novos produtos é imprescindivel a apresentacdo dos estudos de pesquisa
clinica, enquanto que para os produtos genéricos e similares sao necessarios os estudos de
equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade relativa.

Logo, a responsabilidade da elaboracdo da documentacgdo solicitada para o registro €
atribuida aos diferentes setores da industria farmacéutica e depois de prontas sdo todas
direcionadas ao setor de assuntos regulatorios que ira seguir para a etapa de conferéncia dos
documentos, montagem do dossié e a efetuacdo do protocolo de registro junto a agéncia
reguladora. Entdo, o processo de registro entra na fila de peticdes aguardando analise técnica,
a qual obedece a uma ordem cronoldgica para avaliacao.

Inicialmente o processo de registro é submetido a uma anéalise preliminar, na qual a
Anvisa por meio de uma avaliacdo superficial verifica se todos os documentos necessarios
para a avaliacdo técnica estdo dispostos no processo. Caso 0 dossié de registro esteja
completo, 0 mesmo segue para analise técnica e caso constate auséncia de documentos o
processo de registro é indeferido. Durante a avaliacdo técnico-sanitaria a empresa solicitante
do registro esta sujeita a receber exigéncias e deve cumprir integralmente obedecendo ao
prazo determinado, que nada mais é que um documento formulado pela agéncia para
requisitar informacGes complementares ou esclarecimentos sobre a documentacédo

peticionada. Sendo assim, a area regulatoria da empresa responsavel por acompanhar o



42

andamento do registro avalia a notificagdo de exigéncia e direciona o cumprimento da mesma,
visto que os questionamentos levantados podem estar relacionados a outras areas e entdo a
resposta fica a cargo do setor em especifico. Se no cumprimento da exigéncia as informacdes
prestadas ainda ndo forem suficientes para conclusdo da avaliacdo técnica, a Anvisa pode
emitir novas exigéncias. E, por fim, o processo é deferido na condigdo em que todas as

informagdes comprobatdrias tenham sido esclarecidas (CARMO, 2017).

6.2. POs-registro

Conforme legislacdo vigente, que dispde sobre a vigilancia sanitaria de medicamentos,
qualquer mudanca na formulacdo, alteracdo nos elementos de composicdo ou de seus
guantitativos e inclusdo, exclusdo ou inovacgdo introduzida na elaboracdo do produto
dependeré de autorizagdo do 6rgdo regulador, de modo que a modificacdo serd acostada ao
processo de registro. No mais, ainda reforca que sempre que efetuada alguma alteragcdo néao
autorizada, seja na férmula, dosagem, condicdes de fabricacdo, indicacdo terapéutica ou
especificacbes descritas em bulas, rétulos e publicidade, o registro do medicamento sera
cancelado. Dessa forma, foi introduzido nas empresas do setor farmacéutico o conceito de
acompanhamento da vida do medicamento ap6s o deferimento do registro, com o objetivo de
verificar as necessidades de alteracdes ao longo do tempo. Essas modificagdes surgem da
necessidade de aprimoramento e constante melhoria do produto em razdo da demanda do
mercado por medicamentos de qualidade e eficacia comprovadas, assim como por razdes
econdmicas, pelo avango das tecnologias destinadas as industrias farmacéuticas e devido as
novas exigéncias regulamentares que surgem (BRASIL, 1976; PEREIRA, 2017).

As mudancas também podem ser definidas como processos pertinentes ao cotidiano
das inddstrias farmacéuticas, as quais ocorrem devido as falhas de processo, desvios de
qualidade, disponibilidade de recursos, aumento ou reducdo de produtividade e redugédo de
custos e desperdicios. Portanto, havendo a necessidade de realizar qualquer modificagdo na
elaboracdo do produto, desde a sua composicdo até o processo de embalagem, a empresa
detentora do registro deverd submeter & agéncia reguladora a solicitacdo de alteracdo no
registro do medicamento. Essas alteracdes sdo nomeadas de pos-registro de medicamentos e
sdo regulamentadas e fiscalizadas pela Anvisa. A Agéncia dispde de um regulamento técnico
que estabelece os procedimentos para mudangas pos-registro, indicando os critérios e a
documentacdo exigida, além da classificacdo das mudangas quanto ao seu potencial impacto

na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento.
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A classificacdo das mudangas conforme seu potencial impacto na qualidade, seguranca
e eficdcia do medicamento decorre de atualizagfes recentes nas legislagGes, cuja finalidade é
diminuir o tempo de espera na implementacdo de mudancas bem como permitir ao 0rgédo
regulador um controle mais eficiente das solicitacdes de alteracdes pos-registros protocoladas
pelas empresas. Em vista disso, foram inseridas novas modificagdes classificadas como de
menor risco sanitario, as quais podem ser autoavaliaveis, isto €, de implementacdo imediata
desde que atendidos os critérios estabelecidos pela regulamentacdo. Logo, as alteracdes
passaram a ser de implementacdo imediata, com ou sem protocolo individual, ou depender de
aprovacao prévia da Anvisa. A nova classificacdo quanto ao impacto das mudancas trouxe
também o conceito de responsabilidade compartilhada, visto que torna a empresa regulada
mais responsavel quanto as alteracGes requisitadas e as provas minimas necessarias a serem
apresentadas para a implementacdo de cada mudanca pos-registro (MARCHETTI, 2017).

Com o intuito de garantir que quaisquer modificacdes que venham a ser feitas em um
medicamento que impactem nas caracteristicas aprovadas em seu registro inicial ndo
interfiram na qualidade, eficacia e seguranca do produto, a Anvisa consolidou o Histérico de
Mudanga do Produto (HMP) como um documento formal e criou o Parecer de Analise
Técnica da Empresa (PATE). O HMP € uma importante ferramenta por meio da qual as
indUstrias farmacéuticas apresentam anualmente a agéncia reguladora as provas e testes
necessarios para a avaliacdo da mudanca solicitada, mudanca essa de implementacdo imediata
gue ndo requer protocolo individual e sem necessidade de aprovacdo prévia, assim,
propiciando a rapida implementacédo de alteracBes de baixo risco sanitario, além de manter o
6rgdo regulador ciente das demais alteracfes efetuadas. Ja o Parecer de Analise Técnica da
Empresa € uma importante ferramenta de qualidade com enfoque na andlise de risco e na
avaliacdo critica da mudanca pos-registro pretendida para o medicamento. Na préatica, o
PATE é um documento a ser elaborado pela empresa detentora do registro por onde relne
todas as discussGes quanto a criticidade da mudanca proposta e seu enquadramento e as
justificativas e explicacOes sobre o motivo da alteragdo, assim como € um comprovante de
que toda documentacdo submetida & Anvisa foi previamente avaliada (MARCHETTI, 2017,
PEREIRA, 2017).

Diante de todo o exposto, é fundamental a implantacio de um sistema de
gerenciamento de mudangas com o intuito de manter sob controle as alteragdes que impactam
sobre a condigéo aprovada, ou seja, sobre os sistemas e equipamentos qualificados, bem como
0s processos e procedimentos ja validados. Logo, o controle de mudangas é considerado um

elemento importante das Boas Praticas de Fabricacdo, visto que alteragcdes inadequadas
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podem gerar risco de ndo cumprimento dos requisitos regulatorios e de ndo conformidade do
produto, além de ocasionar riscos sanitarios, resultando em ameaca a seguranca do paciente.

Entdo, para que o sistema de controle de mudancas possa garantir que o produto e/ou
processo ndo sofrera alteracdes que afetem adversamente sua seguranca, qualidade e eficacia
ja comprovadas em seu registro, € fundamental definir a forma de apresentar a mudanca,
levando em conta a situacdo atual e a condi¢do proposta, assim como justificar as razdes da
alteracdo e avaliar as suas possiveis consequéncias, determinar um sistema para realizacéo das
analises de riscos da mudanca, indicar de acordo com o tipo, classificacdo e contetdo da
mudanca as areas envolvidas no andamento do processo, para que as mesmas Se
responsabilizem pela reviséo e aprovacdo da modificacdo proposta e avaliem a viabilidade da
mudanca, o plano de implementacéo e a necessidade de revalidacdo/requalificacdo e, por fim,
instruir os testes e documentacfes necessarias para assegurar que os processos, metodologias,
sistemas e equipamentos permanecam na condicdo de validados/qualificados, conforme
regulamentacdo (MARCHETTI, 2017; PEREIRA, 2017).

Dentre as acOes do sistema de gerenciamento de mudancas da inddstria farmacéutica,
estd o enquadramento das alteracfes pds-registro conforme os critérios do érgédo regulador. A
Anvisa classifica o assunto da peti¢do de acordo com a categoria do medicamento (genérico,
similar, novo, inovador, especifico, entre outros) e com o tipo de modificagdo. De modo geral,
0s assuntos de peticdo estdo relacionados as mudancas no insumo farmacéutico ativo, nos
testes, limites de especificacdes e métodos analiticos do controle de qualidade e estabilidade
do IFA e do medicamento, nos testes, limites de especificacbes e métodos analiticos do
controle de qualidade dos excipientes presentes na formulacdo do produto, na descri¢do e
composicdo do medicamento, no local de uma ou mais etapas do processo produtivo, no
processo de producdo, equipamento e tamanho de lote, na embalagem do medicamento, na
inclusdo de nova apresentacdo, no prazo de validade ou nos cuidados de conservacdo do
produto farmacéutico, na inclusdo de nova concentracdo, na posologia, ampliacdo de uso,
inclusdo de nova via de administracdo e nova indicacdo terapéutica, no nome do
medicamento, cancelamento do registro e exclusdo de local de fabricagdo do farmaco, local de
embalagem e/ou local de fabricagdo do produto. Dessa forma, o regulamento técnico
disponibilizado pela Agéncia contem as condic¢des para que a alteracdo proposta se enquadre
nos assuntos de peti¢do, a documentacdo minima necessaria e o tipo de peticionamento, isto €,
de implementacdo imediata, com ou sem protocolo individual, ou dependente de manifestagdo

favoravel por parte da agéncia reguladora (BRASIL, 2016).
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O direcionamento quanto ao enquadramento das mudancas propostas, conforme as
diretrizes estabelecidas pela regulamentagdo, estd entre as atribuicdes do setor de assuntos
regulatdrios das empresas farmacéuticas. E, a partir da defini¢do do assunto da peticdo na qual
a modificacdo se enquadra, o regulatério toma conhecimento da relagdo de documentos a
serem enviados no processo, sendo que 0os documentos pertinentes aos outros setores da
empresa sdo repassados para 0S mesmos para sua elaboracdo. Logo, o setor regulatério fica
responsavel pelo intermédio e pela conferéncia da documentacdo dos demais setores, a fim de
verificar se todas as informacdes estdo coerentes e cumprem com as normas vigentes evitando
assim exigéncias futuras, bem como pela montagem da documentacdo final com todas as
provas obrigatérias a serem contempladas na solicitacdo de mudanca pos-registro e a
realizacdo do protocolo junto a Anvisa.

No caso das alteracdes pos-registro de implementacdo imediata mediante a inclusao no
Historico de Mudancas do Produto, as mudancas solicitadas poderdo ser implementadas a
partir da data de aprovacdo dos responsaveis e quando todos os documentos necessarios
estiverem anexados ao HMP disponivel na empresa. Ja as alteracBes de implementagdo
imediata que requerem protocolo individual poderdo ser implementadas quando todas as
provas comprobatérias forem submetidas a Anvisa por meio da peticdo individual
protocolada. E, por fim, as modificacdes que dependem de aprovacdo prévia da Agéncia
devem aguardar manifestacdo favoravel para sua implementacdo, ou seja, a empresa deve
manter a fabricacdo do medicamento conforme as condi¢Oes aprovadas até um parecer da
Anvisa. A implementacdo imediata da mudanca ndo impede a avaliacdo da documentacdo
exigida pelo 6rgdo regulador a qualquer momento, podendo ser solicitado esclarecimentos
quanto a alteracdo proposta ou mesmo ser indeferida.
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7 ASPECTOS ECONOMICOS

O mercado farmacéutico brasileiro, constituido por companhias de capital nacional ou
multinacional, categorizadas como estabelecimentos produtivos ou de pesquisa, tem
apresentado resultados que correspondem a um consideravel crescimento. O relatorio anual da
Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (INTERFARMA, 2022) expds que pela
primeira vez o mercado farmacéutico brasileiro ultrapassou a marca de R$ 145 bilhes em
2021, chegando a R$ 146,7 bilhdes de vendas, valor que engloba as vendas de todos os
laboratdrios presentes no pais, essa quantia simboliza um crescimento de 13,6% em
comparagdo ao ano de 2020. Esse aumento significativo do faturamento do setor de
medicamentos ocorreu devido aos cenarios do varejo farmacéutico e do mercado institucional,
visto que o varejo responde por R$ 88,3 bilhdes de vendas e o mercado institucional por R$
58,5 bilhdes, ambos em 2021. O varejo farmacéutico, em que a maior parte das compras sao
efetuadas pelo publico final, apresentou um aumento de 55,1% do ano de 2017 ao ano de
2021. Ja o mercado institucional, composto por governos, clinicas e hospitais, resultou em um
crescimento mais expressivo, ou seja, esse mercado cresceu 74,1% desde 2017. Os dados

mencionados encontram reportados na Figura 19.

Figura 19 — Faturamento do mercado farmacéutico brasileiro.
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Fonte: Adaptado de INTERFARMA (2022).

O Guia da INTERFARMA (2022) também expde o0 ranking das empresas
farmacéuticas no Brasil. No Quadro 1, estdo apontadas as 10 maiores industrias do varejo

brasileiro, as quais tém apresentado um relevante crescimento, conforme demonstrado pelo
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faturamento dessas empresas no ano de 2019, 2020 e 2021. Ademais, é possivel notar a

presenca equilibrada entre companhias nacionais e estrangeiras.

Quadro 1 — Ranking (RK) das industrias farmacéuticas no varejo brasileiro.

RK L aboratérios DEZ 2021 DEZ 2020 DEZ 2019
Faturamento R$ | Faturamento R$ | Faturamento R$
1 |EUROFARMA 5.331.164 4.371.488 3.831.216
2 |EMS PHARMA 5.120.576 4.285.048 3.630.389
3 |ACHE 4.839.720 4.294.046 4.256.993
4 | SANOFI 3.531.013 3.287.442 3.057.107
5 |NEO QUIMICA 2.450.067 2.111.415 1.804.154
6 |NOVO NORDISK 2.405.012 1.514.086 1.083.907
7 MANTECORP
FARMASA 2.057.527 1.725.130 1.653.326
8 |CIMED 1.975.621 1.744.755 1.456.980
9 |LIBBS 1.910.665 1.762.581 1.569.287
10 |NOVARTIS 1.872.412 1.741.376 1.608.322

Fonte: Adaptado de INTERFARMA (2022).

Em relacdo ao perfil global do mercado farmacéutico em 2016, apresentado no Quadro

2, 0 Brasil ocupava a 102 posi¢do no ranking mundial, o que corresponde a sua classificacao

de acordo com o percentual de seu faturamento comparado ao dos Estados Unidos, visto que

0 mercado farmacéutico norte-americano € o maior do mundo, ocupando a 1% posicdo.

Posteriormente, no ano de 2021, o mercado farmacéutico brasileiro passou a ocupar a 82

posicdo do ranking farmacéutico mundial, chegando a um valor que representa 6% do

faturamento dos Estados Unidos (aproximadamente R$ 2,5 trilhdes). Ainda de acordo com a

INTERFARMA (2022), seguindo esse ritmo de crescimento, hd uma expectativa de que em

2026 o Brasil passe a ser 0 sexto maior mercado farmacéutico.



Quadro 2 — Ranking (RK) do mercado farmacéutico mundial, com estimativa

Ano 2026* | 2021 2016
Rk Pais
1 |Estados Unidos Estados Unidos Estados Unidos
2 | China China China
3 |Alemanha Japao Japéo
4 | Japdo Alemanha Alemanha
5 |Franca Franca Franca
6 |Brasil Reino Unido Italia
7 | Reino Unido Italia Reino Unido
8 |Iltédlia Brasil Espanha
9 |india Espanha Canada
10 |Espanha Canadé Brasil

ara 2026.
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Fonte: Adaptado de INTERFARMA (2022).

Em 2021, o setor farmacéutico brasileiro era constituido por 349 empresas
farmacéuticas, as quais possuiam um faturamento a partir de R$ 50 mil/ano, sendo 118
empresas de origem internacional e 231 de capital nacional, o que correspondia a 33,81% e
66,19% da quantidade total, respectivamente. Além do mais, enquanto as empresas
multinacionais detinham 40,73% do mercado de faturamento e 19,54% em unidades vendidas
(caixas), os laboratérios de capital nacional responderam por 59,27% do mercado em
faturamento e 80,46% em unidades vendidas (caixas), de tal modo que esta lideranca das
empresas brasileiras no nimero de unidades vendidas ocorreu devido a sua crescente
participacdo na comercializacdo de medicamentos genéricos (SINDUSFARMA, 2022).

Segundo a Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (INTERFARMA, 2022),
outra informacéo relevante é que o déficit da balanca comercial de medicamentos no Brasil
tem registrado constante aumento nos Gltimos anos, ou seja, 0 pais ainda importa mais do que
exporta, chegando a mais de US$ 9,9 bilhdes em 2021. Neste mesmo ano, a exportacdo de
produtos farmacéuticos atingiu um valor de US$ 1,103 bilhdes, ao passo que a importacéo de
medicamentos evidenciou um crescimento significativo em relacdo aos anos anteriores,
alcancando aproximadamente o valor de US$ 11 bilhGes. Segundo o SINDUSFARMA
(2022), os resultados obtidos na balanga comercial de 2021 representou um crescimento de
2,33% para a exportacéo e de 55,91% para importacdo em relagéo ao ano de 2020.

O decaimento da curva de saldo na Figura 20 ilustra o constante aumento do déficit na
balanca comercial, comportamento que pode ser associado a fatores como dependéncia
brasileira quanto & importagdo de insumos farmacéuticos e medicamentos, auséncia de um

ambiente propicio a realizacdo de pesquisa clinica, falta de estimulo a inovacdo e
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empreendedorismo e custos que dificultam a exportacdo, fazendo com que o produto
farmacéutico produzido no Brasil seja pouco competitivo ou invidvel em relacdo aos
importados. Além do mais, ainda que nos ultimos anos o segmento de medicamentos
genéricos e similares vem ganhando cada vez mais espaco no mercado, eles sdo geralmente
considerados commodities no mercado internacional, ocasionando uma expressiva
concorréncia de paises como india e China (INTERFARMA, 2022; SINDUSFARMA, 2022).

Figura 20 — Balanca comercial do mercado farmacéutico brasileiro entre 2011 e 2021.
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Fonte: Adaptado de INTERFARMA (2022).

O aumento no gasto com importacdo de produtos farmacéuticos entre 2020 e 2021 é
justificado pelo aumento de 461% do gasto com importagdes de vacinas, impulsionado
principalmente pela compra de vacinas contra a COVID-19, como apresentado na Figura 21.
Nesse periodo, a fim de facilitar 0 acesso a vacina para a populacdo, a Anvisa estabeleceu
procedimentos temporarios para a importacdo de vacinas e insumos de vacina para COVID-
19, de modo a tornar o processo mais agil e menos burocréatico, flexibilizando também os
documentos exigidos para a importacdo. Dessa forma, as importagdes de vacinas para
medicina humana (incluindo vacinas de COVID-19) passaram de aproximadamente
US$ 449 milhdes em 2020 para US$ 3 bilhGes em 2021, além de um gasto correspondente a
um pouco mais de US$ 605 milhdes com IFA de vacinas (incluindo vacinas de COVID-19)
no ano de 2021 (INTERFARMA, 2022).
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Figura 21 — Gastos com as importagdes de vacinas e seus IFA no Brasil.
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Fonte: Adaptado de INTERFARMA (2022).

Os investimentos realizados em pesquisa e desenvolvimento (P&D) sdo consolidados
na economia moderna como uma acao fundamental para o fortalecimento da industria
farmacéutica, além de mensurar o potencial de um pais. A atratividade do pais esta
relacionada com a ocorréncia de estimulo a producdo de inovacdo e a descoberta de novos
conhecimentos. Conforme o Global Innovation Index 2021, o Brasil ocupa a 572 posicdo do
ranking mundial de inovacdo. De acordo com a Figura 22, os dados globais que apontam a
quantidade de registros de patente das 10 principais empresas mostram que o Brasil registrou
24.338 pedidos no ano de 2020, o que representa uma reducdo de 4,2% sobre o ano de 2019
(INTERFARMA, 2022).
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Figura 22 — Pedidos de patentes do mercado mundial: 10 principais empresas.
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Além disso, no ranking de paises com participacdo em estudos clinicos, demostrado na
Figura 23, o Brasil subiu seis posi¢cdes em comparagdo ao ano de 2019, indo da 252 posicéo
para a 192 posicdo em 2021. Porém, o pais ndo tem apresentado resultados satisfatorios em
relacdo a quantidade de pesquisas, sendo que os dados indicam que a participacao brasileira
em estudos clinicos caiu de 2,7% em 2012 para 2,3% em 2021 (INTERFARMA, 2022).

Figura 23 — Participacdo do Brasil e posicdo no ranking global em estudos clinicos.
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Fonte: INTERFARMA (2022).

Contudo, de acordo com o SINDUSFARMA (2022), o Brasil possui condi¢fes

favoraveis para alavancar no segmento de pesquisa e desenvolvimento, pontuando o requisito
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de maior biodiversidade do mundo como um recurso para a inovacgdo. O Sindicato também
menciona sobre as ag¢bes que agilizaram as aprovagdes dos estudos clinicos no Brasil, o que
melhora o ambiente local para investimento, mas ainda ha a necessidade de melhorias nas

regulamentacdes e na definicdo dos direitos dos individuos participantes nas pesquisas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho abordou aspectos importantes, como o histérico da inddstria
farmacéutica, englobando os marcos relevantes da histéria deste setor, as principais etapas
que compBem o processo de fabricacdo de medicamentos, as a¢fes para o desenvolvimento de
novos produtos e de produtos similares e genéricos, a regulamentacdo de registro e pos-
registro e, por fim, o cenério econdmico do mercado farmacéutico, que corrobora a
importancia deste setor industrial.

Mediante o levantamento historico da inddstria farmacéutica, foi possivel entender a
evolucéo, desde a origem, do processo de desenvolvimento dos medicamentos, assim como 0
crescimento do setor farmacéutico e das empresas que atuam no setor. Além do mais, ao
analisar esse contexto, verificou-se como o surgimento das leis impactaram na dindmica da
industria farmacéutica, ressaltando a importancia para a expansdo do mercado brasileiro
frente as industrias transnacionais. Outro ponto destacado foi a regulacdo e o controle
sanitario realizados sobre o registro de produtos farmacéuticos, de modo a evidenciar a
importancia de garantir que os medicamentos comercializados sejam seguros e eficazes.

Quanto ao processo de fabricacdo de medicamentos, foram especificadas as principais
etapas que compbGem 0 processo produtivo das indUstrias farmacéuticas. Individualmente
foram avaliadas as etapas de fabricagdo dos medicamentos sélidos, liquidos e semissélidos,
bem como 0s processos em comum para as trés formas farmacéuticas. Assim, foi apresentada
a funcionalidade de cada uma das etapas desses processos, demonstrado exemplos dos
equipamentos comumente utilizados nas empresas, e mencionado a importancia da realizagdo
do controle em cada etapa, com o intuito de avaliar os critérios de qualidade. Ademais, ainda
relacionado as atividades de producdo, foi enfatizada a importancia da implementacdo de um
sistema de qualidade nas inddstrias, a fim de assegurar que 0s medicamentos sdo
consistentemente produzidos e controlados e cumprem com as especificacdes de seguranca,
eficacia e qualidade, mediante adequacéo as normas e procedimentos legais.

Em relacdo ao desenvolvimento de novos produtos e de produtos similares e
genéricos, foi descrito o conjunto de atividades realizadas no andamento do projeto para
obtencdo de informagfes que irdo compor os documentos comprobatorios, necessarios para
certificar a seguranca, eficacia e qualidade do medicamento. Essa documentacdo € utilizada
na montagem do dossié de registro, o qual serve como um instrumento de controle sanitario
requisitado pelo 6rgao regulamentador. Foi visto também sobre a ocorréncia de alteragdes

pos-registro, advindas da necessidade de melhoria do processo e/ou produto, e a importancia
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de se ter o controle de toda e qualquer mudanca que impacta a condi¢do aprovada. Assim
como para o processo de registro, essas modificacdes sdo regulamentadas por normas técnicas
que indicam os procedimentos, critérios e documentacdo minima necessaria.

Por fim, foi possivel observar o crescimento do setor farmacéutico brasileiro em razéo
da movimentacdo e do numero de vendas expressivas realizadas tanto pelo varejo
farmacéutico quanto pelo mercado institucional, assim como pela participacdo na
comercializacdo de medicamentos genéricos. Também se destaca o aumento do déficit na
balanca comercial brasileira, decorrente das dificuldades ainda encontradas quanto a
exportacdo de produtos farmacéuticos e da dependéncia de importagdo de insumos e
medicamentos.

Sendo assim, por meio de pesquisa e andlise de publicacdes cientificas, a revisdo
bibliogréfica integrativa cumpriu com o objetivo de contribuir com informac6es relevantes
acerca do contexto da industria farmacéutica, sobre a concepc¢do regulatéria, no contexto da
Engenharia Quimica, as quais podem ser utilizadas como referéncia para trabalhos futuros e
fonte de conhecimento, ao integrar um conjunto de trabalhos disponibilizados em base de

dados de pesquisas sobre assuntos relacionados ao setor farmacéutico.
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