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RESUMO

A nanotecnologia tem evoluido rapidamente em diversas areas, incluindo na area farmacéutica.
Para produtos sujeitos a regulacdo sanitaria, em especial medicamentos, esta evolucdo é um
desafio regulatério. Embora ja existam medicamentos base nanotecnoldgica disponiveis no
mercado, existem importantes lacunas regulatérias que precisam ser preenchidas. Assim, frente
a importancia e ao impacto deste tema, foi realizada uma pesquisa cientifica-regulatoria de
modo a propor bases para a constru¢do de um arcabougo regulatério, em especial para a
regulacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica. Ficou evidente que ndo existe, a nivel
mundial, diretrizes Unicas para este tipo de regulacdo, iniciando pela auséncia de consenso no
conceito de “nanomaterial”. Percebe-se como consenso internacional que a complexidade e
diversidade que cerca os nanomateriais exigem abordagens diferenciadas daquelas empregadas
em produtos tradicionais, requerendo avaliacOes caso a caso e abordagens para avaliar 0s novos
riscos introduzidos. Dessa forma, este trabalho avaliou as metodologias Quality by Design
(QbD) e Gerenciamento de Riscos como alternativas para a construcdo do modelo regulatério.
QbD e Gerenciamento de Riscos facilitam, compilam, direcionam e sistematizam o
conhecimento e assim, por meio do desenvolvimento de produtos robustos, seguindo as etapas
previstas no QbD, inclusive com a construcao e sedimentacdo do Perfil de Qualidade Alvo do
Produto e de Atributos Criticos a Qualidade, constituem importantes instrumentos para a
construcdo da qualidade em medicamentos de base nanotecnolégica. O Gerenciamento de
Riscos, em especial a analise de risco, permite a categorizacdo dos nanomateriais em cinco
niveis de riscos, identificados a partir de um algoritmo construido por meio de aspectos
técnicos, tornando as atividades regulatdrias mais direcionadas para os produtos que oferecem
maior risco. QbD e anélise de riscos foram utilizados em um estudo de caso, aplicado nas etapas
do desenvolvimento da doxorrubicina lipossomal peguilada — Doxil®, o primeiro e um dos
principais medicamentos de base nanotecnoldgica disponivel no mercado. As metodologias
QbD e Gerenciamento de Riscos apresentadas, direcionadas e discutidas sdo capazes de
responder as demandas regulatorias tornando-se, assim, pilares para a construgdo de um modelo

regulatorio.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Medicamento; Regulagdo; Gerenciamento de Riscos;
Quality by Design (QbD).



ABSTRACT

Nanotechnology has evolved rapidly in diverse areas, which include the pharmaceutical field.
For products subject to sanitary regulation, especially drugs, this evolution is a regulatory
challenge. Although there are nanotechnological drugs available in the market, there are
important regulatory gaps that must be completed. Thus, in view of the importance and impact
of the object, a scientific-regulatory research was carried out in order to propose bases for a
regulatory framework, particularly for a regulation of nanotechnological drugs. It became clear
that there is no a worldwide guidance for this type of regulation, starting with the lack of
consensus for the concept of "nanomaterial”. It has been noticed as an international consensus
that the complexity and diversity surrounding nanomaterials require different approaches from
those used in traditional products, demanding case-by-case evaluation and approaches to assess
new introduced risks. Thus, this work evaluated Quality by Design (QbD) and Risk
Management methodologies as alternatives for the construction of the regulatory model. QbD
and Risk Management facilitate, compile, direct and systematize knowledge and thus, through
a robust product development, following as expected by QbD steps - including a construction
and sedimentation of the Product Target Quality Profile and Critical Quality Attributes -
become important tools for building quality in nanotechnology-based drugs. Risk Management,
especially the risk analysis, allows the categorization of the nanomaterials into five levels of
risks, identified from an algorithm constructed through cientific aspects, making the regulatory
activities more targeted to the greater risk products. QbD and risk analysis tools were used on
a case study, applied in the development stages of pegylated liposomal doxorubicin - Doxil®,
the first and one of the main nanotechnology-based drugs available in the market. The QbD and
risk management methodologies that have been presented, addressed and discussed are capable
of responding to the regulatory demands, becoming pillars for the construction of a regulatory

framework.

Keywords: Nanotechnology; Drug; Regulation; Risk Management; Quality by Design (QbD).
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1 INTRODUCAO

A ciéncia esta em constante evolucdo e dentre as varias vertentes pelas quais segue o
conhecimento, temos a nanociéncia, ou seja, o estudo de fendmenos e caracteristicas dos
materiais na escala nanométrica, em que as propriedades diferem significativamente daquelas
em uma escala maior (THE ROYAL SOCIETY; THE ROYAL ACADEMY OF
ENGINEERING, 2004).

A manipulacdo da matéria em escala nanométrica tem permitido o aumento da eficiéncia
de farmacos utilizados na terapéutica atual, a reintroducdo de outros anteriormente descartados
por suas propriedades indesejaveis e o aprimoramento de novos farmacos antes que sejam
utilizados na terapéutica (MAINARDES et al., 2006), cujas vantagens e desvantagens estdo
amplamente discutidas na literatura cientifica (CHEN et al., 2011). Na area farmacéutica, os
sistemas nanoestruturados tém a capacidade de compartimentalizar, de maneira eficiente,
diversos grupos de agentes terapéuticos e de modificar as propriedades biofarmacéuticas em
meio bioldgico (SILER-MARINKOVIC et al., 1997; O'DRISCOLL; GRIFFIN, 2008).

Medicamentos, cosméticos, produtos medicos e outros sdo sujeitos as acbes de
vigilancia sanitaria que visam eliminar, diminuir ou prevenir riscos a satde e de intervir nos
problemas sanitérios decorrentes do meio ambiente, da producédo e circulagdo de bens e da
prestacdo de servicos de interesse da saude. Entretanto, a introducdo da nanotecnologia cria
desafios aos legisladores, particularmente ao poder estar relacionada a riscos a salde e ao meio
ambiente. Assim, uma nova regulamentacdo ou a adaptacdo de diretrizes ja existentes sera
necessaria para monitorar os riscos e beneficios (EUROPEAN UNION, 2010a).

A grande diversidade de composicdo e de estrutura, a complexidade envolvida, a
introducao de novos riscos e a ja presenca de produtos no mercado impdem lacunas regulatorias
importantes que comprometem o equilibrio, a previsibilidade e a seguranca técnico-juridica no
que diz respeito aos produtos sujeitos a regulacdo sanitaria. Assim, nanotecnologia e 0s
nanomateriais chegam ao mercado com beneficios, mas também riscos, resultando na
necessidade de ac¢Ges regulatorias urgentes.

Considerando que os medicamentos ocupam uma posi¢cdo de destaque dentre o0s
produtos sujeitos a regulacdo sanitaria, este trabalho estuda o contexto regulatério a nivel
mundial, no que diz respeito aos conceitos e diretrizes cientifico-regulatérias relacionadas aos
medicamentos de base nanotecnoldgica e propde, discute e aplica pilares do Quality by Design

— QbD para serem considerados para a construcao regulatoria.
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Para suprir as demandas de complexidade e diversidade que cercam os nanomateriais e
a nanotecnologia no desenvolvimento de medicamentos, as diretrizes de Desenvolvimento
Farmacéutico com o conceito de Quality by Design — QbD séo estudadas e aplicadas para a
construcdo de um ambiente regulatério. Como os medicamentos de base nanotecnoldgica
podem oferecer riscos diferenciados, as diretrizes para o Gerenciamento de Riscos sé&o
apresentadas e discutidas, seguido de levantamento e discusséo de critérios técnicos-cientificos
a serem utilizados na categorizagdo dos diferentes tipos de tecnologias e materiais envolvidos.

As diretrizes Quality by Design e Gerenciamento de Riscos facilitam, compilam,
direcionam e sistematizam o conhecimento. Assim, este trabalho vai ao encontro de diretrizes
fornecidas por 6rgédos reguladores de referéncia (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2006, 2009a; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2015a, 2015b), necessidades ja apontadas
pelo setor regulado (SINDUSFARMA, 2009) e discussdes que ja ocorrem em nosso grupo de
pesquisa (DIAS, 2013).

Frente a relevante complexidade tecnoldgica e riscos sanitarios envolvendo a
nanotecnologia e os nanomateriais, este trabalho inicia com uma breve introducéo aos aspectos
técnicos relacionados aos nanomateriais e nanotecnologia, bem como produtos disponiveis no
mercado utilizando esta tecnologia (Capitulo 1). Segue com a avaliacdo de definicbes
relacinadas a nanomateriais e nanotecnologia no contexto internacional (Capitulo Il), apresenta
e contextualiza o conceito QbD como uma estratégia de regulacdo de medicamentos de base
nanotecnoldgica (Capitulo 111) e contextualiza o conceito de risco e com a apresentacdo da
metodologia de Gerenciamento de Riscos para, por meio de analises de riscos, categorizar 0s
nanomateriais em grupos diferenciados pelo nivel de risco introduzido (Capitulo 1V). Por fim,
sdo aplicados os conceitos anteriormente discutidos em um estudo de caso — doxorrubicina

lipossomal peguilada (Capitulo V).
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2 OBJETIVOS

Este trabalho teve por objetivo propor pilares para a constru¢cdo de um modelo

regulatério relacionado aos medicamentos de base nanotecnoldgica, considerando as

metodologias QbD e Gerenciamento de Riscos.

Consideram-se, assim, 0s seguintes objetivos especificos:

1)

1)

1)

V)

Pesquisar, acompanhar e avaliar os principais conceitos e modelos regulatérios
internacionais para regulacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica,
buscando evidéncias cientificas para fundamentar diretrizes regulatorias para
avaliacdo destes produtos;

Pesquisar e avaliar conceitos relacionados a metodologia Quality by Design
(QbD) e estruturar os principais aspectos para a regulamentacdo dos
medicamentos de base nanotecnoldgica;

Pesquisar e avaliar a metodologia de Gerenciamento de Risco e estruturar 0s
principais aspectos para a regulamentacdo de medicamentos de base
nanotecnoldgica, com a categorizagdao dos nanomateriais em grupos que podem
representar maior ou menor risco sanitario;

Aplicar elementos das metodologias Gerenciamento de Risco e QbD
apresentadas em um estudo de caso de um medicamento de base

nanotecnoldgica: Doxil® - doxorrubicina lipossomal peguilada.
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3 CAPITULO I: NANOTECNOLOGIA

A ciéncia estad em constante evolucdo e caminha para as mais diversas dire¢fes, por um
lado buscando novas galaxias e por outro definindo arranjos subatémicos. Dentre as varias
vertentes pelas quais caminha, temos a nanociéncia, ou seja, o estudo de fenbmenos e a
manipulacdo de materiais na escala nanométrica, em que as propriedades diferem
significativamente daquelas em maior dimensdo (THE ROYAL SOCIETY; THE ROYAL
ACADEMY OF ENGINEERING, 2004).

No sentido de contextualizar este tema, foi realizada uma pesquisa do tipo exploratdria’
em publicacgdes relacionadas a nanotecnologia e nanomateriais para avaliar aspectos histéricos
do relacionadas ao termo “nano”, bem como busca por listas produtos de base nanotecnoldgica
registrados junto as agéncias regulatérias. Por fim, tem-se avaliac@es iniciais indicadas pelas
principais agéncias regulatorias a respeito dos desafios da nanotecnologia na rea da satde, em

especial quando utilizada no desenvolvimento de medicamentos de base nanotecnoldgica.

3.1 A escala nano

O prefixo "nano" vem do grego e significa "ando". Um nandmetro (nm) equivale a
bilionésima parte de um metro (10°m). Para se ter uma idéia de tamanho, um fio de cabelo
humano tem 80.000nm de largura e uma célula sanguinea - glébulo vermelho - tem
aproximadamente 7.000nm de largura. Uma comparacao que nos da uma boa ideia da escala
nanométrica é a relagdo entre o planeta Terra, uma bola de futebol e uma molécula de carbono®.
A Terra € aproximadamente cem milhdes de vezes maior que uma bola de futebol, que é
aproximadamente cem milhdes de vezes maior que pequenas moléculas em escala nanométrica
(NANOTECNOLOGIA PUC RIO, 2014). Esta correlacdo ilustra a dimensdo da escala
nanomeétrica frente ao tamanho das coisas que estamos acostumados a mensurar no cotidiano.

Na Figura 1 é possivel verificar a comparacdo entre as escalas “macro”, “micro” e “nano”.

1 A pesquisa exploratéria visa proporcionar maior familiaridade com o problema (explicita-lo). Esta
pesquisa propicia o aprimoramento de ideias ou a descoberta de intuices (GIL, 2008).
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Figura 1 - Comparagéo entre as escalas “Macro”, “Micro” e “Nano”
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Fonte: Colunano, 2011.

Embora o olhar para o “mundo pequeno” ocorresse desde o século V a.C. (AGENCIA
BRASILEIRA DE DESENVOLVIMENTO INDUSTRIAL, 2010), no que diz respeito a
nanotecnologia, considera-se que os primeiros conceitos foram introduzidos pelo fisico
americano Richard Feynman em 1959, em sua famosa palestra "There’s plenty of room at the
bottom". Nesta palestra Feyman exemplifica sua idéia descrevendo que era possivel colocar
toda a Enciclopédia Britanica na cabeca de um alfinete, por meio da manipulacdo da matéria
individualizada (FEYNMAN, 1959) e possivelmente compartimentalizada, ou seja,
trabalhando com o muito pequeno de maneira precisa e organizada. Tal palestra é considerada
0 marco inicial da nanociéncia, embora o termo “nano” nao tenha sido claramente descrito nos
registros da época.

Somente em 1974, o termo ‘“nanotecnologia” foi utilizado pelo Professor Norio
Taniguchi, da Universidade de Toquio, na tentativa de distinguir entre a engenharia utilizada
na escala micro (10°® m) e aquela utilizada na escala nano (10° m). Neste caminho, a ciéncia
volta-se para o estudo elementar da matéria e a partir destes conhecimentos, constroi sistemas
macroscopicos com propriedades relevantes, detectadas e moldadas a partir da compreenséao
microscopica (GUTERRES; POHLMANN, 2013).

A nanotecnologia €, essencialmente, transdisciplinar e para o seu desenvolvimento
empregam-se conhecimentos do campo da fisica, quimica, biologia, ciéncia dos materiais,
ciéncias da salde e engenharia (AGENCIA BRASILEIRA DE DESENVOLVIMENTO
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INDUSTRIAL, 2011). A nanotecnologia e 0s nanomateriais representam um universo de
aplicacdo e impacto em um grande volume de mercados, associado a aplicagdes na saude
humana, meio ambiente, sustentabilidade e seguranca nacional (UNITED NATIONS
EDUCATIONAL, SCIENTIFIC AND CULTURAL ORGANIZATION, 2006).

De uma maneira ampla, a nanotecnologia pode ser descrita como o desenvolvimento de
técnicas para o estudo de fendbmenos, construcdo e aplicacdo de estruturas na escala
nanométrica. Embora o tamanho seja um parametro aparentemente adequado para a definicéo
dos nanomateriais, esta propriedade, na maioria das areas, ndo é suficiente para fazer distincéo
entre um material nanométrico e outro fora desta escala (KOSTOFF; KOYTCHEFF; LAU,
2007), devendo incluir, além das descri¢Ges de tamanho, as novas propriedades que o material
apresenta.

Sobre novas propriedades, por exemplo, hd o aluminio que quando em nanoescala e
exposto ao ar sofre uma combustdo imediata. No “macromundo” isso ndo acontece porque o
aluminio em contato como oxigénio origina um Oxido protetor que impede a continuidade das
reacBes. Outro exemplo € o carbonato de célcio, substancia que compde tanto o giz, quebradico,
como as conchas, resistentes. A diferenca é que o giz é formado por particulas grandes e
desorganizadas, enquanto que as conchas sdo constituidas por nanoparticulas, bem encaixadas
umas as outras, integradas as proteinas e carboidratos. Isso demonstra como caracteristicas no
“macromundo” podem ser determinadas pela estrutura do material na nanoescala (TOMA,
20042 apud FERNANDES; FILGUEIRAS, 2008). Os materiais em nanoescala geralmente
apresentam propriedades fisicas, quimicas ou bioldgicas que os diferenciam daqueles em maior
escala. Nestas diferencas podem-se incluir alteracGes nas propriedades magnéticas, elétricas,
Opticas, estruturais ou alteracBes nas atividades quimicas ou bioldgicas (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2007a).

A nanotecnologia constitui um novo nivel da engenharia, em que podem ser obtidos
resultados extraordinarios nos dominios da energia, da producédo e dos produtos de consumo.
Permite o desenvolvimento da biomedicina com sensores integrados ao corpo e com a
possibilidade de programar materiais para ultrapassar as barreiras biolégicas, como a barreira
hematoencefalica (EUROPEAN PARLIAMENT, 2009).

2TOMA, H. E. Parcerias Estratégicas. Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos. Brasilia: CGEE, 2004.
n. 18, p. 87-98.
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3.2 Produtos farmacéuticos de base nanotecnoldgica

Medicamentos (CHEN et al., 2011; GAO et al., 2012) e cosméticos (PARDEIKE;
HOMMOSS; MULLER, 2009) empregando a nanotecnologia e sistemas nanoestruturados ja
sdo comercializados no Brasil e em todo mundo (NANOMEDICINE [...], 2012; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014; HARE et al., 2017). Os produtos de base
nanotecnoldgica apresentam uma grande diversidade de composi¢do, quali e quantitativa, e de
estrutura. Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency —
EMA) a maioria das aplicacbes comerciais da nanotecnologia na medicina é voltada para a
vetorizacdo de agentes terapéuticos para locais especificos (drug delivery), bem como uma
melhor orientacdo e biodisponibilidade de farmacos hoje disponiveis. Novas aplicacbes de
nanotecnologia incluem nanoestruturas para substitui¢do tecidual, nanoestruturas que permitem
0 transporte através de barreiras bioldgicas, controle remoto de nanossondas, sistemas
nanoeletronicos integrados e implantaveis e estruturas quimicas multifuncionais para liberacéo
do farmaco (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2006).

Os sistemas de liberacdo de farmacos, como lipossomas, microemulsdes, cristais
liquidos, dispersdes sélidas, hidrogéis e micro/nanoparticulas, tém permitido o aumento da
eficacia de farmacos utilizados na terapéutica atual, a reintroducdo de outros anteriormente
descartados por suas propriedades indesejaveis e 0 aprimoramento de novos farmacos conforme
compilado por MAINARDES e colaboradores (2006), cujas vantagens e desvantagens dessas
propriedades também sdo discutidas por CHEN e colaboradores (2011). Especificamente,
quando a nanotecnologia é aplicada para nanocarreadores, € possivel a obtencdo de
nanomateriais capazes de proteger essas substancias de sua degradacdo prematura e/ou
melhorar sua eficacia aumentando seus beneficios, permitindo, a vetorizacdo de substancias
para 6rgdos ou tumores, com potencial para o aumento de sua eficacia e reducdo de seus efeitos
adversos (ROSSI-BERGMANN, 2008).

A Nanomedicine European Technology Plataform indica uma lista de 18 produtos
farmacéuticos ja disponibilizados no mercado com o uso de diferentes tecnologias (Tabela 1),
além de produtos que estdo no mercado para areas de Imagem, Diagnostico e Biomateriais
(Tabela 2).



Tabela 1 - Nanotecnologias utilizadas em produtos farmacéuticos disponiveis no mercado.

Produto Indicacéo Tecnologia / Composigéo
Abelcet® Infecces fungicas Lipossomas de Anfotericina B
Abraxane® Quimioterapia do cancer Nanoparticulas poliméricas
Adagen® Imunodeficiéncia PEG-adenosina deaminase
AmBisome® Infec¢Bes fungicas Lipossomas de Anfotericina B
Copaxone® Esclerose Multipla Copolimero de aminoacidos
DepoCyt® Quimioterapia do Cancer Lipossomas de Citarabina

Doxil®/Caelyx®

Estrasorb®

Macugen®

Megace ES®

Neulasta®
Oncospar®

Pegasys®
PEG-Intron®

Rapamune®

Renagel®

Somavert®

Visudyne®

Quimioterapia do Cancer

Menopausa
Degeneracdo Macular
relacionada a idade

Disturbios anoréxicos

Neutropenia
Leucemia

Hepatite C

Hepatite C

Imunossupressor

Doenca renal cronica

Acromegalia

Degeneragdo Macular
relacionada a idade

Lipossomas de Doxorrubicina

Nanoparticulas Micelares de
Estradiol

PEG anti-VEGF
Nanocristais de Acetato de
Megestrol

PGE-filgrastim
PEG-L-Asparaginase

PEG-a-interferon alfa 2a -
Peguilagéo

PEG-a-interferon alfa 2b -
Peguilagéo

Nanocristal de Sirolimo

Resina de poli (cloridrato de
alilamina)

PEG-HGH

Lipossomas de Veterporfina

Fonte: Adaptado de Nanomedicine [...] (2012).
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Tabela 2 - Produtos nanotecnol6gicos para areas de imagem, diagnostico e biomateriais.

Produto Tecnologia Composicéo Indicacao
(In Vivo)

Acticoat® Biomateriais Nanoparticulas de prata Curativo
antimicrobiano

Ceram X Duo® Biomateriais Nanoparticulas Material de
enchimento dental

Clinical Cell Diagnéstico Nanoparticulas magnéticas Imunodiagndstico

Separation®

Feridex® / Imagem Nanoparticulas de ferro Tumores de

Endorem® Figado

Filtek Supreme® Biomateriais Nanoparticulas Material de
enchimento dental

Gastromark® / Imagem Nanoparticulas de ferro Imagem

Lumirem® Abdominal

Lateral Flow Tests®  Diagnostico Ouro coloidal HIV, Owvulacédo e
Gravidez e outros

Mondial® Biomateriais Nanoparticulas Restauracdo dental

Ostim® Biomateriais Nano-hidroxiapatita Reparagéo de
defeitos Gsseos

Pacemarker® Implantes Ativos  Fractal Eletrodos Falhas cardiacas

Perossal® Biomateriais Nano-hidroxiapatita Reparagéo de
defeitos Gsseos

Premise® Biomateriais Nanoparticulas Restauracédo dental

Resovist® Imagem Nanoparticulas de ferro Tumores de
Figado

Tetric Evoceram® Biomateriais Nanoparticulas Restauracédo dental

Vitoss® Biomateriais Nano-hidroxiapatita Reparagéo de

defeitos 6sseos

Fonte: Adaptado de Nanomedicine [...] (2012).

No caso dos canceres, por exemplo, a Organiza¢do Mundial da Salude prevé que havera
15 milhGes de novos casos de cancer em todo o mundo até 2020, com mais de 90% das mortes
relacionadas as metéastases (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2016), sendo a
nanotecnologia uma importante ferramenta para minimizar estes ébitos por meio de diagnéstico
e tratamento precoce, além de tornar os tratamentos mais eficazes e direcionados. Para isso, as
nanoparticulas contendo farmacos quimioterapicos podem ser direcionadas para dentro de
tumores, tornando os tratamentos mais efetivos, com reducdo na quantidade de farmaco

necessaria para o tratamento e consequentemente reducdo de efeitos colaterais em tecidos
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saudaveis. A nanotecnologia, por exemplo, permite imagens mais precisas por meio de
nanoparticulas de oxido de ferro que se ligam as células tumorais, tornando 0s processos
cirurgicos mais precisos para a remocdo de tumores (NANOMEDICINE EUROPEAN
TECHNOLOGY PLATFORM, 2016).

Para o tratamento do cancer ja ha produtos disponibilizados no mercado e uma série de
outros produtos estdo em diversas fases de desenvolvimento. Hare e colaboradores (2017)
apresentam uma lista atualizada de nanotecnologias utilizadas no desenvolvimento de terapias
do cancer. Como pode ser visto na Tabela 3, além dos produtos ja disponibilizados no mercado,

outros ja estdo em fase I, Il e 111, utilizando diferentes tipos de N&N.

Tabela 3 - Produtos nanotecnoldgicos para o tratamento do cancer em triagem (fase I, 11 ou I11)
ou aprovados para uso.

Tipos Farmaco Produto/Empresa Fase
Lipossomas Doxorrubicina Myocet®/ Teva UK Aprovado
Doxil®/Janssen Aprovado
ThermoDox®/Celsion Fase 111
2b3-101/2-BBB- Medicines BV Fase Il
Vincristina Marquibo®/Spectrum Aprovado
Pharmaceuticals
Daunorrubicina DaunoXome®/Galen Aprovado
Citarabina Depocyt®/Pacira Pharmaceuticals Aprovado
Irinotecan Onivyde®/Merrimack Fase 1"/
Pharmaceuticals Aprovado
Citarabina  (5:1) CPX-351/Celator Fase Il e 1l
daunorrubicina
Cisplatina Lipoplatin®/Regulon e outros Fase Il e I
Oxaliplatin MBP-426/Mebiopharm e outros Fase Il
Paclitaxel LEP-ETU/Insys e outros Fase Il
SN-38 LE-SN38/Neopharm Fase Il
Irinotecan  (1:1) CPX-1/Celator Fase Il
floxuridina
Conjugados Camptotecin CRLX 101 (Ciclodextrina)/Cerulean  Fase Il
Poliméricos Asparaginase Oncaspar® (PEG)/Baxalta Aprovado
Paclitaxel Opaxio® (Poliglicerol Adipato)/CTI Fase Il e Il
Biopharma
Irinotecan NKTR102 (PEG)/Nektar Fase 11
Camptothecin CRLX 101 (nanoparticulas)/ Fase Il
Cerulean

XMT 1001 (Fleximer)/Mersana

Continua
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Continuacao

Tabela 3 - Produtos nanotecnoldgicos para o tratamento do cancer em triagem (fase I, 11 ou 1)

ou aprovados para uso.

Diaminociclohexa AP 5346 (Hidroxypropilmetacrilato)/ Fase Il

no (DACH) ProLindaC
Plantinun
Docetaxel DEP (59 PEG-Polilisina)/ Fase |
StartPharma
Docetaxel Criopec Docetaxel (Nanoparticula)/ Fase I
Cristal Therapeutics
Nanoparticulas Decetaxel BIND-014/BIND Therapeutics Fase Il
Poliméricas Antigeno
Especifico
AZD 2811 AZD 2811 nanoparticulas/ Fase |
AstraZeneca
Micelas Paclitaxel Genexol-PM/Samyang Fase I, 1l e
Poliméricas Biopharmaceuticals e outros Aprovado
DACH-Platina NKZ105/NanoCarrier Fase Il

Fonte: Adaptado de Hare e colaboradores (2017).

3.3  Osdesafios para o uso da nanotecnologia em medicamentos

A presenca de produtos de base tecnoldgica no mercado tem exigido um esforco
mundial para entender os possiveis impactos na saide humana e para 0 meio ambiente. Até o
momento, h& evidéncias limitadas do dano real decorrente do uso dos nanomateriais, no entanto,
h& uma aceitagdo comum de que esta € uma possibilidade e que ha, de fato, uma necessidade
de avanc¢o de pesquisas nesta teméatica (EUROPEAN UNION, 2010a). A imersdao no mundo
“nano” impde grandes desafios as agéncias regulatorias que se deparam com lacunas do
conhecimento que devem ser urgentemente preenchidas, visto que ja ha produtos no mercado
que utilizam essas tecnologias. E imprescindivel que os 6rgdos reguladores desenvolvam
mecanismos regulatdrios apropriados para atender tais demandas que poderdo crescer nos
proximos anos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014), com
avaliacdes de risco-beneficio e o profundo conhecimento técnico para o desenvolvimento de
uma matriz regulatoria.

A introducdo de novas tecnologias, com frequéncia, cria desafios aos legisladores,
particularmente se estdo relacionadas a produtos com expectativa de beneficios associados a

riscos a saude e ao meio ambiente. Neste caso, pode ser necessaria uma nova regulamentacéo
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ou a adaptagdo de diretrizes ja existentes para fins de monitorar os riscos e beneficios
(EUROPEAN UNION, 2010a).

A diretriz “no data, no market”® ganha forca, visto que a nanotecnologia envolve riscos
toxicologicos ndo bem esclarecidos. Ensaios aplicados aos nanomateriais ndo sao triviais e 0
conhecimento existente das reacGes imunoldgicas a estes materiais € ainda escasso. Ficou
demonstrado que os nanotubos de carbono provocam exatamente o mesmo tipo de danos que o
amianto, as nanoparticulas de carbono em baixas concentracdes provocaram lesdes cerebrais
em peixes e as nanoparticulas de prata passaram de meias para a agua de lavagem, com riscos
ainda ndo conhecidos para o sistema de tratamento de aguas residuais. Sabendo-se que as
nanoparticulas podem atravessar a barreira hematoencefalica, e assim acessar locais nao
inicialmente previstos ou delineados para tal (EUROPEAN PARLIAMENT, 2009), tem-se uma
potencial situacao de risco.

Devido ao diminuto tamanho, os sistemas nanoestruturados tém uma éarea superficial ou
interface especifica muito maior, isto é, uma area maior em relacdo a massa, do que os materiais
em escalas maiores. Uma vez que as reacdes biologicas e quimicas ocorrem frequentemente na
superficie de materiais, espera-se que 0s hanomateriais sejam muito mais reativos que a mesma
massa de material constituido por particulas maiores. Além disso, como consequéncia do seu
pequeno tamanho, as nanoparticulas podem difundir mais facilmente em sistemas biolégicos
como o corpo humano e podem apresentar-se capazes de atravessar as barreiras bioldgicas do
pulmao, intestino ou cérebro, e, portanto, podem causar exposic¢des inesperadas (EUROPEAN
UNION, 2010a).

No nivel cientifico de hoje, a interacdo das nanoparticulas com o organismo humano e
meio ambiente ndo sdo bem entendidos e o principio da precaucdo deve ser estabelecido
(EUROPEAN COMMUNITIES, 2009). O Code of Conduct for Responsible Nanosciences and
Nanotechnologies Research estabelecido pela Unido Europeia, prevé que “as atividades de
pesquisa em N&N devem ser conduzidas de acordo com o principio da precaucao, antecipando
potenciais impactos ambientais, de salde, e de seguranca dos resultados da N&N, tomando

assim as devidas precaucdes, proporcionais aos niveis de protecdo, enquanto fomenta o

3 Principio adotado na Unido Europeia que visa melhorar niveis de protecdo a saide humana e meio
ambiente através de melhores e mais rapidas identificagfes intrinsecas das substancias quimicas. Realizado em 4
etapas — Registro, Avaliacdo, Autorizacdo e Restri¢do de Produtos Quimicos - REACH (do inglés Registration,
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals), este regulamento atribui a inddstria quimica a
responsabilidade de gerir os riscos decorrentes de seus produtos e de fornecer informac6es de seguranca sobre as
substancias, conforme Regulamento CE 1907/2006 (PARLAMENTO EUROPEU, 2014).
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progresso cientifico em beneficio da sociedade e do meio ambiente” (EUROPEAN
COMMUNITIES, 2009).

Mesmo respeitando os direitos da propriedade intelectual, deve existir um trabalho
conjunto e cooperativo entre os estados, unidades de pesquisa, pesquisadores e outros
interessados em N&N: setores publicos e privados devem ser incentivados ao
compartilhamento de boas praticas aplicadas a nanomateriais; dados cientificos devem ser
revisados antes de amplamente disseminados para se assegurar a clareza e o equilibrio
cientificos. As pesquisas devem ser conduzidas com o mais alto nivel de integridade cientifica
com combate as praticas indesejadas que colocam em risco a saude, a seguranca e 0 meio
ambiente, recursos humanos e financeiros sejam dedicados na avaliacdo da aplicacdo das
diretrizes e legislagdes relacionadas as pesquisas em N&N e com transparéncia demonstrem a
conformidade com os regulamentos relevantes (EUROPEAN COMMUNITIES, 2009).

Este contexto apresentado, junto a nanotecnologia tem-se a necessidade de se
estabelecer regulagdes frente ao elevado grau de incerteza da seguranca dos produtos e
processos. As incertezas, relacionadas ao que ja esta no mercado e ao que estd em
desenvolvimento, sdo causa e consequéncia para inseguranca juridica e sanitaria, sendo alvo de
debate dentro das agéncias, universidades e empresas. A complexidade que envolve os produtos
de base nanotecnoldgica e a necessidade de se construir a qualidade nestes produtos tornam

imprescindivel preencher quaisquer lacunas de conhecimento.

Identificar com precisdo o que qualifica um nanomaterial é dificil e, atualmente, é objeto
de substancial discussdo nas comunidades cientificas e normativas (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2007a). Até 0 momento tem-se uma idéia do que seja “nano”, mas uma

definicdo mais precisa € apresentada no préximo capitulo.
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4 CAPITULO II: DEFINICOES RELACIONADAS A NANOMATERIAIS E
NANOTECNOLOGIA NO CONTEXTO INTERNACIONAL DE REGULACAO

Um modelo regulatério gera maior seguranca técnica e juridica e reduz impactos a
inovagdo. A construgdo de um ambiente de regulagéo inicia-se com a construgao de marcos
regulatérios - “conjunto de normas, leis ¢ diretrizes que regulamentam o funcionamento de
setores nos quais agentes privados prestam servigos de utilidade publica” (INSTITUTO DE
PESQUISA ECONOMICA APLICADA, 2006). O marco regulatério cria um ambiente que
concilia a satde econdémico-financeira das empresas com exigéncias e expectativas do mercado.
A regulacdo deve ser feita por um organismo independente, com condi¢bes de defender os
interesses dos cidaddos, do governo e de empresas envolvidas, favorecendo assim o dialogo
entre as partes. Em geral, sdo agéncias reguladoras, como a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA), a Food and Drug Administration (FDA) ou a European Medicines Agency
(EMA), as responsaveis por estabelecer marcos regulatorios especificos para a area de atuacao,
visto que com as regras claras facilitam-se fiscalizaces, auditorias, pareceres técnicos,
autorizacbes e o estabelecimento de indicadores de qualidade — parametros a serem
demonstrados de maneira a garantir a seguranca e eficacia dos produtos.

Assim, neste capitulo sdo apresentadas as definicbes obtidas por uma pesquisa
exploratoria-descriva® e regulatéria®, considerando os descritores “Nanotechnology”,
“Nanoscience” e “Nanomaterial”, em publicacdes editadas pelas principais agéncias
regulatorias (norte americada, européia, japonesa, canadense, australiana e outras) em avan¢ado
processo de regulacdo. Adicionalmente, foram consideradas diretrizes da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), do International Conference on Harmonisation of the Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals (ICH) e outras de referéncia mundial na
tematica. A partir das informacfes obtidas, foram realizadas discussdes técnico-cientificas, a
respeito das convergéncias e divergéncias nas diferentes definicdes apresentadas, sugerindo,

por fim, uma definicdo a ser utilizada nesta construcédo regulatoria.

4 A pesquisa exploratéria-descritiva além de considerar os aspectos relacionados a pesquisa exploratdria,
tem como objetivo a descricdo de determinadas caracteristicas de determinada populacdo, fendmeno ou o
estabelecimento de relacdo entre varidveis (GIL, 2008).

° Este tipo de pesquisa agrega valor aos normativos editados por 6rgdos relacionados com o objeto da
pesquisa (ASSIS; RECHE; AZEVEDO, 2009) e foi direcionada para atos normativos, diretrizes e regulamentactes
definidos por 6rgdos de referéncia relacionados a nanotecnologia e nanomateriais em produtos sujeitos a regulacao
sanitaria, a fim de evidenciar conceitos e marcos regulatérios existentes.
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4.1  Conceitos e diretrizes em diferentes paises e organizagdes

> A Visdo Norte Americana

Nos Estados Unidos, o programa U.S. National Nanotechnology Initiative (NNI), nos
anos 2000, iniciou a pesquisa e desenvolvimento governamental envolvendo vinte
departamentos e agéncias independentes para trabalherem em parceria, por considerar que a
contribuicdo conjunta € necessaria para a evolucéo tecnoldgica e cientifica. NNI formou grupos
de trabalho em parceria com uma série de agéncias e institutos: Environmental Protection
Agency (EPA), FDA, National Cancer Institute (NCI), National Institute of Food and
Agriculture (NIFA), National Institute of Environmental Health Sciences (NIOSH) dentre
outras (NATIONAL SCIENCE AND TECHNOLOGY COUNCIL, 2011; UNITED STATES
NATIONAL NANOTECHNOLOGY INITIATIVE, 2014).

No contexto relacionado a regulamentacgdo sanitaria (medicamentos, produtos médicos,
alimentos, vacinas, cosméticos e outros), a FDA reconhece que a nanotecnologia é uma
tecnologia emergente com significativo potencial de aplicacdo em uma grande variedade de
segmentos regulados pela agéncia. Dessa forma, a exemplo do ocorrido no passado com outras
tecnologias emergentes, envolvendo promessas, riscos e incertezas neste periodo de
estruturacdo, inclusive regulatéria (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014a), exige
atencdo da agéncia que deve ser capaz de predizer e preparar-se para os diferentes tipos de
produtos que serdo regulamentados (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2007a).

A utilizacdo da nanotecnologia pode resultar em produtos com caracteristicas que 0s
diferenciam daqueles convencionalmente utilizados e neste mérito cabem avaliaces
particulares. A FDA ndo categoriza os produtos de base nanotecnoldgica como intrinsicamente
“benignos” ou “maléficos”, mas cabe a agéncia monitorar a ciéncia envolvida e definir agendas
que ajudem na definicdo dos aspectos de seguranca e eficacia dos produtos de base
nanotecnologica. Neste sentido, o suporte cientifico € critico para que a FDA consiga monitorar
estes aspectos. Para isso, nos Estados Unidos, tém-se investido em programas para fortalecer a
capacitacdo cientifica, incluindo o desenvolvimento de dados e ferramentas para identificar as
propriedades relevantes dos nanomateriais e a definicdo de impactos que estes produtos
apresentardo. Assim, nanotecnologia esta entre as principais prioridades da agéncia (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 2007a, 2014a).
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A agéncia iniciou em 2006 uma forca tarefa para ajudar na definicdo de aspectos
regulatorios relacionados a nanotecnologia (Nanotecnology Task Force). Este programa foi
direcionado para tornar publico a preocupacdo da agéncia na compreensdo da evolucdo dos
nanomateriais; o entendimento de como a interacao biolodgica dos nanomateriais podem gerar
efeitos beneficos ou adversos a salde; avaliar o state-of-art do conhecimento cientifico e o0s
desafios relacionados a nanomateriais em produtos regulamentos pela agéncia; explorar
oportunidades que permitam a inovacdo utilizando materiais em nanoescala para desenvolver
medicamentos, dispositivos, alimentos e cosméticos seguros e eficazes (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2007a).

Em 2007, a FDA enfatizou que a ausé€ncia de conceitos para “materiais em nanoescala”,
“nanomateriais” ou ‘“nanotecnologia” havia sido proposital, considerando que seriam mais
produtivas as abordagens amplas. A aplicacdo de um termo em um contexto pode ndo ser
aplicavel em outros e isso pode comprometer a constru¢do do conhecimento e a busca de
estudos e dados (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2007a).

Com enfoque na divulgacdo de como a FDA iria direcionar os trabalhos relacionados a
nanotecnologia dentro de sua area de atuagdo, a agéncia publicou em 2014 dois guias oficiais®

relacionados a regulamentacéo de nanomateriais:

i) Guidance for Industry: Considering Whether an FDA-Regulated Product Involves
the Application of Nanotechnology (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2014a);

i) Guidance for Industry: Safety of Nanomaterials in Cosmetic Products (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2014b);

No primeiro destes guias, a agéncia reforca a posicdo de que a regulamentacdo de
produtos de base nanotecnoldgica, frente as possibilidades de caracteristicas que diferem estes
produtos dos convencionalmente produzidos, deve receber uma atencdo particular na avaliacao.
Entretanto, a regulamentacéo de nanomateriais seguira as diretrizes ja definidas para cada um
dos tipos de produtos regulamentados, visto que a condigéo atual se apresenta robusta e flexivel
o suficiente para a avaliacdo dos mais diversos tipos de tecnologias, inclusive a nanotecnologia.

Os aspectos regulatorios devem permanecer com o foco cientifico na avaliacdo do produto e

8 Também esta publicada prévia de um guia para avaliagdo Guidance for Industry: Use of Nanomaterials
in Food for Animals (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014c).
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neste cenario os aspectos técnicos especificos dos produtos devem ser levados em consideracao,
incluindo os efeitos dos nanomateriais de acordo com o produto e a intencdo de uso. Com isso,
a agéncia acredita em uma politica de regulamentacdo que siga as estruturas legais ja
estabelecidas, mas com abordagens personalizadas de acordo com o produto regulamentado.
Dois aspectos séo considerados pela agéncia para se definir se um produto envolve ou ndo a
aplicacdo de nanotecnologia (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014a):

i) Se um material ou produto final é desenvolvido para se ter pelo menos uma
dimensdo externa, ou uma estrutura interna ou de superficie, na nanoescala

(aproximadamente de 1 a 100 nm);

ii) Se um material ou produto final é projetado para exibir propriedades ou fendmenaos,
incluindo propriedades fisicas, quimicas ou efeitos bioldgicos que sdo atribuiveis a
dimensdo, mesmo que fora da faixa definida para nanoescala, até 1 micrémetro
(1000nm).

Materiais ou produtos em nanoescala podem apresentar propriedades ou fenémenos
atribuiveis a dimensdo que podem impactar na seguranca, eficacia, desempenho, qualidade, na
salde publica ou na classificacdo regulatéria do produto. A agéncia sugere que seja dada
atencdo especial dentro da prépria agéncia, durante os processos regulatorios, e pelo regulado,
na identificacdo e entendimento de implicagbes a seguranga, efetividade, impactos na salde
publica e consideracGes regulatorias para cada tipo de produto (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2014a).

No Guidance for Industry: Safety of Nanomaterials in Cosmetic Products (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2014b) ha diretrizes especificas aplicaveis a avaliacdo da
seguranca de nanomateriais em produtos cosméticos. A regulacdo americana ndo prevé a
avaliacdo e aprovacdo prévia pelo 6rgdo regulador de dados de seguranca e eficacia aplicada
aos cosméticos. Estes dados devem ser obtidos e ficam de posse do fabricante que é o
responsavel pelo produto liberado para o mercado. Entretanto, os trabalhos desenvolvidos pelo
grupo envolvido (Nanotecnology Task Force) recomendam que ocorra a submissdo de dados
ou outras informagdes para produtos cosméticos caracterizados pela presenca de componentes

que utilizam nanotecnologia.
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» A Visdo Europeia

Assuntos de interesse a Unido Europeia sdo levados a discussdo pela Comisséo
Europeia. A Comissédo propde ao Parlamento Europeu e ao Conselho da Unido Europeia novas
legislacdes e assegura a correta aplicacdo do direito europeu pelos paises’ da Uni&o Europeia
(COMISSAO EUROPEIA, 2014).

No trabalho “Towards a European Strategy for Nanotechnology”, publicado em 2004,
a Comissdo Europeia ja reforcava que na década anterior a Unido Europeia fortaleceu o
conhecimento de base em nanociéncias e em nanotecnologia, mas ainda seriam necessarias
acOes que garantissem este progresso cientifico e o desenvolvimento de debates para que o
conhecimento gerado com Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) fosse capaz de resultar em
beneficios para a sociedade. Desde entdo uma série de trabalhos foram publicados e a Comisséo
Europeia reforgou a necessidade de gerenciar possiveis riscos dos nanomateriais relacionados a
Salde, Meio Ambiente e Seguranca (EUROPEAN COMMUNITIES, 2005 e 2009;
EUROPEAN PARLIAMENT, 2006).

No “Report on Regulatory Aspects of Nanomaterial” o Parlamento Europeu inclui que
“a discussdo atual sobre Nanomateriais ¢ caracterizada por uma significante falta de
conhecimento e de informagdes, (...) iniciando pelas defini¢cdes”. Assim, somente com a
introducdo de uma definicdo clara, com embasamento cientifico abrangente, é possivel a
formagéo de uma legislacéo horizontal e adequadamente setorial. Apesar de ainda ndo existir
um conjunto plenamente desenvolvido de definigcbes harmonizadas, existe certo nimero de
normas internacionais disponiveis ou em fase de elaboracéo, que definem "escala nanométrica
como “"tendo uma ou mais dimensdes da ordem dos 100 nm ou menos" (EUROPEAN
PARLIAMENT, 2009).

Considerando a sugestdo de que o tamanho ndo deve constituir a Unica propriedade a
ser considerada na definicdo de um nanomaterial, a comissdo Europeia incumbiu o Scientific
Commitee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR) de apresentar dados
cientificos sobre os elementos que deveriam ser considerados em uma definicdo de
nanomaterial para fins regulatérios (EUROPEAN UNION, 2010a, 2010b; JORNAL OFICIAL
DA UNIAO EUROPEIA, 2011). Para 0 SCENIHR, a construcdo de um conceito utilizando o

7 S40 membros da Unido Europeia: Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Croacia, Dinamarca,
Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Estonia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania,
Luxemburgo, Malta, Paises Baixos, Pol6nia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Roménia e Suécia (UNIAO
EUROPEIA, 2014).
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tamanho dos nanomateriais € o mais adequado, universal, mas ndo deve ser tratado com tanta
simplicidade (EUROPEAN UNION, 2010b). A proposta fixa uma faixa de tamanho com limite
inferior em 1nm e, por consenso geral, o limite superior em 100nm, embora ndo haja dados
cientificos que corroborem a adequacdo deste valor. Meramente definir limites inferior e
superior ndo é suficiente, visto que as particulas, em geral, apresentam-se distribuidas segundo
o0 tamanho e a utilizacdo de um unico valor limite seria demasiado restritivo na classificacdo de
nanomateriais, cabendo assim algum tipo de abordagem diferenciada. Assim, a definicao
regulatéria deveria considerar o tamanho e o nimero de particulas (distribuicdo de tamanho das
particulas). A distribuicdo de um material por tamanho deve ser definida como o numero de
particulas numa dada gama de tamanhos dividido pelo nimero total de particulas®
(EUROPEAN UNION, 2010b).

A distribuicdo das particulas por tamanho proposta ganha relevancia quando se
considera que 0s nanomateriais sdo constituidos por um grande nimero de particulas com
diferentes tamanhos. Ignorar esta grande variacdo de tamanho torna dificil determinar se um
dado material obedece a definicdo quando algumas particulas tém uma dimensao inferior a
100nm.

Apobs a publicacdo de estudos (EUROPEAN UNION, 2010a, 2010b), a Comissédo
Europeia publicou uma Recomendacéo 2011/696/EU sobre a definicdo de Nanomaterial para
ser utilizada como referéncia na determinagdo da presenca de nanomateriais para fins
legislativos e politicos dos estados membros (JORNAL OFICIAL DA UNIAO EUROPEIA,
2011):

“(...) 2. Por <Nanomaterial>, entende-se um material natural, incidental ou fabricado,
que contém particulas num estado desagregado ou na forma de um agregado ou de um

aglomerado, e cuja distribui¢cdo numero-tamanho 50% ou mais das particulas tém uma

ou mais dimens@es externas na gama de tamanho compreendido entre 1 e 100nm.

Em casos especificos e sempre que tal se justifique devido a preocupac¢des ambientais
e ligadas a saude, seguranca e competitividade, o limiar da distribuicdo nimero-

tamanho de 50% pode ser substituido por um limiar compreendido entre 1 e 50%.

(...) 5. Sempre que tal seja tecnicamente possivel e requerido por atos legais

especificos, a conformidade com a definigdo (...) pode ser determinada com base na

8 O SCENIHR reforca a ideia de que a avaliagéo deve ser de niimero de particulas que atendem uma faixa
de tamanho pelo nimero total de particulas. Avaliagdes por massa seriam inadequadas visto que uma minima
fracdo da massa pode conter um grande nimero de particulas de diminuto tamanho enquanto que um pequeno
ntmero de particulas de maior tamanho pode representar a maior parte da massa. Além disso, em efeitos associados
a uma dose-reposta, 0 risco esta mais associado com o ndmero de particulas ou a area superficial total que a massa
(EUROPEAN UNION, 2010b).



40

superficie especifica por volume. Considera-se que um material é abrangido pela
definicdo constante n® 2 se sua superficie especifica por volume for superior a

60m3/cm3 .

Além das diretrizes considerando a distribuicdo ndmero-tamanho das particulas, a
definicdo enfatiza casos especificos em que sua aplicacdo poderia ser facilitada avaliando-se a
superficie especifica por volume, com o valor de referéncia de 60m?/cm?3. Além disso, outro
item a se considerar é que particulas aglomeradas ou agregadas podem se formar e apresentar
as mesmas propriedades que particulas individuais ou ainda podem se libertar de aglomerados
ou agregados durante o ciclo de vida de um nanomaterial. Com isso essas informagdes sdo
relevantes e devem fazer parte de uma possivel definicio (JORNAL OFICIAL DA UNIAO
EUROPEIA, 2011), conforme indicado:

“Para efeitos do ponto 2, os termos (...) sdo definidos do seguinte modo:
a) <Particula>, uma porgdo minuscula da matéria com fronteiras fisicas definidas;

b) <Aglomerado>, um conjunto de particulas levemente agregadas ou de agregados
em que a superficie externa é igual a soma das superficies dos componentes
especificos;

c) <Agregado>, uma particula composta por particulas fortemente ligadas ou

aglutinadas”.

Baseando nestas diretrizes, alguns dos paises integrantes da Unido Europeia publicaram

defini¢bes para Nanomateriais e/ou outros termos relacionados (Tabela 4):
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Tabela 4 - Defini¢Bes ou diretrizes nacionais para nanomateriais em paises europeus.

Pais Definicao

Franca Material intencionalmente produzido em escala nanométrica que contém particulas em estado
desagregado ou agregado ou aglomerado, em que uma proporgdo minima de particulas na
distribuicdo nimero-tamanho encontra-se na faixa de 1 a 100nm.

Em casos especificos e sempre que se justifique por precaugdes com o meio ambiente, sadde,
seguranga, competitividade, esta porcdo minima é especificada em despacho conjunto dos
ministérios. Além disso, ha defini¢des para:

a) Particula: porcdo minuscula da matéria com fronteiras fisicas bem definidas;

b) Agregado: significa uma particula composta de particulas fortemente ligadas ou fundidas;
¢) Aglomerado: significa uma cole¢do das particulas ou agregados fracamente ligadas, onde a
area de superficie externa é igual a soma das areas de superficie dos componentes individuais?.

Bélgica Segue a recomendacdo europeia prevista na Recomendacdo 2011/696/EU, mas que exclui
substancias ndo quimicamente modificadas como, por exemplo, pigmentos e nanomateriais que
seguem legislacdes especificas, como biocidas ou alimentos, e se a substancia na escala
nanométrica for um subproduto da atividade humana. A legislacdo define subproduto da
atividade humana as substancias derivadas de processos de producdo em que o objetivo
principal ndo era a producdo desta substancia. Sendo assim ndo sdo considerados subprodutos
da atividade humana:

a) uma substancia cuja producdo € o resultado de uma escolha técnica;

b) substancia que ndo é necessaria para a producdo do produto principal;

c) substancia com caracteristicas técnicas especificas que é resultado de uma mudanga
voluntaria no processo de producéo. 2

Dinamarca A Agéncia de Prote¢do do Meio Ambiente da Dinamarca (Miljgstyrelsen) em 2013 apresentou
uma consulta publica relacionada ao registro de produtos que contenham nanomateriais. Neste
documento seguiu a definigdo recomendada pela Unido Europeia para nanomateriais, entretanto
certas atividades ou produtos foram excluidos da obrigatoriedade:

- Produtos que se enquadravam em regulamentos especificos (por exemplo: medicamentos,
cosmeéticos, pesticidas, alimentos e outros);

- Produtos em que o nanomaterial ndo é conscientemente produzido;

- Produtos em que o nanomaterial estd em uma matriz fixa;

- Produtos para aplicacGes téxteis, tintas e outras informacges. °

Alemanha Para as Autoridades alemas, a defini¢do da Unido Europeia é bem-vinda e deve haver esforcos
para a sua aplicacdo. Entretanto h4 problemas relacionados a viabilidade de uso da definicao
visto que ainda ndo had métodos reconhecidamente definidos e padronizados para determinar os
pardmetros necessarios. 4

Suica Um material cuja distribuicdo de tamanho de particula inclui mais de 1% (nanoparticulas de 1
a 100nm) em estado ndo agregado ou aglomerado. Caso a distribuicdo de particula ndo seja
conhecida, entdo qualquer material com um tamanho médio inferior a 500nm deve ser
classificado como um nanomaterial.

Esta definicdo diferencia-se daquela elaborada pela Recomendagdo da Unido Europeia pela
reducdo do limite de 50% para 1% e a acdo de 500nm como limite superior quando a distribui¢céo
de tamanho de particula é desconhecida.

Estas diferencas tiveram as seguintes justificativas:

a) quando os materiais possuem tamanho médio de 500nm, a distribuicdo de tamanho de
particula aponta uma grande quantidade de particulas que alcangariam o limite inferior
(provavelmente de 1 a 100nm). Além disso, o potencial de interacdo com células ja ocorre com
tamanhos proximos de 300nm. °

Noruega Segue-se a mesma defini¢do recomendada pela Unido Europeia, entretanto, para fins de registro
junto a Norwegian Product Register of Chemical apenas Nanomateriais intencionalmente
produzidos sdo considerados, excluindo aqueles que naturalmente ou ndo intencionalmente
estejam nos produtos. 3

1 — Official Journal of the French Republic, 2012; 2 — Belgisch Staatsblad, 2014; 3 - European Union, 2014; 4 —
UBA, BfR e BAUA, 2013; 5 — State Secretariat for Economic Affair, Chemical and Occupational, 2012 e Hoehener
e Hoeck, 2013.
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Em 2006, a Agéncia Reguladora — European Medicines Agency (EMA) publicou um
Reflection Paper on Nanotechnology-based Medicinal Products for Human Use cujo objetivo
foi refletir as iniciativas da EMA no desenvolvimento e regulagdo de produtos de base
nanotecnoldgica (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2006). Neste documento, a Agéncia
reconhece o papel inovador da nanotecnologia e que apropriada expertise deve ser mobilizada
para se avaliar a qualidade, seguranca, eficicia e o gerenciamento de riscos nos produtos
baseados em nanotecnologia. Neste contexto, torna-se também necessaria a divulgacdo de
guidelines com experiéncias acumuladas e o incentivo que os envolvidos com o
desenvolvimento nanotecnoldgicos interajam com a agéncia desde os primeiros estagios de

desenvolvimento.

Para definir nanotecnologia, a Agéncia considera “como a producéo e aplicacdo de
estruturas, dispositivos e sistemas pelo controle da forma e tamanho na escala nanométrica”.
Esta escala varia do nivel atémico, com cerca de 0,2nm, até 100nm. Para a Agéncia, 0s
medicamentos de base nanotecnoldgica na forma de lipossomas (por exemplo, Caelyx®,
Myocet®), polimeros conjugados com proteina (por exemplo, Peglntron®, Somavert®) ou nio
(Copaxone®) ou ainda suspensdes (Rapamune®, Emend®) ja tiveram concedidas autorizaces
de comercializacdo pela EMA, considerando o atual quadro regulamentar. O desenvolvimento
de grandes moléculas solGveis com tamanho nanométrico, como peptidios ou oligonucleotideos
recombinantes, que tenham sido fabricados utilizando técnicas bem estabelecidas, ndo devem
ser considerados como necessariamente resultantes de métodos inovadores da nanotecnologia
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2006) e, portanto, ndo requerem avaliagdes especiais

por apresentarem-se na escala nanométrica.

A agéncia reforca que na Unido Europeia, a avaliagdo e prevencgéo dos riscos potenciais
relacionados com o uso de qualquer produto ja estdo previstas na legislacdo farmacéutica em
vigor. Como para qualquer medicamento, as autoridades competentes da Unido Europeia
avaliardo qualquer pedido para colocar um produto nanotecnoldgico no mercado, utilizando 0s
principios estabelecidos de analise de risco/beneficio, e ndo apenas com base na tecnologia em
si. Para isso, como para qualquer medicamento, produtos de origem nanotecnolégica deverao
ser caracterizados, a eficicia e consideragdes toxicologicas devem ser estabelecidas e
comprovacdo da adequacdo dos metodos de ensaio deve ser demonstrada. Antes de
comercializar, consideracOes toxicoldgicas, bem como as metodologias utilizadas para estas
avaliaces devem ser consideradas no contexto do pedido de autorizagdo de comercializagéo,

que preveé a avaliacdo dos riscos e beneficios para os pacientes. Uma descri¢do do sistema de
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farmacovigilancia deve ser apresentada e, quando apropriado, um plano de Gestdo de Risco
pode ser requerido (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2006).

Para a agéncia, os produtos de base nanotecnoldgica ndo representam, por si SO,
necessariamente uma novidade. Entretanto, espera-se que a investigacdo em nanotecnologia
resulte em abordagens terapéuticas ou tecnoldgicas inovadoras. Os produtos nanotecnoldgicos
podem apresentar um complexo mecanismo de acdo que combina propriedades mecanicas,
quimicas, farmacoldgicas e imunolégicas ainda associando com aspectos de diagnostico e
terapéutico. A especializagdo neste tipo de produto com uma atencdo especial pode ser
necessaria, visto a complexidade para avaliacdo da qualidade, seguranca, eficacia e gestdo de
riscos de tais produtos. O acumulo de experiéncias, a partir de dados, debates, fluxo de
informacdo, pareceres cientificos ou procedimentos de avaliacdo para autorizacdes de
comercializagdo, permitira avaliar a necessidade para o desenvolvimento de orientacOes
especificas aos produtos nanotecnoldgicos, sejam em desenvolvimento ou aqueles ja existentes
para acomodar aspectos especificos (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2006).

A fim de lidar com estas questdes, a EMA criou a Innovation Task Force para assegurar
a coordenacdo de toda agéncia para desenvolver competéncias cientificas e regulamentares no
campo de terapias e tecnologias emergentes, incluindo nanotecnologia, e proporcionar um
férum para o didlogo sobre as questdes regulamentares, cientificas ou outras que possam surgir
a partir do desenvolvimento destes produtos. Na auséncia de orientacGes especificas, 0s
envolvidos sdo encorajados a entrar em contato com a agéncia desde as fases iniciais do
desenvolvimento de seus produtos para em parceria construir o desenvolvimento (EUROPEAN
MEDICINES AGENCY, 2006).

» A Visao Canadense

Os nanomateriais comecaram a ser regulados no Canada em 1999, com a inclusdo no
Canadian Environmental Protection Act, com leis federais para prevenir o meio ambiente e a
salde da populacdo de possiveis danos gerados (NANOPORTAL, 2014). Os pesquisadores
identificam quatro passos importantes para a regulamentacdo destes novos materiais
(COUNCIL OF CANADIAN ACADEMIES, 2008):

i) Definir uma classificagdo para os nanomateriais;

i) Definir os critérios a serem utilizados para identificar quando ha nanomateriais

nos produtos sujeitos a regulamentacéo;
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iii)  Definir abordagens padronizadas para a gestdo dos nanomateriais com foco na

protecdo do trabalhador;

iv)  Desenvolver uma capacidade metroldgica para nanomateriais de maneira a
reforcar as garantias de vigilancia sobre os efeitos nos consumidores, trabalhadores e

meio ambiente.

As novas propriedades dos nanomateriais sdo controlaveis, desde que haja suficiente
evolucdo técnico-cientifica para isso. Existem dados de efeitos bioldgicos, mas ainda sao
pobres. Devem ser estabelecidas pesquisas para preencher lacunas de conhecimento e reduzir
incertezas detectadas durante as avaliagcdes de riscos. Com o que hé disponivel, ndo ¢é possivel
implementar um sistema regulatério baseado em ciéncia robusto e confidvel. Para tanto,
medidas de precaucdo, como guias cientificos de avaliacdo de riscos, padrbes de seguranca e
avaliacbes de risco sdo importantes e exigem avaliacbes caso a caso (COUNCIL OF
CANADIAN ACADEMIES, 2008).

No Canada cabe a agéncia Health Canada a responsabilidade de regular produtos e
substancias, incluindo medicamentos, dispositivos médicos e bioldgicos, produtos naturais,
alimentos (inclusive embalagens), pesticidas e novas e atuais substancias, cosméticos ou
produtos consumidos no mercado canadense para a saude. Neste contexto, a agéncia reconhece
que é crescente a preocupacdo de produtos contendo nanomateriais que chegam ao mercado.
Para tanto foi adotada a definicdo de que sdo considerados nanomateriais aqueles
manufaturados e produzidos para comercializagdo, ou aqueles usados como ingredientes de
produtos, dispositivos ou estruturas, desde que cumpram as seguintes caracteristicas (HEALTH

CANADA, 2011):

i) Apresentar pelo menos uma dimensdo externa, ou ter estrutura interna ou de

superficie, na nanoescala (1 a 100 nm), ou;

ii) Apresentar dimensfes abaixo ou acima da nanoescala e exibir um ou mais

fendmenos caracteristicos da nanoescala.

A Health Canada refor¢a que na defini¢do ¢ utilizado o termo “manufaturado” que
“inclui processos engenheirados e controle da matéria” que se relaciona com a sintese, geracao,
fabricacdo ou isolamento de nanomateriais. Também sdo incluidos os componentes naturais
que tenham sido deliberadamente utilizados ou modificados com vistas a apresentarem
propriedades ou fendbmenos caracteristicos da nanoescala. Estes fendmenos atribuiveis ao
tamanho e seus efeitos “diferem das propriedades de atomos individualizados, moléculas e
materiais macroscopicos, para a criagdo de materiais, dispositivos e sistemas que exploram estas
novas propriedades” (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION,
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2005; HEALTH CANADA, 2011). Para exemplificar, considere que a partir de processos de
manufatura, como a nanoencapsulacdo de farmacos, pode-se gerar efeitos bioldgicos, como o
aumento da permeabilidade através de membranas celulares (HEALTH CANADA, 2011).

A agéncia reconhece que o termo nanomaterial é representado por diferentes conceitos
e interpretacGes e cabe, no momento da sua utilizacéo, contextualiza-lo para a aplicacdo. Manter
a flexibilidade na abordagem é importante para integrar novos conhecimentos a respeito dos
riscos e beneficios relacionados a nanomateriais. Encorajar as empresas e outros envolvidos a
troca de informacdes junto a agéncia desde etapas iniciais de desenvolvimento tornam mais
eficientes os processos regulatorios que impactem decisdes de mercado da saide (HEALTH
CANADA, 2011).

> A Visdo nos Paises Asiaticos e Australia

Tabela 5 - Defini¢des de Nanomateriais em Paises Asiaticos e Australia

Pais Definicao

Taiwan Um nanomaterial é aquele que € intencionalmente fabricado ou desenvolvido e que se
enquadra em qualquer das seguintes condicGes:

a) Material com uma ou mais dimensfes externa ou interna ou estrutura de superficie na
escala de 1-100nm;

b) E menor ou maior do que a nanoescala acima, em todas as dimensdes espaciais e exibe
um ou mais fenémenos/propriedades da nanoescala (por exemplo, aumento da intensidade
ou reatividade quimica). *

Coreia do Sul Significa nano-objetos ou materiais nano-estruturados (incluindo materiais que tenham
estruturas internas de tamanho nano ou materiais com condensado de nanoparticulas) em
forma solida, que sdo menores que 100nm em qualquer dimenséo. 2

China E o material que tem uma estrutura tridimensional com pelo menos uma dimensao na escala
nanomeétrica (faixa de 1 a 100nm em dimensdo geométrica) ou constituido por uma unidade
nanoestruturada e um material com propriedades especiais. 2

Japéo Refere-se entre os materiais s6lidos fabricados obtidos utilizando elementos como uma
matéria-prima, um nano-objeto com pelo menos uma das trés dimensdes com
aproximadamente 1-100nm e um material nanoestruturado composto por nano-objetos
(incluindo matéria composta de aglomerados/agregados de nano-objetos). 2

Austrélia Materiais intencionalmente produzidos, manufaturados ou modificados para terem
propriedades Unicas ou composicao especifica & nanoescala, que é uma faixa de tamanho
tipicamente entre 1 e 100nm, e € ou um nano-objeto (isto €, com uma, duas ou trés dimensdes
em nanoescala) ou € nanoestruturado (isto €, tem uma estrutura interna ou de superficie na
nanoescala). Notas para esta definicdo:

i) Materiais intencionalmente produzidos, manufaturados ou engenheirados séo distintos
daqueles materiais acidentalmente produzidos;

ii) “propriedades tinicas” referem-se a propriedades quimicas e/ou fisicas que sdo diferentes
devido as caracteristicas dos materiais em nanoescala quando comparados com 0 mesmo
material fora da nanoescala e o resultado € um fenémeno Unico (por exemplo, aumento da
forca, reatividade, condutividade) que permite novas aplicaces.

iii) Agregados e aglomerados sdo considerados nanoestruturados. *

Referéncias: 1 - European Union, 2014; 2 — PARK, 2012; 3 — Australian Government (National Industrial
Chemicals Notification and Assessment Scheme), 2013.
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Nos paises asiaticos os debates a respeito da nanotecnologia, a exemplo de outras
partes do mundo, estdo em andamento. Conforme apresentado (Tabela 5) temos
defini¢des para “Nanomaterial”, com diferentes consideracdes de acordo com o pais de

origem.

4.2  Conceitos e Diretrizes em Organizacdes de Cooperacéao Internacional

» International Conference on Harmonisation of the Technical Requirements for

Registration of Pharmaceuticals (ICH)

A ICH é uma instituicdo importante por reunir autoridades reguladoras e o setor
regulado, em especial farmacéutico, para discutir aspectos cientificos e técnicos relacionados
ao registro de medicamento. Desde sua criagdo, em 1990, o ICH evolui e cada vez mais tem
respondido as demandas globais para o desenvolvimento de medicamentos de modo que 0s
beneficios da harmonizacao internacional para a melhor sadde global possam ser realizados em
todo o mundo (ICH, 2005).

A divulgacdo dos trabalhos da ICH é feita através de Guias que hoje estdo divididos em
4 areas: Qualidade, Seguranca, Eficacia e Multidisciplinar. AvaliacGes dos guias ja publicados,
dos grupos de discussdo formados e website da organizagdo ndo indicaram a existéncia de
trabalhos direcionados para nanomateriais, nanotecnologia ou outros possiveis termos com o
prefixo “nano”. Nao foi verificado parecer técnico, proposta de legislacdo ou padronizacao de

conceitos (pesquisa atualizada em maio de 2017).

O ICH apresenta-se como um 6rgéo de referéncia para agéncias regulatorias de todo o
mundo e a auséncia de diretrizes sobre a regulamentacdo de nanomateriais pode ser fruto da
auséncia de sintonia entre os integrantes (FDA, EMA e Agéncia Sanitéaria Japonesa), conforme

ja apresentamos anteriormente.

» International Organization for Standardization (1SO)

A ISO é um orgao de referéncia mundial a respeito da padronizacao internacional. As
definicOes a respeito de nanomateriais estdo em revisdio (EUROPEAN UNION, 2010a). Em
2005, através do Comité Técnico que trata das Nanotecnologias ISO/TC 229, a normatizacao

do conceito de Nanomateriais incluiu:
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i) Compreensdo e controle da matéria e processos em nanoescala, tipicamente, mas
ndo exclusivamente, abaixo de 100 nandmetros em uma ou mais dimens6es, onde o
aparecimento de fendmenos tamanho-dependentes, normalmente, permitem novas
aplicacgdes; ou

ii) Utilizacdo das propriedades dos materiais em nanoescala que diferem das
propriedades de 4tomos individualizados, moléculas e materiais macroscdpicos, para
a criacdo de materiais, dispositivos e sistemas que exploram estas novas propriedades
(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2005).

Apds este trabalho, diversos outros ja foram publicados e/ ou estdo em desenvolvimento
por grupos de estudo na 1SO, na tentativa de padronizar atividades/termos relacionados a

nanotecnologia. Dentro das atualizagbes mais recentes temos:

Nanoescala: faixa de tamanho de aproximadamente 1nm até 100nm.

Nota 1: Propriedades que ndo sdo extrapolacfes a partir de um tamanho maior,
tipicamente, mas ndo exclusivamente, sdo verificadas neste intervalo de tamanho.

Para essas propriedades, este limite de tamanho é considerado aproximado.

Nota 2: O limite inferior desta definicdo (aproximadamente 1nm) é introduzido para
evitar grupos individuais e pequenos atomos de serem designados como nano-objetos
ou elementos de nanoestruturas que podem ser influenciados pela auséncia de um
limite inferior (1SO TE 27687:2008 apud European Union, 2010b).

Na ISO 26824:2013 — Particle Caracterization of Particulate Systems — Vocabulary
(apud EUROPEAN UNION, 2014), sdo definidos os termos:

Particula: diminuta parte da matéria com fronteiras fisicas bem definidas.
Nota 1: Um limite fisico pode também ser definido como uma interface.
Nota 2: Uma particula pode mover-se como uma unidade.

Nota 3: Esta defini¢do aplica-se a nano-objetos.

Aglomerado: colegdo de particulas fraca ou moderadamente ligadas de maneira que
a superficie externa é igual a soma das areas de superficie dos seus componentes
individuais.

Nota 1: As forgas que mantém um aglomerado junto sdo forgas fracas, por exemplo,

forgas de Van de Waals ou simples emaranhados fisicos.
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Nota 2: Aglomerados também sdo denominadas particulas secundarias e as particulas
de origem sdo denominadas particulas primérias.

Agregado: particulas fortemente ligadas ou fundidas com a &rea superficial externa
significativamente menor do que a soma das areas de superficie dos componentes
individuais.

Nota 1: As forcas que mantém o conjunto sdo fortes como, por exemplo, ligagGes
covalentes ou resultantes de sintese ou emaranhado fisico complexo ou particulas

primérias combinadas de maneira diferente.

Nota 2: Agregados também sdo denominados particulas secundarias e as particulas de

origem sdo denominadas particulas primarias.

Particula Primaria: particula original fonte de aglomerados ou agregados ou a

mistura dos dois.

» European Cosmetic Products Regulation (ECPR) e International Cooperation on
Cosmetic Regulation (ICCR)

No caso de cosméticos, a ECPR através do Regulamento n°® 1223/2009 do Parlamento e
do Conselho Europeu (JORNAL OFICIAL DA UNIAO EUROPEIA, 2009) caracteriza

nanomaterial:

“(...) k) um material insolivel ou biopersistente e fabricado intencionalmente e dotado
de uma ou mais dimensdes externas ou de uma estrutura interna, numa escala de 1 a
100nm”, acrescido ao fato que esta definicdo deve ser adaptada com O progresso

técnico e cientifico.

Em conformidade com a definicdo ECPR, a ICCR (2010), grupo formado por

autoridades regulatorias dos Estados Unidos, Japdo, Unido Europeia e Canada, considera:

“(...) é considerada nanomaterial se for um ingrediente insollvel, produzido
intencionalmente, com uma ou mais dimens@es na regido de 1 a 100nm na formulag&o
final e que seja estavel e persistente no meio bioldgico o suficiente para permitir um

potencial de interacdo com meios bioldgicos”.

Considerando as diferentes visdes entre as organizacdes avaliadas, a seguir é realizado

um compilado de aspectos técnicos divergentes e convergentes.
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4.3  Aspectos Técnicos divergentes e convergentes nas definigdes

A multiplicidade de defini¢Bes disponiveis neutraliza o poder e a forca individual de
cada definicdo, uma vez que cada uma delas € aplicavel em setores especificos, dentro de uma
determinada organizagéo ou atividade (EUROPEAN UNION, 2010a). Considerando a grande
diversidade de conceitos existentes e como ndo hd um consenso de requisitos a serem
considerados torna-se, neste momento, uma questao chave estabelecer os principais critérios e

assim facilitar a comunicacao das provas cientificas.

Foram apresentados elementos divergentes e convergentes, gerando uma grande

diversidade de conceitos. As variacdes foram agrupadas em (Figura 2):

» Quanto a origem do nanomaterial: Natural (N) ou Nao Natural este ultimo

podendo ser Intencionalmente Produzido (I) ou ainda N&o Intencionalmente (NI);

» Quanto a dimensdo considerando aspectos Internos (1), Externos (E) e/ou de
Superficie (S);

» Quanto a forma (estrutura) com referéncia a formacéo de Particulas (P), Agregados
(A) ou Aglomerados (AG);

» Quanto ao tamanho indicado por meio de faixa ou frequéncia (distribuicdo de
tamanho de particula - DTP);

» Considerando outras propriedades como referéncias ao aparecimento de fenbmenos
ou propriedades vinculadas a nanoescala como solubilidade, superficie especifica

por volume ou outras.

Considerando estes aspectos, as defini¢cbes levantadas foram avaliadas, conforme
indicado na Tabela 6.



Figura 2 - Aspectos técnicos considerados para a definicdo de nanomaterial

Fonte: Préprio autor.
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Tabela 6 - Caracteristicas consideradas nas diferentes definicdes de nanomaterial ou definigdes relacionadas.

51

ORGANIZACAO (Origem)

CARACTERISTICAS CONSIDERADAS

Aspectos Fisicos

Fendmenos e

SUlh Dimenséo: Y . | Faixa (nm): Frequéncia Propriedades OIS [ QREEEE
Estrutura:
- . Limite de até 1000nm quando exibe
(FEDL'JAA) Food and Drug Administration I ILE,S - 1a100 - Sim fenbmenos e/ou propriedades atribuiveis
a dimenséo.
Eur(_)Pean Cosr_net|c Products Regulation I ILE - 1a100 - - InsolGvel e Biopersistente
(Unido Europeia)
European Comission (Uniéo Europeia) N, 1 NI i P. A AG 12100 la 50{0 em ndmero | Supezrﬂ(:lée especifica minima por volume:
de particulas 60m</cm?®,
EMA - European Medice Agency (Unido | i i 022100 i i Aplicacdo de estruturas, dispositivos e
Europeia) ' sistemas.
Ministére de I'Ecologie, du - O limite da propor¢do minima varia de
Développement durable et de I'Energie I - P, A AG 1a100 Proporgéo minima - proporeac .
acordo com a precaugdo requerida.
(Franca)
Federale Overheidsdienst Substéncias produzidas por escolha
Volksgezondheid, Veiligheid Van de A P d pl -
Voedselketen em Leefmulieu (Servico 1 a 50% em nGmero técnica, por mudanca vo unte}rl_a em
I - P, A, AG 1a100 - processo e substancia ndo necessaria para

Publico Federal de Salde Publica,
Seguranca, Meio Ambiente e Cadeia
Alimentar) (Bélgica)

Continua

de particulas

a producdo de um produto principal.
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Tabela 6 - Caracteristicas consideradas nas diferentes defini¢des de nanomaterial ou defini¢des relacionadas.
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Background Paper on the Position of

1 a 50% em namero

A recomendacdo da Unido Europeia €

German Competent Autorities N, I, NI - P, A AG 1a100 . - bem-vinda e deve haver esforcos para sua
de particulas S
(Alemanha) aplicacéo.
Inclui qualquer material que o tamanho
0 . -~ .
s e e e e e e
Che_mlcal and Occupational Health ) i P. A AG 12100 agregado ou i faixa de 1 a 100nm). Reforga o potencial
(Suica) ; < ) ;
aglomerado. de interacdo com células a partir de
300nm.
Norwegian Product Register of 1a50% em Superficie  especifica por volume:
; I - P, A, AG 1a100 , . - 23
Chemical (Noruega) numero-particulas 60m</cm?®,
Health Canada (Canadd) I ILE,S - 1a100 - Sim -
The Council of Labor Affairs — Chemical Exemplos de fendmenos: aumento da
Substance Nomination & Notification I ILE,S - 1a100 - Sim - P o S
. intensidade ou reatividade quimica
(Taiwan)
Indica nano-objetos ou materiais nano-
Korean Agency for Technology and i | E S i <100 i i estruturados  (estruturas internas ou

Science (Coreia do Sul)

Continua

material com condensado de

nanoparticulas).
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Continuacao

Tabela 6 - Caracteristicas consideradas nas diferentes defini¢des de nanomaterial ou definigdes relacionadas.

Technical Committee 279 / AQSIQ i LES i 12100 i sim Faz referéncia a material com
(China) T propriedades especiais.

Ministério da Saude, Trabalho e Bem

x I ILE,S P, A, AG 1a100 - - Somente considera materiais sélidos.
Estar (Japao)
Australian Government — Department of
Health (National Industrial Chemicals
Notification and Assessment Scheme) I ILE,S P, A AG 1a100 - Sim Materiais acidentalmente produzidos nao
(Australia) sdo intencionais.

Compilado de diretrizes do ISO/TC 229
(2005) e 1SO 26824:2013.

International Organization for - - P, A, AG 1a100 - Sim Agregados e aglomerados sdo particulas
Standardization secundérias que surgem de particulas
originais (Particulas Primarias).

International Council of Chemical

- I - P, A, AG 1a100 - Sim -

Associations
Deixa claro que a faixa estabelecida é na

International Cooperation on Cosmetics 1a100 form_ulac;ao final. . I_nsoluvel, Estavel_ €

. I - - - - persistente o suficiente para permitir

Regulation - - ~ .
potencial de interacio com meios
biologicos.

Origem: N - Natural; I - Intencional; NI - Nao Intencional. Dimenséo: | — Interna; E — Externa; S — Superficie. Forma: P — Particula; A — Agregado; AG — Aglomerado. Fonte:

Proprio autor.
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» Origem

No que diz respeito a origem, os nanomateriais podem ser divididos em dois
grandes grupos: aqueles de origem natural e aqueles ndo naturais. Em nenhuma das
diretrizes avaliadas ha referéncia somente a origem natural, em cinco (28%) este requisito
ndo é considerado e em poucas (2 - 11%) a origem natural juntamente com a ndo natural
¢ considerada. A grande maioria das definigdes considera um nanomaterial aquelas

particulas de origem ndo naturais (13 - 72,0%).

A origem ndo natural é dividida na maioria das organizac6es estudadas em outros
dois grupos: Intencional ou N&o Intencional. Esta divisdo € esclarecida por algumas
organizagbes que ressaltam que 0s “materiais acidentalmente produzidos ndo sdo
intencionais”. Considerando esta divisdo, das 13 organizag¢des que faziam referéncias a
origem ndo natural, onze indicam que a origem é intencional, ou seja, 84% das
organizagdes indicam o termo “intencional” nas diretrizes. As duas que consideram na
origem aspectos “ndo intencionais” coincidem com as mesmas que aceitam a origem
natural, provavelmente pela dificuldade de se separar o natural do n&o intencional. Dessa
forma, quanto a origem, a maioria das defini¢Ges/institui¢cbes avaliadas (11 - 61%) deixa
muito claro que um nanomaterial deve surgir de origem intencional, a partir de atividades

de producéo ou engenharia.

A incluséo da origem Natural e Ndo Intencional ocorre na recomendacao feita pela
Unido Europeia e na indicada pela Alemanha. Para Bleeker e colaboradores (2013), no
caso da recomendacdo dada pela Unido Europeia, a descricdo foi bastante ampla de
maneira proposital. Ao incluir todos os tipos de nanomateriais ou nanoparticulas,
independente da origem, como as cinzas vulcanicas (origem natural), particulas de
processos de combustdo (origem ndo intencional) ou nanomateriais intencionalmente
produzidos para processos industriais e produtos de consumo, a organizagdo prefere
relacionar apenas ao tamanho (conforme discutido adiante), ndo realizando selecdes
prévias. Para 0s autores é conveniente utilizar uma ampla descri¢éo, sem distin¢do quanto
a origem e deixar a distincdo entre o natural, acidental ou o fabricado para legislacdes
especificas, uma vez que a necessidade de tal distin¢do estara relacionada com o proposito
da legislacdo. Ou seja, para a Comissdo Europeia trata-se de uma recomendacdo ampla
que servira de base para diretrizes especificas conforme posteriores marcos regulatérios

de vérias areas.
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Em suma, para uma estrutura de regulacdo de medicamentos de base
nanotecnoldgica, independente da origem (natural ou ndo natural), caso 0S novos
fendmenos sejam observados e relacionados ao tamanho, o nanomaterial deve ser

incluido no escopo da regulamentacéo.

» Aspectos Fisicos: Dimensdo, Forma e Tamanho

Quanto aos aspectos fisicos considerados no contexto estudado, verifica-se que
em alguns casos sdo consideradas as dimensdes internas, externas e superficie para a
avaliacdo dos nanomateriais. Em outros casos ha a indicacdo de se considerar a forma:
particula, aglomerado e agregado.

O Parlamento Europeu (EUROPEAN UNION, 2009) estabelece que existe certo
nimero de normas internacionais disponiveis ou em fase de elaboracdo que estipulam,
frequentemente, uma distingdo entre nanomateriais (nano-objetos) e materiais nano-
estruturados. Os primeiros sdo definidos como "elementos distintos de materiais com
uma, duas ou trés dimensdes externas na escala nanométrica”, ou seja, como materiais
constituidos por objetos isolados com dimensdes muito reduzidas; ja os ultimos sdo
definidos como materiais "com uma estrutura interna ou de superficie a escala
nanomeétrica", por exemplo, com cavidades de dimensdes reduzidas. Dessa forma, inclui
mais dois termos que estdo relacionados aos aspectos fisicos considerados.

De maneira conjunta, os diferentes termos refletem a mesma situacdo. Ao se
considerar dimensdes externas (com uma, duas ou trés dimensdes), tem-se trabalhado
com o nanomaterial, que estd em conformidade com o conceito de particula. Ao se
considerar estruturas internas ou de superficie, tem-se trabalhado com os materiais nano-
estruturados que nos remetem a formacdo de particulas secundéarias (agregados ou
aglomerados) ou a presenca de, por exemplo, poros. Embora algumas diretrizes
relacionem exclusivamente a dimensdo (33%) e outras exclusivamente a estrutura / forma
(44%), existem as diretrizes que deixam claro ambos 0s aspectos, como € 0 caso, por
exemplo, da definicdo adotada pela Australia (AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2013).

(...) e é ou um nano-objeto (isto €, que com uma, duas ou trés dimensdes em
nanoescala) ou é nanoestruturado (isto €, tem uma estrutura interna ou de

superficie na nanoescala). Notas para esta definigéo:

(...) iii) Agregados e aglomerados séo consideradas nanoestruturas.
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Neste sentido, ao que parece, ndo ha necessidade de demasiada discussdo a
respeito dos aspectos considerados — dimenséo ou forma — e utilizar ambas diretrizes pode
ser a solugdo para evitar duvidas.

Cabe uma avaliacéo aprofundada a respeito das faixas de tamanho consideradas e
a aplicacdo da avaliacdo por meio da frequéncia - distribuicdo de tamanho de particula.
O tamanho €é o principal aspecto considerado nas definigdes de nanomaterial,
provavelmente pela intrinseca relacdo que o pré-fixo “nano” tem com este conceito.
Assim o tamanho é um elemento universal que esta presente em todas as diretrizes (100%)
embora as vezes com limites bem definidos e outras com indicacdo de valores
aproximados incluindo consideracGes a respeito da frequéncia na distribuicdo por
tamanho das particulas.

A faixa de tamanho frequentemente utilizada é a de 1 a 100 nm — presente nas
diretrizes de praticamente todas as organizag6es avaliadas. O limite inferir de 1nm surge
da necessidade de separar os nanomateriais de atomos ou moléculas. E claro que este
limite é capaz de excluir pequenas moléculas, entretanto, moléculas grandes e complexas
como proteinas globulares podem atingir tamanho préximo a 5nm. No estudo realizado
por SCENIHR (EUROPEAN UNION, 2010b) estes limites, em especial o limite superior,
surgem por consenso geral, visto que ndo ha dados cientificos que corroborem a
adequacdo destes valores. A nanoescala, segundo o sistema métrico, compreenderia
qualquer valor entre 1 micrémetro (um) e 999 picnémetro (pm), ou seja, de 1 a 999
nandbmetros (nm). Entdo surge a questdo: se o principal objetivo de regulamentar os
nanomateriais estaria no fato de serem interessantes por apresentarem fendmenos
diferenciados, como definir uma faixa em que os fenémenos relacionados a nanoescala
aparecem e/ou desaparecem? Nd&o ha valores exatos em que os fenémenos ocorrem até
porque as particulas ndo possuem todas 0 mesmo tamanho e variam significativamente
quanto & constituicéo.

A mera definicdo de limites inferior e superior ndo é suficiente visto que as
particulas, em geral, apresentam-se distribuidas segundo o tamanho. Além disso, a
utilizacdo de um Unico valor limite seria demasiado restritivo na classificacdo de
nanomateriais, cabendo assim algum tipo de abordagem diferenciada. Em algumas
abordagens esta afirmacdo reflete na definicdo regulatéria que deveria considerar a
frequéncia (particulas ndo possuem todos o mesmo tamanho), utilizando a média de

tamanhos e o desvio-padrédo do tamanho para afinar defini¢cGes. A distribuicdo de um
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material por tamanho deve ser definida como o nimero de particulas numa dada gama de
tamanhos, dividido pelo nimero total de particulas (EUROPEAN UNION, 2010b).

Se levarmos em conta que 0os nanomateriais podem apresentar-se com amplas
faixas de tamanho, é importante considerar os materiais de tamanho compativel com toda
a escala nano, compreendendo de 1 a 999nm, para se decidir em qual caminho seguir em
uma avaliacdo de riscos. Com isso, é sugerido uma avaliacdo estratificada classificando
0s nanomateriais em 3 grupos principais (EUROPEAN UNION, 2010b):

Grupo I: apresentam um tamanho de particula médio maior que 500nm -
considera-se que estes materiais apresentam uma baixa probabilidade de apresentar
propriedades especificas da nanoescala e com isso avaliacBes de risco devem seguir

abordagens tradicionais;

Grupo II: apresentam um tamanho de particula médio entre 100 e 500nm - estes
materiais devem ser classificados como nanomateriais se, baseado na distribuicdo de
tamanho de particula e no desvio padrdo apresentado, for possivel predizer que mais de
0,15% (ou outra porcentagem especificada) do total de particulas apresentam-se com
tamanho inferior a 100nm. Sendo um nanomaterial, deve-se realizar uma avaliacdo de

risco especifica, ndo cabendo realizar apenas abordagens tradicionais de riscos.

Grupo I11I: apresentam um tamanho de particula médio entre 1 e 100nm — este é

um nanomaterial e avaliacGes de risco especificos da nanoescala devem ser realizadas.

Esta abordagem de avaliar os nanomateriais segundo grupos é também
apresentada na Figura 3. Com ela os nanomateriais avaliados por toda a nanoescala (de 1
a 999nm) séo divididos em 3 grupos para um aprofundamento de avaliagdo segundo o

possivel grau de risco.
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Figura 3 - Estratificacdo de nanomateriais segundo abordagem sugerida pelo
Scientific Commitee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR)

Determinar a Distribui¢éo de
Tamanho de Particulas para o
Material em Avaliagéo
(range de 1 a 999nm)

Distribuicéo de
Tamanho de
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Especifica
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Cléssicos

%NP: Porcentagem do Nimero de Particulas. Fonte: Adaptado de European Union, 2010b.

Este entendimento também é compartilhado pela State Secretariat for Economic

Affair, Chemical and Occupational Health da Suica (2012), que entende que qualquer

material com um tamanho de particula médio inferior a 500nm deve ser classificado como

um nanomaterial. 1sso porque quando os materiais possuem tamanho médio de 500nm,

a distribuicdo de tamanho de particula aponta uma grande quantidade de particulas que

alcangariam o limite inferior (provavelmente de 1 a 100nm). Além disso, o potencial de

interacdo com células ja ocorre com tamanhos proximos de 300nm.

Desta ideia de que as particulas em uma amostra ndo possuem todas 0 mesmo

tamanho e que uma pequena porcentagem do material em tamanho reduzido representa

uma significativa quantidade de particulas, surgem os limites recomendados pela
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Comissao Europeia: 1 a 50% em Numero das Particulas de 1 a 100nm seria caracterizado
como um nanomaterial, ou menos, caso o principio da precaucéo justifique.

Ponderar a variabilidade no tamanho das particulas parece aproximar da realidade
e neste sentido estabelecer critérios considerando que o tamanho reduzido contribui
significativamente para o numero de particulas passiveis de interacdo, efeitos ou acao,
parece ainda mais real. Com a distribuicdo de tamanho de particula, nas faixas de tamanho
reduzido ha uma diminuta contribui¢do para a massa, entretanto o nimero de particulas
nesta faixa é relevante no contexto do total de particulas (BLEEKER et al., 2013).

De maneira oposta, o International Council of Chemical Associations (ICCA)
defende fortemente o uso da defini¢do de limites baseando em peso e ndo em nimero de
particulas. Segundo o ICCA, a maioria dos modos de acdo identificados para respostas
bioldgicas aos nanomateriais sugere que a relacdo dose / respostas baseia-se na massa e
ndo no numero de particulas. Para o SCENIHR, avaliagdes por massa seriam inadequadas
visto que uma minima fracdo da massa pode conter um grande nimero de particulas de
diminuto tamanho, enquanto que um pequeno nimero de particulas de maior tamanho
pode representar a maior parte da massa. Além disso, em efeitos associados a uma dose-
reposta, o risco esta mais relacionado com o niumero de particulas ou a area superficial
total do que a massa (EUROPEAN UNION, 2010b). Sendo assim, a avaliacdo baseada
em superficie parece mais adequada.

Qual seria o impacto na avaliacdo de distribuicdo de tamanho de particula se o
material se apresenta altamente agregado ou aglomerado? Provavelmente o tamanho dos
agregados e aglomerados influenciaria nos resultados e estruturas internas poderiam néo
ser consistentemente consideradas. Com isso, surge outro aspecto fisico também
considerado em algumas diretrizes, especialmente aquelas vinculadas a recomendacéo da
Unido Europeia, a avaliacdo de area superficial especifica por volume (ASEV).

A verificacdo da ASEV é uma caracteristica avaliada no material que pode
facilitar a identificacdo de nanoestruturas em materiais altamente aglomerados, agregados
ou ainda em materiais porosos (EUROPEAN UNION, 2010b), sendo um parametro as
vezes até mais significativo que do a distribuicdo de tamanho de particulas em si, visto
que um material poderia exibir uma significativa area superficial mesmo com uma fragédo
do material com dimensdes externas (como aglomerados e agregados) com tamanho
muito superior a 100nm.

Kreyling, Behnke e Chaudhry (2010) sugerem o uso da ASEV com um parametro

adicional que considera as areas externas e/ou internas do material. Para se estabelecer
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um limite de area que fosse capaz de diferenciar um material “nano” de um material
“micro” surge o limite de uma ASEV minima a ser atendida. Para se definir este limite
foi considerada a ASEV para uma esfera perfeita com didmetro de 100nm e o limite
estabelecido é que a ASEV deve ser maior ou igual a 60m?cm3. ASEV pode ser
facilmente calculada a partir de dois pardmetros determinaveis na especificagdo do
material: a densidade do bulk (p) em g/cm?® e a area superficial especifica por massa
(ASEM) em m?/g com a seguinte relagio entre os parametros:

ASEV (m?/cm®) = ASEM (m?%/g) * p (g/cm?®) Equagdo 1

ASEV é considerada um critério adicional a ser utilizado para categorizar um p6
seco como um nanomaterial, uma vez atingido o limite especificado. Entretanto, ha suas
limitagGes, visto que mesmo um material com uma ASEV abaixo de 60m?/cm? pode ainda
ser um nanomaterial se considerarmos que uma fracdo pode ultrapassar o limite
especificado. Além disso, nem todos os materiais sao passiveis dessa determinacéo, como
dispersdes ou nanocarreadores complexos com componentes internos. Estes sdo casos
com dificuldade nas medic¢des, o que limita a aplicacdo (EUROPEAN UNION, 2010b).

» Insolubilidade e Biopersisténcia

Outros fatores de relevancia quando se trata de nanomateriais sao as mudancas
que podem ocorrer durante o ciclo de vida do material. Este € um fator complicador visto
que materiais agregados ou aglomerados podem se desintegrar, alteracdes estruturais
podem ocorrer, revestimentos e superficies podem sofrer alteracbes como oxidacgdes,
alteracdes na composicao e estrutura do material, o que poderia impactar na classificacdo
guanto a nanomateriais. Um material ndo classificado como nanomaterial poderia sofrer
alteracdes durante o uso do produto, passando a ser classificado como um nanomaterial
(BLEEKER et al., 2013). Por outro lado, um nanomaterial que se solubiliza em etapas
iniciais do ciclo de vida (por exemplo durante a administracéo), descaracteriza a perfil
particulado e, na maioria das vezes, avalia¢bes especificas vinculadas & nanoescala ndo
séo relevantes.

Dessa forma n&o fica claro como classificar um material sem identificar e

considerar as alteragdes que podem ocorrer durante o ciclo de vida do material (desde a
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criacdo até a disposicao final). Um material que se solubiliza durante uma determinada
etapa torna os riscos relacionados significativamente reduzidos, por outro lado,
nanomateriais formados durante etapas tardias que ndo foram submetidos as avaliacGes
de risco aplicaveis desde as etapas iniciais, podem incluir riscos.

Dentre as recomendacdes avaliadas, os critérios de se manter insoluvel, estavel e
persistente suficientemente para permitir o potencial de interagdo com 0S meios
bioldgicos esta presente entre as caracteristicas relevantes apresentadas pela ICCR e pela
ECPR.

> Fendmenos e Efeitos

A razdo das perspectivas e usos dos nanomateriais baseia-se primordialmente nas
alternativas tecnoldgicas que os nanomateriais oferecem a partir de fendmenos e efeitos
tipicos dos materiais quando nesta escala. Assim um critério de definicdo de um
nanomaterial poderia ser o aparecimento destes fendmenos e efeitos que ndo estariam

presentes no material em escala ainda menor (nivel atdmico / molecular) ou maior (bulk).

Este critério, inclusive se sobrepondo aos outros ja discutidos, aparece entre as
caracteristicas consideradas de sete organizagdes (38%). Para a FDA e a Heath Canada,
a existéncia destes efeitos seriam téo relevantes que se poderia desconsiderar o tamanho
do material para caracterizd-lo como um nanomaterial, desde que esteja na escala
nanomeétrica (1 a 999nm). Apesar de esta diretriz aparecer de maneira bem explicita em
apenas 38% das organizacdes avaliadas, ndo podemos concluir que as outras organizacdes
(62%) ndo caracterizam como relevante o aparecimento de fendmenos ou efeitos, afinal

esta é a caracteristica primordial que justifica a categorizacdo de um nanomaterial.

Para a FDA, além de desenvolver novos fendmenos e efeitos quando tratamos de
nanomateriais, 0 mais importante no estudo de estruturas em nanoescala é entender como
sdo as interacOes biologicas. A compreensdo das interacdes dos nanomateriais com
sistemas bioldgicos requer analises caso a caso de tipos especificos de nanomateriais.
Modificagbes na carga ou na superficie de nanomateriais sdo relevantes e podem gerar
um grande impacto para o efeito desejado e/ou toxicos dos produtos. Com isso ha uma
grande dificuldade de predizer os efeitos sem testa-los. Algumas vezes pode-se relacionar
diretamente ao tamanho e prever que os deslocamentos no organismo e as interagdes

podem ser maiores ou menores de acordo com o tamanho da particula, mas quando
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comeca a haver outras variaveis, como as alteragdes de superficie, ainda ndo existem
modelos totalmente seguros que possam predizer os resultados, o que fortalece a ideia
que para se chegar ao resultado € preciso avaliar e testar, caso a caso (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2007a).

As consideracBes sobre fendmenos e efeitos dos nanomateriais € um assunto
extremamente complexo. A manipulacdo de propriedades de nanomateriais por meio da
inclusdo de entidades de superficie esta se tornando cada vez mais comum e sofisticado
na pesquisa cientifica. Estas estratégias podem estar presentes para modificar a dimensao
ou a forma de particulas, para conferir a estabilizacéo estérica ou eletrostatica ou ainda
para conferir uma funcionalidade especifica para a superficie alvo (PETTITT e LEAD,
2013) como, por exemplo, quando a nanotecnologia é aplicada para a vetorizagdo de
farmacos para 6rgaos ou tumores, com potencial para 0 aumento de sua eficicia e reducédo
de seus efeitos adversos (ROSSI-BERGMANN, 2008). A natureza da modificacdo pode
alterar profundamente o comportamento das particulas em matrizes fisioldgicos e
ambientais (ROMER et al., 2011° apud PETTITT e LEAD, 2013).

Existe um grande numero de possibilidades da aplicacdo de revestimentos aos
nanomateriais, propositalmente aplicados para gerar efeitos e fendbmenos bioldgicos
sendo que cada combinacdo de nanoparticulas com sistemas de alteracdo de superficie
representam um novo material que exige uma avaliagdo quanto aos aspectos de seguranga
especificos para sua utilizacdo (EUROPEAN UNION, 2010b).

Para complementar este estudo conceitual, os principais nanomateriais ja
desenvolvidos nos produtos sujeitos a regulacdo sanitaria (conforme listas apresentadas
nas Tabelas 1 a 3) foram agrupados e, para cada grupo, foram considerados 0s conceitos,
técnicas de obtencdo, usos e critérios de qualidade relacionados — formando o Apéndice
A. Este compilado reforca a grande diversidade tecnoldgica e de composicdo que cerca
0s N&N e demonstra claramente como, através da manipulacdo da matéria na escala
nanomeétrica, sdo obtidos fendmenos e efeitos diferenciados capazes de representar

alternativas tecnoldgicas.

9 Romer, I. et al. Aggregation and dispersion of silver nanoparticles in exposure media for aquatic
toxicity tests. Journal of Chromatography, v. 1218, p. 4226-4233, 2011.



63

4.4 A Construcdo de um conceito

Fica evidente dentre as varias agéncias e institutos avaliados, a necessidade de se
definir estratégias para trabalhos em parceria, a fim de gerar e difundir conhecimento,
padronizar técnicas e discutir resultados. O envolvimento do setor regulado com as
agéncias reguladoras deve ocorrer desde etapas iniciais dos projetos de desenvolvimento
de produtos de base nanotecnoldgica, para discussdes, caracterizacdo e avaliacdo de
aspectos de seguranca e eficacia. As agéncias devem incentivar e facilitar o envolvimento
com o setor regulado por meios de canais que promovam a difusdo e integracdo do
conhecimento (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2007a, 2014a, 2014b;
EUROPEAN COMMUNITIES, 2009; EUROPEAN UNION, 2010a, 2010b, 2014,
HEALTH CANADA, 2011).

O conhecimento pode evoluir e haver modelos que sejam capazes de prever
interacbes bioldgicas, mas para isso inUmeras pesquisas convergentes deverdo ser
desenvolvidas com abordagens interdisciplinares, envolvendo profissionais com
profundo conhecimento de toxicologia, ciéncia dos materiais, medicina, biologia
molecular, bioinformética e tecnologia farmacéutica. Existem diferencas fundamentais
entre a producdo em nanoescala e a que utiliza materiais em tamanho convencional. Estas
diferencas sdo de dificil previsdo e as incertezas reforcam a necessidade de profundo
conhecimento sob os diversos aspectos, para a garantia da seguranca e eficacia dos
produtos regulamentados (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2007a).

Esta pesquisa regulatoria, embora ndo esgote o tema, é capaz de confirmar que a
nanotecnologia ultrapassa as fronteiras limitantes das disciplinas e requerem, para sua
evolucdo, a formacdo de conhecimentos multiplos, transdisciplinares e holisticos. Os
levantamentos realizados confirmam que ndo ha um consenso internacional a respeito dos
conceitos e diretrizes técnicas relacionados aos nanomateriais. Entretanto pode-se afirmar

que h& duas vertentes principais:

)] Aguela que considera a verificacdo de nanomateriais baseados em uma
faixa de referéncia de 1 a 100nm, mas com sobreposicao da avalia¢do de
fendmenos e efeitos destes materiais, desde que atendida a escala
nanomeétrica (1 a 999nm).

i) Aquela que considera a verificagdo de nanomateriais baseados na faixa de

referéncia de 1 a 100nm, mas considerando que as particulas ndo atendem
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a um Unico tamanho e a distribuicdo de tamanho de particula e a relagédo
area superficial especifica por volume deve ser considerada. Nesta Otica,
mesmo com uma baixa porcentagem de particulas na faixa de 1 a 100nm,
este pode representar um grande nimero de particulas e ainda é necessario
considerar a existéncia de particulas primarias e secundarias (aglomerados

e agregados).

Outras diretrizes agregam consideragfes como a insolubilidade do material e
biopersisténcia suficientes para a interacdo no meio biologico alvo.

Embora a necessidade de fendmenos e efeitos diferenciados vinculados a
nanoescala ndo estejam claros em todas as definicOes, trata-se de uma caracteristica que
justifica 0 uso do nanomaterial tornando-se algo sine qua non. Se a presenca do
nanomaterial ndo gerar qualquer efeito diferenciado, ndo ha justificativa para o uso da
tecnologia.

Algumas questdes importantes: “quando um material deve ser classificado como
um nanomaterial? Quais caracteristicas devem ser consideradas? A distin¢do entre um
nanomaterial ou outro material deve-se basear na forma, na origem ou na aplicacdo?
Embora ndo estejam claros os limites de tamanho em que o material passa a apresentar
alteracBes em propriedades, como estabelecer limites? A adogdo de critérios especificos
ndo seria importante para adaptar os conceitos as necessidades de cada area? Este cenario
de incertezas levaria a uma inseguranca juridica? Sob a Gtica técnica, teriamos questdes
como: quanto a dimensdo, seria indicado um valor aproximado de tamanho (na ordem de
100 nm ou menos) ou a adocdo de uma faixa especifica de tamanho (por exemplo, entre
1 e 100nm)? Os fendmenos obtidos com variagdes no tamanho seriam avaliados como
critério independente ou seriam consideradas como critério adicional para a definicdo de
nanomaterial? Seria aplicavel desenvolver limitagdes na definicdo de nanomateriais a
certas propriedades (insolUveis ou persistentes, por exemplo)?” (EUROPEAN
PARLIAMENT, 2009; EUROPEAN UNION, 2010a, 2010b) ndo foram plenamente
respondidas. Entretanto uma definicdo restritiva, com as lacunas do conhecimento
existente, parece ser tdo arriscada quanto o proprio desconhecimento que temos sobre
nanomateriais, frente as complexidades e a multidisciplinaridade que os cerca.

No que diz respeito a regulacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica, o
arcabouco deve surgir a partir de uma definicéo inicial, ndo restritiva, e que se apresente

como uma alternativa para todas as definicGes hoje defendidas, até que a evolugdo
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técnica-cientifica justifiqgue uma revisdo. Assim sugere-se que a seguinte definicdo seja
adotada:

Entende-se por um nanomaterial aquele intencionalmente produzido, com
solubilidade e biopersisténcia suficiente para que o(s) efeito(s) biologico(s) pretendido(s)
seja(m) alcangado(s) e que:

)} Possua tamanho médio na escala nanométrica (1 a 999nm) e que contenha

particulas individualizadas, agregadas ou aglomeradas, cuja uma por¢édo
minima tenha uma ou mais dimensdes interna, externa ou de superficie

com tamanho compreendido entre 1 e 100nm, ou;

i) E projetado para exibir propriedades ou fendmenos, incluindo
propriedades fisicas, quimicas ou efeitos bioldgicos atribuiveis a dimensao

na escala nanométrica.
Notas:

a) Materiais ndo intencionalmente produzidos, mas com intencOes de explorar
propriedades ou fen6menos atribuiveis ao material por meio de alternativas

tecnoldgicas, devem ser considerados intencionalmente produzidos.

b) Particulas indicadas no item i) que possuam area superficial especifica por volume

superior a 60m?/cm? caracterizam-se como nanomaterial.

c) A solubilidade, a biopersisténcia e a distribuicdo de tamanho de particulas, quando o
conhecimento técnico permitir, devem ser avaliadas em todos 0s possiveis meios

bioldgicos considerando o ciclo de vida do material;

d) A porcdo minima a que se refere o item i) deve considerar a precaucdo requerida e 0s

pOssiVeis riscos.

Esta definicdo compila aspectos técnicos justificados pelas diversas agéncias
avaliadas, representando assim um consenso tecnicamente justificado. Entretanto, este
tipo de abordagem pode gerar impactos politico-econdmico e, sob esta Otica, cabe
avaliacOes especificas que nédo estdo no escopo deste trabalho, reservando as questdes
técnicas.

A complexidade que cerca 0s nanomateriais e as muitas lacunas de conhecimento
requerem agdes conjuntas, integradas, multidisciplinares e realizadas por multicentros de
pesquisa para profunda e completa compreenséo.

O cenério atual relacionado aos nanomateriais indica (Figura 4):
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i) Aspectos regulatérios sanitarios vigentes, ausentes ou sem C€ONsenso,
considerando aspectos fisicos (como tamanho) e/ou considerando efeito e com
claro reforco da necessidade de se avaliar caso-a-caso;

i) Aspectos técnicos relacionados ao desenvolvimento e producdo de
nanomateriais e produtos de base nanotecnoldgica: complexos, sofisticados,
com ampla faixa de aplicagdo as mais diversas areas e requerendo alto grau de
especializacdo para avaliacdo (aspectos técnicos néo triviais);

iii) Necessidade de um modelo regulatério: urgente e pratico para regulamentar as
milhares de unidades de produtos sujeitos a regulacdo sanitaria

disponibilizados para 0 mercado.

Nos capitulos seguintes sdo apresentadas as diretrizes Quality by Design (ICH,
2009) e Gerenciamento de Risco (ICH, 2005) como alternativas para o desenvolvimento
de estratégias de regulacdo para atender as necessidades de um modelo regulatorio,

conforme representado na Figura 4.

Figura 4 - Quality by Design e Gestdo de Risco apresentam-se como alternativas
para atender necessidades de um modelo regulatério, considerando aspectos regulatérios

sanitarios e técnicos

Aspectos Técnicos
Nanomateriais

Aspectos Necessidade
Regulatorios (urgente) de um
Sanitarios modelo

Vigentes regulatdrio

Quality by
Design e
Gerenciamento
de Risco

Fonte: Préprio autor.
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5 CAPITULO IIlI: CONCEITO QUALITY BY DESIGN COMO UMA
ESTRATEGIA PARA REGULACAO DE MEDICAMENTOS DE BASE
NANOTECNOLOGICA

Considerando a necessidade de avaliacbes caso a caso, a complexidade e a
especificidade que cerca os nanomateriais, foi realizado estudo das diretrizes de
desenvolvimento farmacéutico, com o conceito de QbD, direcionado pelo ICH através do
guia Q-8. Também foram avaliadas publicacdes cientificas relacionadas para promover
discussOes a respeito de como estas diretrizes podem ser aplicadas no desenvolvimento
de tecnologias, formulacdes e processos aplicaveis ao desenvolvimento de medicamentos
de base nanotecnoldgica. Por fim, através de um formulério é proposto um modelo para
aplicacdo dos conceitos QbD para favorecer o desenvolvimento de um ambiente
regulatorio.

O desenvolvimento de produtos farmacéuticos € uma oportunidade de adquirir
conhecimento pela aplicacdo de uma abordagem cientifica e baseada no gerenciamento
de risco no desenvolvimento da formulacéo e do processo produtivo (ICH, 2009). Para a
construcdo de um ambiente regulatdrio € importante considerar que a qualidade néo pode
ser apenas testada nos produtos farmacéuticos, mas construida desde as etapas iniciais do
desenvolvimento. As alteragdes nas formulacGes e nos processos durante o
desenvolvimento dos produtos representam importantes oportunidades de agregar
conhecimento e aperfeicoar o entendimento (ICH, 2009; KORAKIANITI; REKKAS,
2010). Os questionamentos desde etapas iniciais, o delineamento das idéias e o
direcionamento de esforgos contribuem significativamente para que 0s objetivos sejam
atingidos (DIAS, 2013).

Juran foi o primeiro a introduzir o conceito Quality by Design (KORAKIANITI;
REKKAS, 2010) cujas defini¢cbes podem ser encontradas no livro “Juran on Quality by
Design — The New Steps for Planning Quality into Goods and Services” (JURAN, 2011).
Quality by Design (QbD) pode ser entendido como “uma abordagem sistematica para o
desenvolvimento que parte de objetivos pré-definidos e enfatiza o entendimento do
produto, do processo e o controle em processo, baseando-se em fundamentagéo cientifica
e gestdo de riscos” (ICH, 2009).

QbD requer o entendimento de como os componentes da formulagéo e parametros
de processo influenciam a qualidade do produto, através de uma avaliacdo integrada

(JIANG e YU, 2009). Isso ndo significa simplesmente aumentar o nimero de testes, mas
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reconhecer que a qualidade é uma funcgéo conjunta do insumo farmacéutico ativo (IFA),
excipientes, processo, embalagem e a interacdo entre estes itens (LIONBERGER et al.,
2008). Dessa forma, QbD representa uma ferramenta importante para industria e 6rgéos
reguladores de como a qualidade pode ser construida nos produtos (RATHORE;
WINKLE, 2009).

Na tentativa de se colocar em préatica estes conceitos, o ICH recomenda um
caminho. Independente da estratégia, para que a implementacdo do conceito QbD ocorra
com sucesso, € importante a formacdo de equipes multidisciplinares (RATHORE;
WINKLE, 2009), para que a visdo sob diferentes oticas estejam presente desde as fases
iniciais do projeto. No caminho proposto pelo ICH, a definicdo de um perfil de qualidade

alvo e a avaliacdo de atributos criticos para a qualidade deve ocorrer desde etapas iniciais.

5.1  Definicéo do Perfil (de Qualidade) Alvo do Produto

O Perfil Alvo do Produto define a base para o desenvolvimento do produto e esta
relacionado a questdes de qualidade, seguranca e eficacia. A FDA considera a definicao
de um Perfil Alvo do Produto uma ferramenta estratégica do processo de
desenvolvimento, funcionando como uma ferramenta de dialogo entre o0s
desenvolvedores e a agéncia, minimizando assim riscos de falhas em estagios mais tardios
do processo de desenvolvimento de produtos. Este processo também visa aumentar a
probabilidade de otimizacdo da seguranca e eficacia, visto o envolvimento de equipes
multidisciplinares, inclusive as agéncias regulatérias, nos projetos de desenvolvimento,
em especial quando se trata de produtos complexos (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2007b).

Com a definicéo do Perfil Alvo do Produto tem-se amplamente difundido entre os
envolvidos a nogao de “beginning with the goal in mind”, ou seja, inicia-se o projeto com
clareza dos objetivos e metas. O Perfil Alvo pode ser organizado segundo topicos usiais
sobre informacdes de medicamentos (em geral bulas): descrigdo, indicacdo e uso; forma
farmacéutica, dosagem e administragdo; contraindicacGes; perigos e precaucdes; reacoes
adversas; interagdes; uso em populagGes especificas; abuso e dependéncia;
superdosagem; farmacologia e estudos clinicos; toxicologia; referéncias; estocagem e
manuseio (Figura 5). Entretanto, todos estes aspectos ndo sdo tratados desde as etapas

iniciais, direcionando assim a esséncia de um perfil de qualidade alvo do produto —



69

eficacia, seguranca e qualidade — em grau de profundidade compativel com o

conhecimento ja sedimentado.

Figura 5 - Organizacdo dos itens requeridos para a definicdo do Perfil de
Qualidade Alvo do Produto

Descrigao, Indicagdo e
Uso

Uso em Populagdes
Especificas, Forma Farmacéutica,
Famacologia e Dosagem e
Estudos Clinicos, Administracdo
Toxicologia.

Interagoes, Contraindicagoes,
Superdosagem, Abuso Perigos, Precaugdes,
e Dependéncia Reag¢des Adversas

Fonte: Elaboracdo propria, adaptado de Food and Drug Administration (2007b).

Na revisdo 01 (2005) do guia do ICH Q8 havia o termo Perfil Alvo do Produto
contemplando questdes como a forma farmacéutica, via de administragdo, dosagens,
fracdo liberada para desempenho terapéutico, caracteristicas farmacocinéticas,
embalagens e outras caracteristicas mais especificas para cada produto como, por
exemplo, esterilidade, pureza e estabilidade. Na revisdo 02 (2009) do ICH Q8 o termo
Perfil Alvo do Produto é substituido pelo Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP),
com as mesmas caracteristicas previstas.

O PQAP representa um template que vincula, desde etapas iniciais de
desenvolvimento, os aspectos relevantes para a formacédo do conhecimento relacionado a
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seguranca, eficacia e qualidade. Como o desenvolvimento de produtos deve ser visto
como uma oportunidade de adquirir conhecimento atraves da aplicacdo de abordagens
cientificas e baseadas no gerenciamento de risco, a definicdo deste PQAP facilita a
implementacdo dessas abordagens, como um primeiro passo.

Para medicamentos geneéricos, 0 PQAP baseia-se nas caracteristicas do
medicamento de referéncia e em requisitos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia (LIONBERGER et al., 2008; YU, 2008). Em trabalho publicado em
nosso grupo ha indicacdo do uso dessas diretrizes no desenvolvimento de um
medicamento genérico, aplicado através de um estudo de caso de desenvolvimento de um
comprimido de liberagdo imediata, considerando o PQAP formado a partir do estudo do
medicamento de referéncia associado as demandas regulatorias aplicaveis aos
medicamentos genéricos (DIAS, 2013).

Por outro lado, quando se trabalha com projetos de desenvolvimento de produtos
inovadores, com pesquisas basicas e com a constru¢cdo do conhecimento, a defini¢do do
PQAP ndo é facil e representa a situacdo em que o PAQP é elaborado juntamente com a
evolucdo do conhecimento e com a construcdo do produto. Em um processo de
desenvolvimento de produtos farmacéuticos, em geral, as ideias iniciais sobre eficacia,
seguranca e qualidade podem se apresentar cadticas e dispersas. Ha aspectos relacionados
com o objeto da pesquisa, mas podem nédo estar efetivamente estruturados e em
determinados momentos do desenvolvimento, trata-se do conhecimento a ser construido.
A medida que o conhecimento é estruturado, tem-se claramente definido os objetivos
relacionados a eficacia, seguranca e qualidade, representado assim o PQAP.

Este processo de evolucdo e aperfeigoamento (geragdo, organizacéo, sustentacéo
e/ou divulgacdo) do conhecimento favorece a ligacdo entre as idéias dispersas e
desagregadas em torno do objetivo, do alvo, do que se deseja com o desenvolvimento
(Figura 6).

A partir de uma ideia inicial, sdo desenvolvidos estudos adicionais e 0
conhecimento sedimentado favorece o amadurecimento do PQAP. Isso acontece, pois, no
processo de desenvolvimento de produtos e tecnologias inovadores ndo é possivel
trabalhar com todos os aspectos relacionados aos produtos desde o inicio do projeto. A
depender do estagio de desenvolvimento do produto e do grau de maturidade, os itens vdo

sendo incluidos junto ao processo de desenvolvimento.
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Figura 6 - Representacéo da Etapa Inicial de Aplicacdo da Ferramenta Quality by
Design — Aglutinar ideias dispersas em torno de uma estrutura clara — Perfil de Qualidade

Alvo do Produto
Estrutura do

o ©® Conhecimento
°
‘e@ ©
® Y
Ideias iniciais  ® I Alvo
° dispersas claramente

definido

®
oco0°
® o
Perfil de Qualidade
Alvo do Produto

Fonte: Préprio autor.

Relacionado a estes processos de geracdo do conhecimento, temos algumas
ferramentas amplamente utilizadas — os conhecidos ciclos PDCA - Planejar, Fazer,
Verificar e Agir (ciclos estes conhecidos como Ciclo de Shewart, de Deming ou ciclos
PDCA - do inglés Plan, Do, Check, Act). Este ciclo representa uma metodologia de
gestdo que consiste em quatro passos para melhorar processos e produtos de forma
continua. E uma importante ferramenta da qualidade, amplamente utilizada desde os anos
de 1950. No meio industrial, a filosofia PDCA existe para acelerar e aperfeicoar 0s
processos industriais, por meio da identificacdo de problemas, causas e solucGes
(ENDEAVOR BRASIL, 2015).

Os ciclos PDCA respeitam a ordem proposta pela sigla (Figura 7), ou seja,
iniciam-se com o “P” (Plan — Planejar), com elaboracdo do plano, segundo diretrizes e
objetivos a serem alcancados, seguindo do “D” (Do — Fazer) que, considerando o
planejado, coloca em pratica acdes que visam atender o plano e evidenciar os objetivos a
serem alcancados. Depois inicia-se 0 “C” (Check — Verificar) que consiste na analise ou
verificacdo dos resultados alcancados e dos dados coletados. Esta etapa visa evidenciar
se 0s objetivos foram ou ndo alcancados e assim, detectar falhas ou erros a serem
considerados. Por fim, tem-se a ultima fase do ciclo com o “A” (Act ou Adjust — Agir ou
Corrigir) com as tomadas de acfes corretivas com base no que foi verificado. Ou seja,
nesta Ultima etapa sdo investigadas as causas para as falhas ou desvios encontrados no

passo anterior e, ap0s agir ou ajustar, novos ciclos PDCA podem ser executados,
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continuamente, para que 0S Pprocessos e praticas se aprimorem continuamente
(ENDEAVOR BRASIL, 2015).

Figura 7 - Ciclo PDCA — Plan, Do, Check, Act ou Adjust — Planejar, Fazer,
Verificar, Agir e Corrigir. Metodologia de melhoria continua aplicavel ao

Aperfeicoamento do PQAP.

Planejar

Agir e
Corrigir

Fonte: Proprio autor.

Ao trazer esta metodologia para o processo de desenvolvimento de produtos, tem-
se que a medida que ocorre um determinado planejamento e execucgédo, pode-se evidenciar
que os resultados inicialmente previstos ndo foram obtidos ou novos conhecimentos
gerados podem resultar em acgdes para entender as causas e na adocdo de medidas de
correcdo, favorecendo o amadurecimento do PQAP.

Inameros ciclos PDCA podem ocorrer até que o conhecimento esteja
suficientemente consolidado para cumprir os requisitos de eficacia, seguranca e
qualidade, cumprindo assim aspectos regulatorios, e levando a obtencdo da liberacdo
inicial para a disponibilizacdo de produtos no mercado. As idéias iniciais podem ser
estruturadas em PQAP imaturos que, com o desenvolvimento do produto, sdo
amadurecidos / consolidados para formar um conjunto de informacg6es que favorecem o
aprimoramento do PQAP e a indicacdo de Atributos Criticos a Qualidade (ACQ) (Figura
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8) — parte do processo de implementacdo do conceito QbD que esta diretamente
relacionado ao aperfeicoamento do PQAP.

Figura 8 - As etapas para 0 amadurecimento para a definicdo de um Perfil de
Qualidade Alvo do Produto inovadores. N-estagios de ciclos de PDCA favorecem o

amadurecimento do Perfil de Qualidade Alvo

5
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h’;. i

Perfil de Qualidade
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Fonte: Proprio autor
5.2  Ildentificacdo de Potenciais Atributos Criticos para a Qualidade (ACQ)
Atributos Criticos para a Qualidade sdo:

Propriedades fisicas, quimicas, biol6gicas ou microbiolégicas ou
caracteristicas que devem apresentar adequados limites, intervalos ou
distribuidas para assegurar a qualidade desejada. Geralmente estdo associados
ao insumo farmacéutico ativo, aos excipientes, aos intermediarios (produtos

intermediarios) e ao produto terminado (ICH, 2009).

Lionberger e colaboradores (2008) esclarecem que os ACQ séo elementos do
PQAP que sdo mantidos dentro de faixas para o desempenho do produto ou ainda, sdo
fatores como, por exemplo, tamanho de particula, funcionalizacdo ou outras

caracteristicas que podem estar diretamente vinculados com o desempenho do produto.
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ACQ de comprimidos, por exemplo, sdo o0s aspectos que afetam a pureza, teor,
caracteristicas da liberacédo e estabilidade. Ja lipossomas, por exemplo, para a producdo
do efeito desejado precisam ser controlados quanto a distribuicdo de tamanho de particula,
quantidade de farmaco encapsulado, morfologia do lipossoma, caracteristicas de
superficie e taxa de liberacdo do farmaco (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2015). Outras formas farmacéuticas podem apresentar atributos mais especificos como
propriedades aerodindmicas, no caso de produtos administrados por via pulmonar, adesdo
para adesivos transdérmicos ou esterilidade para produtos parenterais (ICH, 2009).

Os potenciais ACQ do Produto derivam do PQAP ou de conhecimentos prévios e
sdo utilizados durante todo o processo de desenvolvimento da formulacdo e
desenvolvimento do processo. Eles podem ser alterados ou reavaliados a medida que
defini¢bes e conhecimentos da formulacdo e processos sdo estabelecidos (ICH, 2009).
Entretanto, Rathore e Winkle (2009) reforcam que a empresa deve garantir que tudo
ocorra de maneira que os ACQ, previamente definidos, sejam atendidos. A partir de uma
lista significativa de potenciais Atributos Criticos, devem-se identificar quais Atributos
sdo realmente criticos, por meio de uma avaliacdo do grau de impacto a qualidade do
produto quando aquele atributo néo ¢ atingido (ICH, 2009).

Rathore e Winkle (2009) apontam que o conhecimento do produto, experiéncias
no desenvolvimento de produtos similares, dados de literatura e outras fontes de
informacdo formam o compilado técnico para a correlacdo racional que caracteriza um
atributo como critico ou ndo critico. E reforca que, nesta avaliacdo de criticidade, deve-

se levar sempre em consideracao “os impactos na seguranca e eficacia do produto”.

5.3 Determinacdo de ACQ do Farmaco e outros componentes da Formulacéo,

Selecdo do Processo e Avaliacdo de Parametros.

Os Potenciais ACQ relacionados ao farmaco, aos excipientes ou a produtos
intermediarios sdo, em geral, também classificados como criticos ou ndo criticos de
acordo com a possibilidade de afetarem diretamente os ACQ do Produto (ICH, 2009) e
indiretamente no PQAP.

Para os nanomateriais, em funcéo da grande diversidade de tipos e caracteristicas,
muitos dos atributos considerados criticos para a qualidade exigem avaliagcdes caso-a-
caso. Entretanto, alguns aspectos relevantes e, geralmente, aplicaveis a diversos tipos de

nanomateriais sdo realcados neste trabalho. Dentre os diversos aspectos, ganham
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relevancia a avaliacdo morfologica, distribuicdo de tamanho de particula, propriedades
dos agentes formadores das nanoparticulas (lipideos, polimeros, tensoativos e outros),
potencial zeta, taxa e eficiéncia e perfil de liberag&o in vitro (SCHAFFAZICK et al., 2003;
LEE, SHENOY e SHEEL, 2010; TIAN et al., 2011; FANGUEIRO, et al., 2012;
GEORGE; GHOSH, 2013; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

Os diferentes componentes devem estar muito bem caracterizados: i) farmaco, ii)
componentes formadores das nanoestruturas como lipidios, polimeros e outros, iii)
demais componentes presentes como, por exemplo, estabilizantes, crioprotetores, sais ou
outros componentes relevantes. Estes itens principais sdo discutidos a seguir e no

Apéndice A é apresentada uma discussdo a respeito da caracterizacdo de Nanomateriais.

» O Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) ou Farmaco

O IFA é entendido como qualquer substancia introduzida na formulacdo de uma
forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua desempenhando a
atividade farmacoldgica. Tais substancias podem exercer atividade farmacoldgica ou
outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevencéo de uma doenca, podendo
ainda afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano (BRASIL, 2010).

A avaliagdo do IFA durante o desenvolvimento do produto constitui uma
importante ferramenta para a construcdo da qualidade do produto farmacéutico
(ADEYEYE, 2008; BUENO; RECH, 2009; ALMEIDA, 2009; SINDUSFARMA, 2009),
ocupando assim um lugar estratégico, sendo um elemento essencial da cadeia de producao
farmacéutica para assegurar a qualidade dos produtos desenvolvidos.

A necessidade desta avaliacdo estd amplamente descrita em legislacdes e had muito
tempo é uma preocupacdo das agéncias reguladoras (BUENO; RECH, 2009). Um
arcabouco regulatério (BRASIL, 2004; 2006; 2008; 2014a) sustenta acbes a serem
adotadas pelas empresas e pelos 6rgédos reguladores, no que diz respeito aos IFAs. Estes
aspectos regulatorios pautam-se na complexa e intrinseca relacdo entre a qualidade destes
Insumos e 0 consequente impacto na qualidade dos medicamentos produzidos (BUENO;
RECH, 2009).

Em geral, os dados dos IFA sdo apresentados em documentos chamados de Drug
Master File (DMF) ou Active Substance Master File (ASMF) — nomenclaturas previstas
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nas regulamentacdes do FDA e EMA!, respectivamente. Estes documentos promovem,
com detalhes, o entendimento de utilidades, processos e materiais utilizados para a
producdo, processamento, embalagem e estoque de um ou mais IFA (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 1989) cujo objetivo principal € permitir uma avaliacdo de
informacdes que demonstram a capacidade do fabricante em agregar qualidade ao
material produzido e, ainda, tornar o fabricante do Insumo Farmacéutico Ativo também
responsavel pela qualidade do medicamento (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2012).

Tabela 7 - Itens preconizados no Drug Master File.

Cadigo Padrao Descrigdo
3.28.1 Informac0es Gerais
3.25.11 Nomenclatura
3.25.1.2 Estrutura
3.25.1.3 Propriedades Gerais
3.2.5.2 Fabricacéo
3.25.21 Fabricante
3.25.2.2 Descricéo do Processo de Fabricagdo e Controles em Processo!
3.25.2.3 Controle de Qualidade dos Materiais
32524 Controle de Etapas Criticas e Intermediarios?
3.2.8.25 Validacdo de Processo de Fabricacéo
3.2.5.2.6 Desenvolvimento de Processo de Fabricagdo®
3.28.3 Caracterizacéo
3.28.3.1 Elucidacéo Estrutural e outras caracteristicas
3.28.3.2 Impurezas*
3.254 Controle de Qualidade do IFA
3.25.41 Especificaces
3.254.2 Métodos Analiticos
32543 Validacgdo dos Métodos Analiticos
3.2.5.4.4 Lotes Analisados
3.2.5.45 Justificativa para Especificagfes®
3.2.55 Materiais e Padrdes de Referéncia
3.2.5.6 Materiais de Embalagem
3.2.8.7 Estabilidade
3.28.7.1 Sumério do Estudo e Concluséo
3.2.5.7.2 Protocolos de Estabilidade de Acompanhamento
3.2.5.7.3 Dados de Estabilidade

Notas:

1) Fluxogramas deve incluir a narrativa do processo com indicagdo de pontos criticos, inclusive dados de
esterilizacdo, se aplicavel.

2) Informagdes a um nivel de detalhe relevante para o fabricante do medicamento.

3) Informagoes a um nivel de detalhe que descreve completamente do processo.

4) Informacdes um nivel de detalhe que correlacione com o processo produtivo e seja capaz de justificar
a presenca/auséncia de controles na avaliacdo final do IFA.

5) Informagdo um nivel de detalhe que correlacione com o processo produtivo, com os controles de
qualidade dos materiais e validacdo de processo de fabricacao.

Fonte: Adaptado do Guideline on Active Pharmaceutical Ingrediente Master File (APIMF) Procedure da
World Health Organization (WHO), 2007.

10 A nomenclatura Drug Master File, ou DMF, seré a indicada neste texto ja que é a forma mais
amplamente conhecida no setor farmacéutico mundial (BUENO e RECH, 2009).
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O compilado de informac6es detalhadas e cientificas que formam estes dossiés €
disponibilizado as empresas para registro dos medicamentos junto aos 6rgaos sanitarios,
servindo de suporte para as solicitacbes de registro de medicamentos (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 1989). Nestes documentos estdo previstos itens que visam
assegurar a suficiéncia de informacGes necessarias para garantir a contextualizacdo
cientifica necessaria para o entendimento do material, além de gerar a responsabilidade
compartilhada, entre fabricante do IFA e o fabricante do medicamento, e promover o
entendimento dos envolvidos (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2012). Na Tabela
7 estdo, resumidamente, apresentados os itens previstos em um DMF.

A construgdo do DMF estabelece um canal de comunicagéo com o fabricante do
IFA e representa a oportunidade para um efetivo planejamento e avaliagéo da preparacéo
em desenvolvimento (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2012). As caracteristicas
do farmaco devem ser criteriosamente avaliadas, em especial, para se levantar itens
importantes que podem interferir direta ou indiretamente no processo de desenvolvimento
do nanomaterial e nas caracteristicas relevantes do produto final.

A quantidade do farmaco utilizada na formulacdo deve estar estabelecida.
Recomenda-se a expressao da quantidade de farmaco por mililitro (ou miligrama) do
produto base, nos casos de preparacdes liquidas. Para pds secos, deve-se indicar a
quantidade total de farmaco por unidade. Faixas especificadas para as quantificacbes do
farmaco devem ser justificadas (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

» Componentes formadores das nanoestruturas: Lipideos e Polimeros

Para um processo de desenvolvimento robusto, deve-se dar atencdo especial ao
farmaco e aos excipientes. Nas preparagdes nanotecnoldgicas, 0s componentes
usualmente caracterizados como “inertes”, ou seja, aqueles nao diretamente vinculados
ao efeito farmacoldgico, devem receber igual ou superior valor no planejamento e
desenvolvimento das formulagdes. Componentes ndo diretamente vinculados ao efeito
farmacoldgico podem exercer funcfes tdo importantes quanto aqueles, em especial em
preparacOes nanotecnolégicas em que a formagéo do sistema pode desempenhar um papel
de extrema relevancia. Possivelmente, a visdo de que os excipientes sdo “inertes” que ja
vem sendo desconstruida em produtos tradicionais, recebem reforgos importantes com o

desenvolvimento de medicamentos de base nanotecnoldgica.
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Apesar de ser amplamente conhecido que 0s excipientes podem alterar a
estabilidade e a biodisponibilidade dos medicamentos, os principios para a selegdo dos
excipientes, muitas vezes, ndo sdo bem definidos e a compatibilidade farmaco-excipiente
as vezes nao é clara (YU, 2008). Para formulacGes complexas como, por exemplo,
lipossomas, os farmacos e os lipidios envolvidos apresentam relevancia significativa. A
proporcao de lipidio/farmaco e as faixas de utilizacdo de cada componente devem ser
cuidadosamente definidas. Excipientes estratégicos devem ser definidos e claramente
identificados quanto a sua influéncia na qualidade, seguranca e eficacia do produto final
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

A definicdo inicial da formulacdo é um passo de extrema importancia e pode
impactar em todas as etapas subsequentes do desenvolvimento do produto. O
desenvolvimento e a correta formulacdo requerem conhecimento das caracteristicas
fisicas, quimicas e bioldgicas de todas as substancias, incluindo a verificacdo do farmaco
e os excipientes (ALLEN JUNIOR.; POPOVICH; ANSEL, 2007; BUENO; RECH,
2009).

Para os lipossomas, por exemplo, os lipideos exercem um papel fundamental para
o efetivo desempenho da preparacdo. Para tanto, devem ser criteriosamente avaliados e
definidos. Os lipideos utilizados, bem como as quantidades, devem ser definidos.
Recomenda-se que para cada lipidio esteja definida a quantidade utilizada, expresso por
razdo molar e a quantidade em peso-por-peso em relacdo ao farmaco. Caso sejam
adotadas faixas, deve-se justificar, com atencdo especial para agqueles componentes
diretamente vinculados ao desempenho do sistema. Essas quantidades devem ser
justificadas baseando-se em estudos direcionados e deve haver clareza de como os limites
estabelecidos para os excipientes estratégicos impactam diretamente no efeito e
desempenho (seguranca, eficacia e qualidade) da formulacéo final (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2015). Este mesmo raciocinio deve ser aplicado aos polimeros
utilizados.

Conforme indicado para o farmaco, os lipideos e polimeros devem ser avaliados
guanto a critérios de controle e qualidade. A qualidade dos componentes deve estar
evidente. Para os lipideos, esta avaliagdo deve considerar sua descri¢ao e caracterizagao
com indicacdo de prova de estrutura, incluindo composicdo de A&cidos graxos,
especificidades de posicao de cadeias especificas (radicais) e grau de instauragdo (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 2015). Para os polimeros deve haver evidéncias da

estrutura e organizagdo, pureza de sintese e presenca de radicais.
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Os processos de obtencédo e a fonte (natural, sintético ou semissintético) devem
estar evidentes. Os processos de obtencdo dos polimeros devem ser considerados, bem
como os riscos envolvidos no produto final, levando em consideracdo o método de
preparacdo (SCHAFFAZICK, et al., 2003). No caso daqueles sintéticos ou
semissintéticos recomenda-se que esteja clara a descricdo dos processos de sintese e
purificacdo, se aplicavel, especificacbes dos materiais de partida, matérias primas,
solventes e reagentes; inclusdo dos controles aplicaveis das etapas criticas e
intermediarios, incluindo o posicionamento das cadeias laterais especificas (radicais).
Para lipideos de fonte natural deve-se evidenciar a fonte bioldgica (por exemplo, ovos),
pais de origem para fontes animais, fornecedor e, se aplicavel, descricdo dos processos
de extracdo e purificacdo. Para os casos de misturas lipidicas de fonte natural (por
exemplo, lecitina de ovo) deve ser evidenciada a composicao lipidica em faixas de cada
componente (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

Para todos os componentes de fonte natural, deve-se evidenciar que estdo seguros
da eliminacdo, controle ou inativagdo de proteinas, virus ou agentes infecciosos. Os
processos devem garantir o controle e eliminacao de agentes pirogénicos ou endotoxinas
bacterianas (em especial para os casos de formulagdes finais estéreis) (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2015). A legislacdo nacional para registro de produtos
farmacéuticos ja prevé essa necessidade através da solicitacdo de informacgdes adicionais
para o controle da encefalopatia espongiforme transmissivel (BRASIL, 2014b).

Determinar os mecanismos (ativos e/ou passivos) de carregamento do farmaco as
nanoparticulas e definir os mecanismos da interagdo sdo importantes para acompanhar
variaveis criticas para serem monitoradas durante os processos de obtencdo das
nanoparticulas carregadas. Tao importante quanto a interacdo e/ou carregamento do
farmaco pelas nanoparticulas ¢ a etapa de liberacdo. Procedimento disponivel e validado
para a avaliacdo in vitro da liberacdo do farmaco a partir do sistema nanoestruturado.
FDA (2015) recomenda que a avaliacdo da liberacdo ocorra em meio apropriado —
preferencialmente em meio fisiolégico simulado ou plasma humano com adequada
agitacdo. Caso o0 nanomaterial seja extremamente estavel no meio fisioldgico, o teste pode
ser realizado sob condi¢Ges ndo fisiologicas para acelerar a liberagdo do farmaco,
entretanto esta relacéo deve estar clara. Correlac6es entre as analises in vitro de controle
de qualidade e desempenho farmacocinético in vivo podem facilitar as justificativas de
parametros de controle adotados (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015). Em
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alguns casos, testes utilizando cultura de célula ou modelos animais podem ser
apropriados.

Diferentes perfis de liberagdo podem ser obtidos. Para exemplicar, Li e
colaboradores!! (apud Schaffazick, 2003) verificaram que a liberagdo de proteinas
associadas a nanoparticulas de PLGA apresentou uma rapida liberacdo inicial,
provavelmente associada a uma fragdo de proteina adsorvida a superficie da particula,
seguido por uma liberacdo sustentada atribuida a difusdo da proteina atraves da matriz
polimérica e relacionada a erosdo. Assim, a definicdo do perfil de liberagdo do farmaco
deve estar evidente e, preferencialmente, deve haver correlagéo do perfil de liberacdo com
o perfil farmaco-toxicoldgico desejado. Os lipossomas, como outro exemplo, devem ser
avaliados sob condi¢bes simuladas in vitro: condigdo para avaliar a estabilidade do
lipossoma quando na circulacdo, simulacdo de condicdes de pH em tecido normal, na
regido tumoral e intracelular; alteracbes de condicdes (por exemplo, temperatura) para
verificar a integridade das vesiculas, conforme condic6es recomendadas pela FDA para
lipossomas contendo cloridrato de doxorrubicina (Erro! Fonte de referéncia néo

ncontrada.8).

Li, Y. P. et al. PEGylated PLGA nanoparticles as protein carriers: synthesis, preparation and
biodistribution in rats. J. Controlled Release, v. 71, p. 203-211, 2001.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365901002188
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365901002188

Tabela 8 - Exemplos de condicGes simuladas para avaliacdo do perfil de liberacéo in vitro de doxorrubicina a partir de lipossomas peguilados.

Condicao In Vitro Propdsito Racional
37°C Avaliar a estabilidade do lipossoma na circulacdo Plasma mimetiza condi¢des sanguineas
50% Plasma Humano sanguinea.
24 horas
37°C Avaliar liberacdo em meios mimetizados: tecido Tecido normal: pH 7,3
pH=55:65¢€7,5 normal, regido tumoral e dentro meio intracelular. Regio tumoral: pH 6,6
24 horas Intracelular (endosomas e lisossomas): pH 5-6

Variagdo de temperatura: Avaliar a integridade da bicamada lipidica.
43°C, 47°C, 52°C, 57°C

pH de 6,5
12 horas ou até liberacéo total

A temperatura de fase de transicdo Tm é determinada
de acordo com caracteristicas da bicamada lipidica
como rigidez, maleabilidade e composi¢do quimica.
Diferencas na liberacdo em funcdo da temperatura
podem indicar pequenas alteragdes estruturais.

37°C Avaliar a morfologia do farmaco encapsulado no

Ultrassom a baixa frequéncia lipossoma.

(20Hz)
2 horas ou até liberagéo total

Ultrassom a baixa frequéncia (20Hz) modifica a
estrutura da bicamada formando poros (como defeitos)
transitorios na bicamada, permitindo a liberacdo de
farmaco dissolvido dentro do lipossoma (ndo ha
liberacdo de material precipitado).

Fonte: Food and Drug Administration, 2015.

81



82

As especificacdes de controle de qualidade devem estar disponiveis com métodos
capazes de diferenciar os materiais desejados de outros similares, capazes de indicar
estabilidade e devem ser validados. As impurezas devem ser consideradas. As
informacdes sobre preparacdo, quantificacdo e condicGes de estocagem de cada padréo
ou material de referéncia devem ser indicadas (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2015). Estas considera¢des devem ser expandidas aos polimeros,
sempre que aplicavel.

Os materiais devem ser estaveis ou ter suas limitacdes elucidadas de acordo com
0s requisitos: temperatura (em condi¢des altas como, por exemplo, 50°C ou baixas em
condigdes de congelamento), luz, pH e oxigénio. O perfil de degradacdo deve estar claro
e deve facilitar o desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2015).

» Outros componentes

A definicdo de uma formulacdo que esteja de acordo com caracteristicas de
desempenho do produto farmacéutico, como atendimento a todos 0s requisitos
terapéuticos, estabilidade e ainda questfes de manufaturabilidade, constitui importante
fase para a aplicacdo da abordagem QbD (ADEYEYE, 2008).

Os componentes ndo lipidicos ou polimericos presentes para a formacdo dos
nanomateriais (por exemplo, componentes ndo lipidicos da bicamada, estabilizantes e
outros) ou presentes para ajustes das condi¢cbes ambientais como, por exemplo,
crioprotetores ou componentes para ajuste de pH ou mesmo aqueles vinculados a
determinadas propriedades (por exemplo, sais utilizados para o carregamento ativo de
lipossomas) devem ser caracterizados e quantificados. As faixas de uso também devem
ser estabelecidas, sempre com avaliacdo no impacto aos requisitos de seguranca, eficacia
e qualidade da preparacéo.

Deve-se considerar, além das caracteristicas do produto, as interfaces com a
capacidade produtiva (ICH, 2009). Fatores importantes para a produ¢do como avaliagdo
de equipamentos, utilidades disponiveis e processos de transferéncia do produto no
escalonamento devem ser considerados desde as fases iniciais do desenvolvimento (YU,
2008). Em especial para produtos complexos, a avaliagdo do escalonamento deve ser
criteriosa e justificada. Os lipossomas, por exemplo, s&o sensiveis as minimas alteracoes

nas condi¢Oes operacionais, incluindo alteracbes de escala. Assim devem ser
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estabelecidos controles que claramente evidenciem o possivel impacto nos atributos
criticos na qualidade do produto (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

As operacdes unitarias devem ser listadas com indicagdo de fatores considerados
para a selecdo do processo, indicando propriedades do IFA e principais excipientes,
caracteristicas desejadas do produto, complexidade e robustez do processo, além do
conhecimento interno na empresa (JIANG; YU, 2009). Uma descricdo detalhada do
processo, com indicacdo de um fluxograma, descricéo de cada operagdo unitéria, inclusdo
de parametros com indicacdo do que € critico e nao critico para a obtencdo do produto
final é altamente recomendado (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

Para lipossomas, por exemplo, hd pardmetros de processo potencialmente criticos:
pressdo, temperatura, tempos de espera entre etapas, parametros de liofilizagao, forcas de
cisalhamento, parametros e processos de esterilizacao e outros. Consideracdes a respeitos
de escalonamento devem ser ponderadas e também podem ser criticas. No geral a
obtencdo de nanoparticulas é susceptivel a variagdes no processo e, portanto, deve haver
clareza na definicdo do processo com incluséo de pardmetros criticos. Deve-se estabelecer
controles em processo suficientes para acompanhamento e manutencdo do processo
definido, sempre considerando o conhecimento gerado e o potencial de risco de impacto
nos critérios de qualidade do produto acabado (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2015).

Estudos de estabilidade devem ser realizados para o produto acabado para
comprovar o atendimento de especificacdes fisicas, quimicas e microbiologicas.
Tamanho de particula, potencial zeta, distribuicdo da massa molar do polimero, teor de
farmaco, pH e viscosidade sdo testes tipicos para monitoramento da estabilidade de
suspensdes coloidais poliméricas (SCHAFFAZICK, et al., 2003; FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2015). No caso de lipossomas também deve ser inserido a
verificacdo de integridade das vesiculas, distribui¢do de tamanho das vesiculas, agregacdo
e taxa de liberacdo do material previamente carregado. A estabilidade quimica deve ser
evidenciada através da verificacdo de possiveis degradacOes lipidicas (oxidacdo de
insaturages ou hidrolise lipidica). As condigdes de uso devem ser desafiadas durante o0s
estudos de estabilidade (por exemplo reconstituigOes, estocagens, preparagdes para uso)
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015). Condicdes de estresse (térmico,
acido, basico, oxidativo, foto-exposi¢cdo) sdo importantes na determinacdo de

mecanismos de degradacdo e no desenvolvimento e validagdo de métodos analiticos
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indicadores de estabilidade, conforme tradicionalmente é utilizado para avaliacdo de
estabilidade de produtos farmacéuticos.

N&o é possivel avaliar e estudar todas as caracteristicas de uma formulagdo ou
parametros de um processo, reservando-se aqueles caracterizados como criticos. Mas o
que seria um parametro critico? Este questionamento é respondido por Lionberger e
colaboradores (2008), que relatam que “é considerado um parametro critico aquele que,
se alterado, pode causar falhas no PQAP”. Entretanto, muitas vezes esta correlagdo de
causa e efeito ndo € tdo direta, impactando indiretamente no PQAP.

Uma vez definidos os ACQ do produto, indicacdo de materiais criticos e
levantamento de pardmetros criticos, tem-se o conhecimento do produto em
desenvolvimento cada vez mais sedimentado. O conhecimento gerado favorece ac¢des de
controle e otimizacdo das condicdes. Deste conhecimento surge o Controle Estratégico,

0 proximo passo para uma efetiva implementacdo das diretrizes QbD.

5.4  Defini¢do do Controle Estratégico

Entende-se Controle Estratégico como o:

Planejamento de controles, derivado do entendimento do produto e processo,
que asseguram o desempenho do processo e a qualidade do produto. Estes
controles podem incluir pardmetros e caracteristicas relacionadas ao IFA, a
materiais e componentes, a condi¢es operacionais de equipamentos e
utilidades, a controles em processo, as especificacdes de produto acabado e
ainda relacionado a métodos e frequéncias de monitoramento e controle (ICH,
2009).

O Controle Estratégico tem a finalidade de assegurar que a qualidade desejada
seja consistentemente obtida durante os processos produtivos. No Controle Estratégico
deve-se descrever e justificar controles em processo e controles de materiais de entrada
(IFA e excipientes), intermediarios (materiais em processo), materiais de embalagem e
produto terminado, que contribuam para a obtencdo da qualidade previamente definida
para o produto. Estes controles baseiam-se no entendimento do produto, formulacéo e
processo e devem incluir, pelo menos, caracteristicas dos materiais e parametros de
processo caracterizados como criticos (ICH, 2009).

O foco do Controle Estratégico € desenvolver estratégias de controle e

conhecimento dos atributos dos materiais, parametros de processo ou quaisquer outras
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caracteristicas consideradas, resultado do aprimoramento no entendimento e controle do
produto em desenvolvimento.

Os estudos devem ser executados para 0s atributos criticos dos materiais ou em
parametros criticos de processos, isolados ou em conjunto, de maneira a evidenciar
claramente quais sdo os limites, intervalos ou distribuicdo relacionados a cada
caracteristica ou pardmetro para assegurar a qualidade desejada. Uma vez definidos os
limites seguros e otimizados, os riscos relacionados sdo reduzidos e tem-se a condigao
sob controle, visto que os conhecimentos gerados tornam as caracteristicas otimizadas,
indicam a melhor situacdo do produto em desenvolvimento e podem fornecer
embasamento cientifico para a definicdo de testes em materiais, controles em processo e
especificagoes.

O uso de planejamentos experimentais facilita a identificacdo da interacdo entre
as variaveis e o impacto destas nos ACQ. Para fins de exemplificacdo, considere que
avaliacdes de risco indicaram que dois parametros (pode-se considerar, por exemplo,
caracteristicas de excipientes, umidade, tamanho de particula, pardmetros de compressao)
podem afetar diretamente um ACQ de um comprimido (por exemplo, a dissolu¢édo). Estes
dois parametros podem ser testados, em conjunto e isolados, e os impactos na dissolugédo
pode ser indicado, conforme Figura 9.

Figura 9 - Gréfico de superficie para indicar o impacto dos parametros 1 e 2 na Dissolugédo

e )

~

Dissolugao
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Fonte: Adaptado de ICH, 2009.
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Assim, especificacdes para matérias-primas, controles em processo e analises de
produto acabado s&o estabelecidas considerando o entendimento de como a formulacéo e
0s parametros de processo impactam na qualidade do produto. Muitas vezes, controles
em processo podem também promover feedbacks ao sistema para que a qualidade seja
assegurada em tempo real (JIANG; YU, 2009) e podem também ser utilizados
consistentemente durante os processos de escalonamento (LIONBERGER et al., 2008).

Outros critérios técnicos podem ser considerados na caracterizacdo do
nanomaterial, no delineamento dos atributos criticos e na definicdo do controle

estratégico, conforme indicado no Apéndice A.

5.5  Beneficios e Desafios para a Implementacédo de QbD

Os processos relacionados a implementacdo dos conceitos QbD iniciaram-se em
diversas partes do mundo e merecem, portanto, espaco para discussdes mais aprofundadas
dentro das empresas, nas agéncias reguladoras e nas universidades. Na FDA, as ac¢oes
foram direcionadas para um novo sistema de avaliacdo dos medicamentos inovadores. O
novo sistema enfatiza a avaliacdo de aspectos criticos para a qualidade do produto, com
forte foco na producdo baseada em conhecimento, com integragéo de processos e 0 uso
de modernas metodologias estatisticas.

Os beneficios com a implementacdo do QbD ocorrem tanto para 0s Orgaos
reguladores como para 0 setor regulado. Para os reguladores tem-se 0s seguintes
beneficios (RATHORE; WINKLE, 2009; ICH, 2009; FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2009b, 2015):

a) estruturacdo do conhecimento para regulacdo baseado em risco;
b) maior fundamentacao cientifica para o processo de revisdo regulatoria;
c) alinhamento do processo de revisdo dentro dos orgéaos reguladores;

d) maior facilidade de avaliacdo de conformidade e melhoria nas informagGes

submetidas;

e) avaliagcdo baseada em risco.
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Ja para o setor regulado sdo identificados como beneficios (RATHORE;
WINKLE, 2009; JIANG; YU, 2009; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2009b):

a) estruturacdo do conhecimento para que o desenvolvimento, em especial de
espéecies complexas, mantenha-se firme nos perfil alvo e este torne-se um

ponto chave para a estruturacéo e geracao do conhecimento relacionado;

b) maior seguranc¢a no desenvolvimento de produtos com redugdo no nimero de

desvios de fabricacéo;
¢) reducdo no numero de alteracfes pos-registro;

d) maior confiabilidade pelo maior entendimento e reducdo de riscos

envolvidos;
e) implementacdo de novas tecnologias com reducgdo de supervisdo regulatéria;
f) reducdo de deficiéncias e abertura a melhoria continua.

A implementacdo de QbD desde etapas iniciais do desenvolvimento é relevante
para todas as formas farmacéuticas, mas torna-se ainda mais importante para o
desenvolvimento de formas complexas (ICH, 2009, RATHORE; WINKLE, 2009) como
é 0 caso do desenvolvimento de produtos de base nanotecnoldgica que exigem avaliagdes
aprofundadas e muito bem planejadas.

Korakiantini e Rekkas (2010) consideram que, com a implementacéo QbD, torna-
se mais evidente o conhecimento relacionado e € certa a maior flexibilidade dos processos
de transferéncia de producdo entre plantas de fabricas produtivas, requisito
imprescindivel para tornar as empresas mais competitivas no mundo globalizado e que
contribui para o cumprimento de requisitos regulatorios. Os lipossomas, por exemplo, sédo
forma complexas que podem responder as alteragdes pds-registro de maneira imprevisivel
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015). Assim, o delineamento do
conhecimento com indicacdo de atributos criticos e delineamento de controles
estratégicos, facilitam avaliar os impactos e reduzir a necessidade de estudos clinicos
frente a ajustes pontuais do processo.

Os beneficios sdo claros, porém para isso é necessario o investimento de tempo e
recursos desde as fases iniciais até o término do projeto de desenvolvimento do produto
(RATHORE; WINKLE, 2009). Muitos s@o os desafios a serem superados para a efetiva
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implementacdo QbD, comecando com questdes da terminologia adotada, treinamento
dentro dos 6rgdos reguladores e nas empresas, o efetivo trabalho conjunto entre empresas,
setor regulador e as universidades (RATHORE; WINKLE, 2009). Outro questionamento
é como seria a aplicacdo deste conceito para produtos ja desenvolvidos e disponiveis no
mercado conforme indagado por Potter (2009).

Para facilitar esta implementacdo tem-se adotado a elaboracdo e divulgacéo de
guias que facilitam o entendimento dos conceitos e aplicacdes. Este material pode ser
utilizado em discussdes e treinamentos entre todos os envolvidos na criacdo do
conhecimento relacionado (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2009b, 20123,
2012b).

5.6  Quality by Design e Gestao de Riscos como ferramentas para o Ciclo de Vida

de Produtos

A importancia das ferramentas QbD e Gestdo de Risco (discutido em detalhe no
préximo capitulo), com a constru¢cdo do PQAP, ACQ do produto e dos materiais,
parametros criticos e, por fim, a definicdo de um controle estratégico, ndao se encerra com
0 processo de desenvolvimento do produto. As ferramentas de QbD e Gestéo de Risco
facilitam os processos de supervisdo regulatoria.

No que diz respeito ao ambiente de supervisao regulatoria, o conhecimento gerado
facilita a interpretacdo regulatéria no momento do registro e em peti¢@es adicionais, em
especial para aqueles casos que sdo solicitadas alteragdes pds-registro. Alteragdes em
materiais, parametros, processos ou outras caracteristicas que impactem diretamente no
PQAP, ACQ e no controle estratégico tornam-se criticas e exigem maiores comprovacoes
por parte dos fabricantes para que sejam aprovadas pelo 6rgéo regulador.

QbD e Gestéo de Riscos tornam-se importantes em todo o ciclo de vida do produto
que vai desde a ideia inicial até a descontinuacdo deste produto no mercado. De maneira
mais detalhada podemos dizer que o ciclo de vida do produto inicia-se com o
desenvolvimento farmacéutico (desenvolvimento de formulagbes - incluindo
embalagens, desenvolvimento do processo, de métodos analiticos e escalonamento),
passa pela transferéncia de tecnologia (transferéncia de novos produtos durante o
desenvolvimento até a fabricacdo em escala industrial, inclusive entre plantas fabris) e
pela producdo comercial (aquisicdo de materiais, instalacGes, controle e garantia da

qualidade, liberacdo, armazenamento e distribuicdo) até a descontinuagdo do produto —
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finalizacdo de producdo e acompanhamento de reclamacdes de mercado, inclusive
acompanhamento de farmacovigilancia (ICH, 2008) — Figura 10.

Figura 10 - Etapas do Ciclo de Vida de Produtos Farmacéuticos

Desenvolvimento W Transferéncias de Producao Descontinuagao

Farmacéutico Tecnologia Comercial do Produto

Fonte: Proprio autor.

O conhecimento do produto farmacéutico, desde as etapas iniciais e com o
desenrolar da construcdo da qualidade, é imprescindivel para, efetivamente, atender todos
os critérios estabelecidos para o sistema da qualidade: alcancar a realizacdo do produto;
estabelecer e manter o estado de controle e facilitar a melhoria continua.

A realizagdo do produto considerando as diretrizes Quality by Design fornece
conhecimentos para a compreensdo do produto e do processo. Neste sentido, estas
ferramentas contribuem também para a Gestdo do Conhecimento!?, relacionado ao
produto e processo, e facilitam todas as etapas posteriores para o efetivo controle e
oportunidade de melhoria continua. Todas as etapas posteriores ao desenvolvimento
farmacéutico sdo afetadas positivamente pela qualidade construida e pelo conhecimento
gerado durante o desenvolvimento do produto com as diretrizes Quality by Design. O
desenvolvimento robusto, cientificamente embasado e com critérios de risco torna mais
eficiente os processos de controle e melhoria continua a que este produto sera submetido

durante as, provaveis, décadas posteriores de fabricacdo e disponibilidade no mercado,

12 Gestdo do Conhecimento é uma abordagem sistematica para a aquisicdo, analise,
armazenamento e disseminacdo de informacfes relacionadas a produtos, processos de fabricacdo e
componentes. As fontes de conhecimento incluem, mas ndo estdo limitados ao conhecimento prévio
(dominio publico e documentagdo interna), estudos de desenvolvimento farmacéutico, atividades de
transferéncia de tecnologia, estudos de validagdo de processo, experiéncia de fabricacdo, inovacao,
melhoria continua e atividades de gerenciamento de mudangas (ICH, 2008).
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em especial quando se considera produtos complexos como os medicamentos de base

nanotecnoldgica.

5.7  Formulério para incluir Quality by Design como uma estratégia de regulacao

de medicamentos de base nanotecnoldgica.

Para sedimentar os diferentes aspectos considerados na metodologia QbD, foi
elaborado o formulario indicado no Apéndice B. Este formulario representa uma
alternativa para implementar a metodologia QbD no desenvolvimento e regulacdo de
medicamentos sujeitos a regulacdo sanitaria. As informacdes devem ser preenchidas a
cada etapa do desenvolvimento e este compilado representa o processo de sedimentagédo

(geracdo, organizacdo, sustentacdo e/ou divulgacao) do conhecimento.
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6 CAPITULO IV: UM ENFOQUE DE RISCOS EM NANOMATERIAIS E
NANOTECNOLOGIA PARA REGULACAO DE MEDICAMENTOS DE BASE
NANOTECNOLOGICA

As possibilidades obtidas com a nanotecnologia tém trazido uma mudanca de
paradigma para as agéncias reguladoras que tera de ser acompanhada de politicas e a¢des
regulatorias. Estas necessidades que ja estdo sendo discutidas pela FDA (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2007a, 20144, 2014b) e EMA (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2006), reforcam a necessidade de avaliacGes caso a caso, com abordagens de
avaliagéo de riscos.

Uma proposta de estrutura regulatoria deve basear-se, principalmente, em aspectos
técnicos e no gerenciamento de novos riscos associados aos diferentes tipos de
nanomateriais e tecnologias presentes em medicamentos de base nanotecnoldgica. Para
tanto, foi realizado estudo das diretrizes de gerenciamento de riscos, direcionado pelo
ICH através do guia Q-9. Também foram avaliadas publicacdes cientificas relacionadas
ao conceito de risco e aspectos técnico-cientificos que poderiam ser utilizados para
categorizar os diferentes tipos de nanomateriais e tecnologias. Assim foram detalhados e
discutidos dois modelos de riscos ja publicados e em seguida foram remodelados e
complementados para a elaboracdo de um algoritmo capaz de responder a necessidade de
categorizar os hanomateriais e tecnologias usualmente utilizados no desenvolvimento de
medicamentos de base nanotecnoldgica. Assim, propbe-se uma categorizacao segundo
graus de risco e o fortalecimento técnico para a constru¢do de um ambiente regulatério.

A regulagdo necessaria pode variar de acordo com a cadeia produtiva.
Possivelmente existirdo cadeias de producdo em que a regulacdo pode ndo ser ampla e
aprofundada, e assim outros fatores de controle podem ser requeridos. Entretanto, na
cadeia de producdo de medicamentos e cosméticos, provavelmente, os requisitos
regulatorios vigentes sdo capazes de absorver as nanotecnologias (GUTERRES;
POHLMANN, 2013), porém devem estar evidentes possiveis riscos adicionais, a partir
de categorizagdes das tecnologias. Neste caminho, segue uma breve apresentagéo sobre
riscos, seguido de discussdes sobre a categorizacdo e avaliacdo de riscos no contexto

requerido.
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6.1 Gestdo de Risco

O termo “risco” tem sua origem em risicare, termo do italiano antigo que indica
ousar (BERNESTEIN, 1997). No latim as palavras risicu e riscu indicam incerteza. Neste
sentido, o termo risco deve ser interpretado como um conjunto de incertezas, algo
intrinseco quando se deseja fazer ou desenvolver qualquer atividade (SALLES JUNIOR
et al., 2007). Risco pode ser entendido como “um evento ou condi¢ao de incerteza que,
se ocorrer, provocara efeito em pelo menos um objetivo do projeto” (PROJECT
MANAGEMENT INSTITUTE, 2008) ou ‘“uma combinagdo de probabilidade de
ocorréncia de um dano e a severidade do dano” (ICH, 2005).

A administracdo do risco apareceu a partir das atividades de previsdo e pela
necessidade de controlar o futuro, de modo a assegurar a entrega dos resultados da
maneira esperada em qualquer projeto (SALLES JUNIOR et al., 2007). Para atividades
de previsdo necessitamos de informagdes em quantidade, qualidade e extenséo suficiente
para permitirem a avaliagdo dos riscos.

Em uma situacdo em que todas as informacdes necessarias estdo disponiveis e ha
certezas claras, pode-se dizer que ndo ha riscos, uma vez que ha conhecimento pleno da
situacdo. Por outro lado, quando ndo ha absolutamente qualquer informacdo e a incerteza
é total, inclusive considerando questdes de “ndo saber que ndo se sabe”, a avaliacdo de
riscos torna-se dificil. A avaliacdo de riscos concentra-se na lacuna entre os limites da
incerteza geral e especifica, em que a informacéo € parcial e existem duvidas, um estado
de incerteza e com probabilidade de ocorrer riscos (Figura 11) (SALLES JUNIOR et al.,
2007).

Figura 11 - Espectro para Avaliacdo do Risco

Sem informacao Informagao Parcial Informacao Completa
| i Incerteza Incerteza & |
Incerteza Geral Especifica : Certeza
Total : : Total

Espectro para Gerenciamento de Riscos

A 4
s

Fonte: Adaptado de Salles Junior e colaboradores, 2007.
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Gerenciar riscos € um processo de identificacdo, analise, desenvolvimento de
respostas e monitoramento dos riscos, cujo objetivo é diminuir a probabilidade e o
impacto de eventos negativos e de aumentar a probabilidade e o impacto de eventos
positivos ao projeto (PROJECT MANAGEMENT INSTITUTE, 2008). O ICH considera
0 Gerenciamento de Riscos para a Qualidade como um “processo sistematico para a
avaliacdo, controle, comunicacdo e revisdo de riscos para a qualidade do produto
farmacéutico ao longo do ciclo de vida do produto”, que deve ser realizado sempre com
profundo conhecimento cientifico e fundamentalmente ligado com a prote¢édo do paciente
(ICH, 2005).

O gerenciamento de riscos é utilizado em muitas &reas de negdcios incluindo
financas, seguranga no trabalho, seguros, saide publica, farmacovigilancia e mais
recentemente nas agéncias regulatdrias. Atividades como o desenvolvimento de produtos
devem incorporar os conceitos de Gerenciamento de Riscos para melhor definir e
acompanhar as rotinas. As praticas adotadas na area farmacéutica, seja no que diz respeito
as agéncias ou as industrias, devem sempre primar pela protecdo do paciente, ou seja,
todo o processo deve ser delineado para que o paciente esteja protegido e 0s riscos devem
ser levantados considerando o impacto do produto no praciente.

A questdo: “o que poderia dar errado?”, incluindo a identificagdo das
consequéncias, torna-se muito Util. Sempre devem ser consideradas experiéncias, dados
historicos, analises teoricas e opinides dos integrantes envolvidos na avaliagdo dos riscos
(ICH ,2005). A avaliacdo do risco pode ser vista como um procedimento a ser
desenvolvido em trés etapas distintas e complementares: identificacdo, analise e avaliacdo
dos riscos propriamente dito.

O objetivo do processo de identificacdo dos riscos é gerar uma lista refinada
daqueles itens que podem ameacar ou gerar oportunidades com relacdo aos objetivos
identificados no contexto (SALLES JUNIOR et al., 2007). A etapa de identificacio de
riscos deve ser sistematica e bem estruturada, pois alguns riscos sdo identificados desde
as etapas inicias do projeto (PONTE, 2005), mas novos riscos podem surgir ou se tornar
conhecidos com o desenvolvimento do projeto (PROJECT MANAGEMENT
INSTITUTE, 2008).

Existem diversas ferramentas para Gerenciamento de Riscos. De maneira geral,
associados a uma situacéo de risco, pelo menos outros dois componentes estdo presentes:
causa(s) raiz(es) ou fonte(s) do risco, bem como os efeitos (ou danos) gerados pelo risco.

Considerando estes componentes, pode-se perceber que a probabilidade do risco esta
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diretamente associada a(s) causa(s), assim como o impacto esta associado ao efeito do
risco. Isto significa que as tentativas de gerenciamento de risco visam diminuir ou
controlar a probabilidade do risco (acdes preventivas) e/ou agir para diminuir o seu
impacto (acdes de deteccdo e corretivas) (SALLES JUNIOR et al., 2007).

A analise envolve o entendimento do risco, produzindo as informacGes que
alimentardo o processo de decisdo quanto a estratégia de tratamento mais apropriada.
Nesta etapa, devem ser consideradas as fontes do risco (causas), suas consequéncias
positivas ou negativas (efeito) e as expectativas de que 0S eventos ocorram
(probabilidade) (PONTE, 2005). Realizar uma efetiva avaliacdo de riscos exige robustez
de dados. Incertezas sdo combinagdes de conhecimento incompleto e variabilidades.
Dessa forma, as fontes de incerteza representam lacunas no perfeito entendimento da
ciéncia ou do processo (ICH, 2005).

A avaliacdo dos riscos utiliza os resultados da anélise de riscos para a tomada de
decisOes sobre acdes futuras. Em geral trés classes de riscos sdo formadas:

1) Riscos aceitaveis: em que riscos sao negligencidveis ou tdo pequenos que
medidas de tratamento sdo desnecessarias ou € improvavel o emprego de
recursos adicionais.

1) Riscos avalidveis: neste grupo avaliacbes de custo-beneficio sdo levados
em consideracado, e as oportunidades sdo comparadas com consequéncias
adversas potenciais.

1)  Riscos inaceitaveis: em que 0s riscos adversos sdo intoleraveis e medidas
para sua reducdo sdo essenciais, qualquer que seja o custo para se atingir
o nivel adequado.

Comparac@es entre os dados de cada risco potencial com as faixas de riscos
previamente definidos formam as saidas do processo de avaliacdo dos riscos, que pode
ser qualitativa ou quantitativa. Os riscos podem ser indicados em alto, médio ou baixo,
formando assim a avaliacdo qualitativa. De modo alternativo, quando expressa
quantitativamente, a avaliagdo dos riscos forma valores que s&o comparados com faixas
previamente definidas. Uma analise quantitativa de riscos é o processo de analisar
numericamente os diferentes componentes dos riscos e 0s valores finais sdo utilizados
para formar um ranking para a tomada de a¢6es (ICH, 2005). As duas metodologias, seja
qualitativa ou quantitativa, sdo validas e agregam alto valor para o processo de
Gerenciamento de Riscos. Quando comparadas, a avaliagcdo qualitativa permite maior

estratificacdo, importante em &reas financeiras e seguradoras, e nestes casos, as avaliagdes
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qualitativas podem ndo responder com a precisdo requerida a tomada de decisdo. Areas
em que esta estratificacdo € menos requerida ou quando a gestdo de risco esta sendo
iniciada, o uso de ferramentas qualitativas pode ser mais acertado (DIAS, 2013).

O Controle dos Riscos inclui a decisdo de reduzir os riscos identificados
inicialmente como altos, bem como compilar as analises de risco-beneficio ou ainda
aceitar os riscos detectados. O proposito de toda avaliagdo de riscos é a tomada de agdo
para reduzir todos os riscos a niveis aceitaveis. O nivel dos esforcos utilizados para
reduzir os riscos deve ser proporcional ao nivel de significancia do mesmo. As acOes para
reducdo de riscos podem ser direcionadas para a probabilidade, com reducdo ou
eliminacdo de provaveis causas ou podem ser direcionadas para redu¢do do impacto do
efeito (ICH, 2005).

Na impossibilidade de se reduzir o nivel de risco, pode-se seguir adiante no
projeto, mas os cuidados e avaliagbes nas proximas etapas deve ser compativel com o
nivel de risco detectado em etapas anteriores. Para estes casos, por mais que se estabeleca
o melhor sistema de controle, o risco ndo é eliminado. Estas situacdes exigem uma
avaliacdo criteriosa, caso a caso.

Os documentos e conclusGes gerados a partir do gerenciamento de riscos ndo so
oficializam e registram todas as avalia¢fes realizadas, como também funcionam como
um meio de comunicagéo entre os envolvidos e os demais interessados (DIAS, 2013). A
comunicacdo do risco € o compartilhamento de informacdes sobre os riscos e sobre o
gerenciamento dos riscos entre os gestores e os diferentes envolvidos no processo de
Gerenciamento de Riscos. As partes envolvidas devem manter comunicagdo entre si
durante qualquer estagio do processo de gerenciamento de riscos (ICH, 2005).

Esta comunicacdo entre os envolvidos em diferentes estagios do processo € de
extrema importancia na consolidacdo de informac@es referentes aos itens avaliados, aos
possiveis riscos discutidos, a criticidade atribuida a cada risco e aos documentos gerados
ao final do processo. Dessa forma, a comunicagdo compreende questdes relacionadas ao
risco propriamente dito e ao processo para gerencia-lo. A comunicacéo relativa a decisdes
de gerenciamento de riscos também deve ser efetuada através de canais existentes entre
setores regulado e regulador.

Todo este processo de Gerenciamento de Riscos € sintetizado na Figura 12, que
integra a avaliacdo, o controle e a constante revisdo dos riscos, a cada etapa do projeto.

Este conjunto de informagdes facilitam a intensa comunicagéo entre os diferentes atores
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relacionados aos projetos, internos na empresa (diferentes areas) ou externos, e a

comunicagéo entre os setores regulado e regulador.

Figura 12 - Processo Gerenciamento de Riscos
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Fonte: ICH, 2005.

6.2 O Gerenciamento de Riscos como estratégia regulatoria para medicamentos

de base nanotecnoldgica

Frente a diversidade e a complexidade que cerca os nanomateriais, bem como as
lacunas de conhecimento, diversos autores iniciaram tentativas de categorizar 0s
nanomateriais em grupos de risco.

O Ministerio de Desenvolvimento Industrial e Comércio Exterior promoveu o
Férum de Competitividade em Nanotecnologia, em 2009, que através de um grupo de
trabalho propds uma categorizagdo/classificacdo qualitativa dos nanomateriais em 7
grupos, organizados em 3 niveis de risco: alto, médio e baixo.

Para esta categorizacdo propde-se responder as seguintes perguntas:
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Apresenta propriedades diferentes das que o material tem nas suas formas
atdbmica, molecular ou bulk?

Contém nanoestruturas menores que 1.000nm?

Os nano-objetos séo fibrosos ou tem uma dimensao preponderante?

Contém nanoparticulas insollveis (biopersistentes) menores que 100nm?
Contém nanoparticulas solGveis ou labeis?

Os dados existentes comprovam a seguranca do uso de nanoparticulas soltveis
ou labeis?

Contém nanoparticulas soltveis ou labeis menores que 100nm?

Os dados existentes comprovam a seguranga das substancias solubilizadas a

partir das nanoparticulas solGveis ou labeis?

De acordo com as respostas obtidas tem-se a classificacdo, segundo definido na

Tabela 9:

Tabela 9 - Matriz de Classificacdo dos Nanomateriais baseado nos 8 questionamentos.

Perguntas:

3 4 5 6 7 8 Classificacdo

Respostas:

- - - - Nao é nanomaterial.
- - - - - Nao é nanomaterial.
- - - - Nanomaterial |
- - - Nanomaterial 11
- - - Nanomaterial 111
S - - Nanomaterial 1V
N S - Nanomaterial V
N N S Nanomaterial VI
N N N Nanomaterial V11

1
N
S
S
S
S
S
S
S

DU LnmmmmZ (N
2Z2Z2Z2Z2ZWw
2Z2Z22Z2Zwn

w

Legenda: Perguntas anteriores identificadas de 1 a 8. Resposta: N — N&o / S — Sim. Fonte: Prdprio autor —
conceitos adaptados de Guterres e Pohlmann, 2013.

Este grupo de trabalho, a partir dos questionamentos e respostas, propde um

algoritmo que categoriza os nanomateriais I, 11 e VV como de risco potencialmente alto; I11

e VII como de risco potencialmente moderado e IV e VI como de risco potencialmente

baixo, podendo cada um seguir legislagdo compativel com seu nivel de risco
(GUTERRES; POHLMANN, 2013).

De acordo com as respostas a cada questionamento formam-se 0s grupos que séo

caracterizados na Tabela 10. O compilado apresentado indica que o0s parametros

solubilidade/labilidade, tamanho e informag0es sobre seguranca do uso e seguranga do

material obtido s&o utilizados para categorizar o risco potencial daquele nanomaterial.
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Tabela 10 - Caracteristicas dos grupos dos nanomateriais e risco potencial definido.

Grupo Caracteristicas Risco Potencial
Definido

| Material é fibroso ou com uma dimensdo Alto
preponderante: Nanofibra, nanotubo ou nanolamina

1| Nanoparticula insolivel menor que 100nm Alto

i Nanoparticula insoltvel ou ndo labil entre 100 e Moderado
1000nm

v Nanoparticula soluvel ou l&bil e com dados de Baixo
seguranga que comprovam o Uso.

\% Nanoparticula soltvel ou labil, menor que 100nm e Alto
sem dados de seguranga que comprovam 0 uso

VI Nanoparticulas soltvel ou I&bil, entre 100 e 1000nm, Baixo
sem dados de seguranca gque comprovam 0 uso € com
dados de seguranca das substancias obtidas a partir da
solubilizacéo.

VII Nanoparticulas soltvel ou labil, entre 100 e 1000nm, Moderado
sem dados de seguranga que comprovam 0 USO Ou
sobre as substancias obtidas a partir da solubilizag&o.

Fonte: Prdprio autor, baseado nos conceitos utilizados no modelo apresentado por Guterres e Pohlmann,
2013.

O modelo apresentado por Guterres e Pohlmann (2013) apresenta-se como uma
boa alternativa para o desenvolvimento de um modelo de analise de riscos. Para uma
melhor visualizacdo, esta proposta foi remodelada, para maior énfase das diretrizes
definidas (Figura 13). Verifica-se que todos 0os nanomateriais sdo considerados, a priori,
como de alto risco potencial. Evoluirdo para risco potencial baixo aqueles com alta
solubilidade/labilidade, em ampla faixa de tamanho (<100nm até 1000nm) com dados de
seguranca para uso. Aceita-se para mesma classificacéo a auséncia de dados de seguranca
para uso, desde que esteja na faixa de 100-1000nm e haja dados de seguranga do material
formado com a solubilizagdo. Neste sentido, a solubilidade/labilidade, com dados de

seguranca, séo fatores primordiais para a definicdo do potencial de risco reduzido.
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Figura 13 - Risco Potencial dos nanomateriais de acordo com suas propriedades

Risco Potencial Alto

S/L- Baixa;

T: 100 -
1000nm

Outros
Nano-

teriai ] :
materiais S/L- Alta; S/L - Alta;

T- 100 - S/L - Alta; T: 100 - 1000nm
1000nm T: <100nm - 1000nm Seg. Uso: Ausente
Seg Material: Seg. Uso: Presente Seg. Material: Presente

| SRR

S/L — Solubilidade e Labilidade classificadas como Alta ou Baixa; T: tamanho indicado em faixas; Seg. —
Dados de Seguranga para Uso ou Dados de Seguranca do material obtido a partir da solubilizacdo dos
nanomateriais. Fonte: Préprio autor, baseado nos conceitos apresentados por Guterres e Pohlmann, 2013.

Outros autores trabalham com diferentes conceitos. O conceito de nanomateriais
“soft” ou “macio” foi inicialmente definido por Pierre-Gilles de Gennes, que recebeu o
Prémio Nobel de Fisica em 1991, quando realizou estudos de comportamento
termodinamico de cristais liquidos. Para ele, sdo exemplos de nanomateriais soft: cristais
liquidos, materiais bioldgicos (acidos nucleicos), géis, coldides, espumas, polimeros,
agentes tensoativos, micelas, membranas, filmes finos, emulses e outros. Estes
materiais, quando na escala nanomeétrica, sao utilizados em diversas areas, inclusive na
fabricacdo de medicamentos e cosméticos (NALWA, 2009).

Na area de medicamentos e cosméticos, a maioria dos nanomateriais utilizados
enquadram-se neste grupo de nanomateriais “soft” e apresentam alta solubilidade e/ ou
alta labilidade. Um lipossoma, por exemplo, mimetiza membranas celulares e é
submetido a vias de degradacdo biologicas, oferecendo menor potencial de risco.
Polimeros, em maior ou menor grau, podem ser degradados a partir de mecanismos
especificos pelo organismo e, portanto, podem oferecer menor potencial de risco.
Entretanto em outras tecnologias, por exemplo aquelas que utilizam metais, ou “hard
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nanomaterial”, pode haver dificuldade de eliminacéo / degradacao e, portanto, avaliacfes
a respeito devem ser criteriosas, pois pode haver um potencial de risco alto.

Um sistema de classificagdo nanotoxicoldgico (toxicidade de nanoparticulas)
pode ser utilizado para se definir o nivel de risco e assim dar direcionamentos
regulatorios. Keck e Miller (2013) propdem uma discussdo a respeito do potencial
nanotoxicoldgico de diferentes nanomateriais, com a obtencao de quatro classes variando
de risco baixo a alto. Para estes autores, as quatro classes surgem a partir do tamanho das
particulas, divididas em dois grupos, com cerca de 100nm e menores de 100nm, e quanto
a biodegradacao, biodegradaveis ou ndo biodegradaveis.

A divisdo por tamanho baseia-se em discussdes anteriormente apresentadas
(Capitulo 1), considerando assim a avaliacdo fisica das particulas para uma possivel
classificacdo do nanomaterial. Reforcando apenas as questdes mais relevantes e
pertinentes, o termo nanoparticulas reflete, por questdes conceituais, a uma particula na
escala nanométrica, que pode variar de alguns nandmetros até um pouco abaixo de
1000nm. Entretanto, o limite de 100nm surge a partir do momento que particulas de
100nm ou menores podem ser internalizadas por qualquer célula por processos de
endocitose, enquanto que particulas maiores seriam internalizadas apenas por processo
de fagocitose reservados, principalmente, para os macrofagos, limitando assim o acesso
as células. As particulas de até 100nm podem se distribuir mais facilmente, tornando-se
de maior risco. A classificacdo impositiva de tamanho e como hé casos de particulas
maiores que podem ser absorvidas por processos de endocitose, tem-se uma fragilidade
do modelo (KECK; MULLER, 2013).

Outra caracteristica primordial é a biodegradacdo. No caso dos produtos
farmacéuticos, aqueles materiais facilmente degradaveis em situac@es bioldgicas podem
ser eliminados mais facilmente, tornando-os de menor risco. Materiais néo
biodegradaveis possuem um risco mais elevado de acimulo e/ou toxicidade. Os critérios
para essa definicdo de biodegradacdo, bem como a avaliacdo do que € formado pela
biodegradacdo, é algo sujeito a questionamentos e deve ser debatido para a consolidagédo
do modelo (KECK; MULLER, 2013).

Na proposta defendida por Keck e Muller (2013), as caracteristicas de tamanho e
biodegradacao permitem a formacéo de quatro grupos, conforme indicado na Figura 14.
O menor risco é representado pela cor verde, o0 moderado como amarelo e 0 maior risco
como vermelho. Na Classe | estdo aqueles nanomateriais com tamanho entre 100 e 1000

nm e biodegradaveis — de maneira geral estdo neste grupo os lipossomas, as
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nanoparticulas lipidicas e as nanoemulses. Nas Classes Il e Ill o risco aumenta pela
dificuldade de biodegradacéo (Classe 11) ou pela diminuicdo do tamanho das particulas
(Classe I11), e os exemplos indicados como de Classe | podem ser reclassificados para
estes grupos, caso seja de tamanho reduzido ou com persisténcia relevante. No grupo de
maior risco (Classe V) estdo aquelas particulas reduzidas (menor que 100nm) e nao
biodegradaveis como, por exemplo, as particulas de dioxido de titdnio ou nanoparticulas

de ouro radioativo.

Figura 14 - Sistema de Classificagdo Nanotoxicologico

Classe Il

Tamanho acima de 100nm
N3o Biodegradavel

Tamanho

Classe Ill

Tamanho abaixo de 100nm
Biodegradavel

Persisténcia

Fonte: Adaptado de Keck e Muller (2013).

Estes critérios devem ser complementados para uma efetiva classificacdo. Por
exemplo, didxido de titnio tem sido muito utilizado na area cosmética. O nivel de risco
para este material como um insumo cosmético é significativamente diferente de quando
utilizado em medicamentos, em especial, pelo nivel de acesso que este nanomaterial tera
no organismo. Por exemplo, o nivel de risco seria diferente se considerarmos este mesmo
nanomaterial em uma preparacao para aplicacdo sobre a pele sadia (por exemplo, como
um protetor solar) ou em uma preparacdo parenteral. Assim para refinar este modelo,
Keck e Miiller (2013) indicam que avaliacdes do nivel de invaséo, representada pela via
de administracdo, devem ser consideradas para esta avaliacdo de risco. Um material
inicialmente classificado como Classe | ainda permanece nesta classificacdo mas deve
receber uma caracterizacao (indicada por *) para realcar que se trata de um nanomaterial
ainda pertencente a Classe I, mas que, por questdes de “acessibilidade”, deve receber uma

atencdo diferenciada.
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Assim como o nivel de acesso € um fator de diferenciacdo, a biocompatibilidade
também deve ser considerada. A biocompatibilidade esté relacionada com a capacidade
do material de desencadear respostas imunologicas indesejadas. Espera-se que o material
desenvolva sua funcdo sem gerar respostas indesejaveis ou negativas para o organismo.
Muitas vezes € por caracteristicas de superficie dos nanomateriais (menos por questes
de tamanho) que se desencadeiam respostas indesejaveis, tornando o material ndo
biocompativel. Assim os materiais categorizados como Classe | podem ser subdividos em
dois grupos: Classe I-Biocompativel e Classe I-Nao Biocompativel.

Este modelo resulta em oito grupos (cada classe com indicacao biocompativel ou
ndo biocompativel), com a possibilidade de inclusdo de marcacfes (*) para 0s casos que
sdo utilizadas as vias de administracdo invasivas. Este modelo apresenta caracteristicas
importantes para uma possivel intervencdo regulatéria: € simples, considera diferentes
aspectos amplamente reconhecidos como importantes e é facilmente interpretavel por
especialistas ou néo.

Entretanto graficamente, somente as duas primeiras caracteristicas (tamanho de
particula e biopersisténcia) foram realcadas para a classificacdo, embora as outras
caracteristicas (biodisponibilidade e biocompatibilidade) também sejam importantes.

Como releitura do modelo, a avaliacdo do risco do nanomaterial pode,
inicialmente, ser definida pela avaliacdo fisica do material, representada por
guestionamentos a respeito do tamanho das particulas e sobre a biopersisténcia. Sob a
Otica fisica, os nanomateriais podem ser classificados em trés grupos: risco baixo, médio
ou alto (Figura 15). Posteriormente, esta avaliag@o de risco pode ser complementada com
uma avaliacdo da interacdo com o meio biolégico por meio de questionamentos a respeito
da biocompatibilidade e do quéo invasiva é a via de administracdo proposta (Figura 16),

gerando a classificacdo também em trés grupos: risco baixo, médio ou alto.
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Figura 15 - Sistematica de avaliagdo de risco de nanomateriais e nanotecnologias: avaliagdo do risco associado aos aspectos fisicos

Avaliacdo do Risco associado a
Aspectos Fisicos

Particula
<100nm?

Particula
<1nm?

Particula
<1000nm?

Persistente?

Risco MEDIO

Persistente?

Fonte: Proprio autor.
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Figura 16 - Sistematica de avaliacdo de risco de hanomateriais e nanotecnologias: avaliacdo do risco associado a interagdo bioldgica.

Avaliagdo do Risco associado a
Interagao

Biocompativel? Risco BAIXO

Risco MEDIO

Fonte: Proprio autor
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Figura 17 - Sistema de avaliacdo de risco de nanomateriais e nanotecnologia
considerando o uso.

NIVEL DE RISCO
CONSIDERANDO O USO

Aspectos Fisicos

Riscos Avaliados: BAIXO MEDIO

Q
el
o
g Grupo | Grupo Il Grupo 1l
[<B)
©
(%2}
2 Grupo Il Grupo I11 Grupo IV
5
<
Grupo 111 Grupo IV Grupo V

Classificacdo dos nanomateriais/ nanotecnologias em cinco grupos, representados de 1 a V, com o nivel de
risco associado ao uso baixissimo para Grupo | e altissimo para Grupo V, formados a partir da integragdo
de riscos associados a aspectos fisicos e de interacdo biolégica. Fonte: Préprio autor.

Para a formacdo de uma avaliacdo completa, estas avaliacfes incialmente realizadas
separadamente, devem ser compiladas em conjunto (Figura 17), resultando no Nivel de
Risco do N&N considerando o Uso — uma avaliagcdo conjunta, que considera aspectos
fisicos e aspectos relacionados com a interagdo com o meio bioldgico. Neste sistema

integrado, considerando aspectos fisicos e bioldgicos, foram obtidos 5 grupos (Figura 18):

> Grupo | é resultado de riscos baixos em ambos os aspectos (fisico e de interacdo
bioldgica), gerando um nivel de risco caracterizado como “Baixissimo”.

» Grupo Il é resultado de risco baixo para um dos aspectos e médio para o outro,
gerando um nivel de risco caracterizado como “Baixo”.

» Grupo Il é resultado de riscos baixos e altos ou medios para ambos, nas
avaliacdes de aspectos fisicos e de interacdo, gerando um nivel de risco
caracterizado como “Moderado”.

» Grupo IV estdo presentes N&N com riscos médios e altos, para ambas 0s aspectos
(fisico e de interacdo), gerando nivel de risco final “Alto”.

» Grupo V concentra N&N com altos riscos nas avaliacdes de aspectos fisicos e de

interacdo, resultando em nivel de risco final “Altissimo”.
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Nesta proposta, 0s N&N do Grupo | ndo apresentam riscos diferenciados em
relacdo aqueles macromateriais e tecnologias usuais, ndo requerendo investigaces
especificas. A medida que os grupos Il, Il e 1V sdo avaliados, o nivel de risco aumenta e
aplica-se a investigacédo especifica dos N&N, visto o maior risco envolvido (o maior risco
exige avaliacGes mais criteriosas e direcionadas mas ndo, necessariamente, inviabilizam
0 uso do nanomaterial ou da tecnologia envolvida). J&4 0 Grupo V representa o maior risco
associado ao uso, em que 0s N&N resultam em condi¢des mais severas e com maior risco
ao paciente (tamanho menor que 100nm, biopersistente, bioincompativel e utiliza de vias
invasivas). Esta condicdo exige uma rigorosa avaliacdo e todos os riscos devem ser
criteriosamente avaliados e mitigados para que o produto disponivel esteja compativel
com a preservacao da seguranca do paciente (Figura 18).

Figura 18 - Sistema de Avaliacdo de Risco de Nanomateriais e Nanotecnologias,
com acdes a serem adotadas para mitigacdo e demonstracdo de seguranca, eficacia e
qualidade.

Grupos Nivel de Risco Acdes para demonstrar
b associado ao Uso Seguranca, Eficacia e Qualidade
I Né&o identificados riscos potenciais
. Recomenda-se ac¢Oes para mitigar
] Baixo . SR D
riscos potenciais identificados
I Moderado
Adotar acBes para mitigar riscos
v potencias identificados, compativel
nivel de risco indicado
\%

Classificacdo dos nanomateriais/ nanotecnologias em cinco grupos, representados de | a V, com o nivel de
risco associado ao uso de baixissimo (Grupo I) a altissimo (Grupo V). Fonte: Préprio autor.

Este modelo ndo nasce pronto e esta sujeito a maior consolidacdo para suprir
limitagdes técnicas que precisam ser extensamente debatidas: “o limite 100nm para
definir maior ou menor risco é realmente relevante? Ha dados na literatura que indicam

que particulas maiores também podem sofrer endocitose. O que € considerado



107

biopersistente? Manutencgdo por uma semana, meses ou anos? N&ao se considera o produto
da biodegradacdo? No que diz respeito aos aspectos de interagdo, o que é considerado
biocompativel? Qual o nivel aceitdvel? Consideradas a curto e/ ou longo prazo? Em
tratamento continuo? Qual o limiar para julgar o nivel de invasdo da via?”. Estes
questionamentos ndo desabonam o modelo proposto, mas indicam que pontos devem ser
aperfeigoados. Por mais que os fatores sejam claramente definidos, cabe ao setor regulado
apresentar o nivel de risco percebido, a partir do desenvolvimento do produto e apresentar
0s argumentos relevantes para caracterizar o nivel de risco indicado.

O fator subjetividade ndo é exclusivo deste modelo proposto, mas esta presente
nas diversas ferramentas de Gerenciamento de Risco, até aquelas mundialmente ja
consolidadas. Cabe ao setor regulado definir claramente os critérios utilizados para essa
definicdo e ao setor regulador o bom senso aplicado as boas praticas regulatdrias para a
avaliacdo do risco apresentado, sempre centrado nos pilares da seguranca do paciente, do
embasamento cientifico e no principio da precaucgéo.

Os principios QbD e de Gerenciamento de Riscos, em conjunto, sdo apresentados
como alternativas para a construcao de um ambiente para regulacdo de medicamentos de

base nanotecnoldgica.
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7 CAPITULO V: APLICACAO DOS MODELOS QbD E
GERENCIAMENTO DE RISCOS NO DESENVOLVIMENTO DE UM
MEDICAMENTO DE BASE NANOTECNOLOGICA - ESTUDO DE CASO
DOXIL®

As diretrizes técnicas e metodolégicas que foram discutidas anteriormente sdo
utilizadas na aplicacdo de um estudo de caso. Para tanto, foi escolhido um importante
medicamento de base nanotecnoldgica — o Doxil® (doxorrubicina lipossomal peguilada),
representando o primeiro e, possivelmente, um dos principais medicamentos de base
nanotecnoldgica disponibilizados no mercado e que utiliza uma importante tecnologia: 0s
lipossomas. Para esta avaliacdo, além dos aspectos discutidos nos capitulos anteriores, foi
realizada uma pesquisa direcionada para buscar 0s principais aspectos técnicos
publicados relacionados a qualidade, seguranca e eficacia do farmaco (cloridrato de
doxorrubicina), da tecnologia (lipossomas — vide Apéndice A) e para este produto, j& no
mercado ha longa e objeto de intensa discussdo frente as demandas atuais de
desenvolvimento de produtos genéricos. Também foram consideradas diretrizes e guias
regulatérios relacionados publicados pelas principais agéncias regulatorias.

Doxil® é um antineoplasico mundialmente estudado que se tornou referéncia da
aplicacdo da nanotecnologia no desenvolvimento e otimizagdo de produtos
farmacéuticos. O conhecimento aprendido com o Doxil®, conforme informacdes
divulgadas pelo principal pesquisador envolvido Dr. Barenholz (2012), serviram de base
para o desenvolvimento deste modelo de aplicacdo de gestdo da qualidade e riscos,
contribuindo assim para o desenvolvimento de uma 6tica inédita utilizando como modelo
um produto ja desenvolvido com etapas de sucessos e insucessos.

A chegada de lipossomas ao mercado ocorreu nos anos de 1990 e a partir deles
foram desenvolvidos uma série de produtos de base nanotecnoldgica, muitos utilizados
para o tratamento do cancer. Na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.1l estdo
ndicados alguns dos produtos desenvolvidos que utilizam lipossomas como estratégias

para o tratamento de diversos tipos de cancer, todos com o uso de doxorrubicina.



Tabela 11 - Produtos lipossomais disponiveis no mercado.
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Produto Farmaco
(Fabricante)

Doxil®/Caelyx © doxorrubicina
(Johnson & Johnson)

Myocet doxorrubicina
(Cephalon)

Indicacao

Sarcoma de Kaposi
Cancer de ovario
Céancer de mama

Céancer de mama
(com ciclofosfamida)

Ano de
Aprovacao

1995
1999
2003

2000

Referéncia

JAMES et al., 1994;
MUGGIA et al., 1996;
BLADE et al., 2011;
BARENHOLZ, 2012.

BATIST et al., 2001.

Fonte: Adaptado de Allen e Cullis (2013).
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Para iniciar este estudo de caso é importante uma contextualizacdo sobre o

antineoplasicos com enfoque especial para a doxorrubicina.

7.1  Antineoplasicos e doxorrubicina

Nas Ultimas décadas os tratamentos relacionados aos canceres tém ganhado cada
vez mais enfoque, visto que este é um problema de satde publica mundial. Atualmente a
definicdo cientifica de cancer refere-se ao termo neoplasia, especificamente aos tumores
malignos, como sendo uma doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado de
células transformadas. Existem quase 200 tipos de canceres que correspondem aos varios
sistemas de células do corpo, aos quais se diferenciam pela capacidade de invadir tecidos
e 6rgdos, vizinhos ou distantes (ALMEIDA et al., 2005).

Os métodos atuais de tratamento baseiam-se, via de regra, em medidas locais por
meio de intervengOes cirdrgicas ou radioterapias que, em geral, sdo eficazes quando o
tumor ndo sofreu metastase. Neste caso, o diagnostico precoce pode resultar em maior
taxa de cura dos pacientes. Entretanto, nas situaces em que se iniciaram processos
precoces de micrometastase, indica-se a necessidade de uma abordagem sistémica, como
a quimioterapia (quase sempre associada a cirurgia e radiacdo), para um tratamento eficaz
(MURAD; KATZ, 1996; SALMON; SARTORELLLI, 2003).

Ha grandes esfor¢os no sentido de desenvolver medicamentos e sistemas capazes
de combater as células cancerosas. Farmacos e sistemas antineoplasicos ideais devem
erradicar as células cancerosas sem prejudicar os tecidos normais. Assim, 0s agentes
disponiveis para uso clinico exigem que os beneficios sejam confrontados com a
toxicidade, na procura de um indice terapéutico favoravel (SALMON; SARTORELLI,
2003).

Os antineoplésicos sdo farmacos quase tdo heterogéneos, considerando as
caracteristicas quimicas e mecanismos farmacoldgicos, quanto os tumores. Muitos dos
agentes eficazes exercem sua funcéo sobre as células que se encontram no ciclo celular®?,
formando o grupo dos farmacos ciclo-especificos (CCS — cells cycle-specific). No geral

sdo agentes antimetabolitos (citarabina, fluorouracil, mercaptopurina, metotrexato,

13 Entende-se por ciclo celular um conjunto de processos que se passam numa célula viva entre
duas divisdes celulares. O ciclo celular consiste na intérfase (corresponde ao periodo entre o final de uma
divisdo celular e o inicio da outra - geralmente a célula encontra-se nesta fase durante a maior parte da
sua vida) e na fase mitotica ( inclui a mitose e a divisdo celular) (SALMON; SARTORELLI, 2003).


https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Int%C3%A9rfase
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mitose
https://pt.wikipedia.org/wiki/Divis%C3%A3o_celular
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tioguanina), antibioticos peptidicos, alcaloides de podofilina e alcaloides vegetais
(vincristina, vimblastina, placlitaxel). Um segundo grupo de agentes, denominados
farmacos ciclo-ndo-especificos (CCNS — cells cycle-nonspecific), tem a capacidade de
agir nas células tumorais, independente de estarem atravessando o ciclo ou de estrarem
em fase de repouso. No geral sdo agentes alquilantes, antibidticos (dactinomicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, plicamicina, mitomicina), cisplatina e nitrosouréias. Em
geral farmacos CCS (especificos) exibem maior eficacia nas neoplasias malignas
hematoldgicas ou outros tumores nos quais hd uma proporcao relativamente grande de
células em proliferacdo. Ja os farmacos CCNS (néo especificos), os quais muitos se ligam
e lesam 0 DNA, mostram-se Uteis contra tumores solidos com baixa fragéo de crescimento
(SALMON; SARTORELLLI, 2003).

A triagem dos produtos microbianos levou a descoberta de diversos inibidores do
crescimento que apresentaram utilidade clinica na quimioterapia do cancer. A
doxorrubicina é um dos farmacos mais representativos do grupo das antraciclinas e foi
isodada de Streptomyces peucetius var. caesius (SALMON; SARTORELLI, 2003;
ABRAHAM et al., 2005).

Doxorrubicina foi introduzida nos anos de 1970 e desde entdo esta entre os
farmacos mais utilizados para o tratamento de varios tipos de cancer (ABRAHAM et al.,
2005). O farmaco doxorrubicina na forma de cloridrato (DOX) é indicado no tratamento
das neoplasias como carcinoma da mama, pulmao, bexiga, tireoide e também carcinoma
ovariano, sarcomas 0sseos e dos tecidos moles, linfomas, neuroblastoma, leucemia
linfoblastica aguda e leucemia mieloblastica aguda. DOX tem proporcionado resultados
positivos nos tumores superficiais da bexiga por administracdo intravesical ap6s
resseccdo transuretral. Outros tumores sélidos tém respondido também, mas o estudo
destes, até o presente momento, é muito limitado para justificar indicac6es especificas
(GLENMARK, 2016).

DOX (Tabela 12) apresenta-se como pd cristalino higroscdpico, na forma de finas
agulhas de cor laranja a vermelho. E uma molécula anfipatica e possui uma aglicona,
insolGvel em agua (C21H1809) e um radical amino-agucar solivel em agua (CsH13NO3).

Apresenta trés valores de pKa que estdo associados a: (1) grupo amino do radical agucar
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pK1 = 8,15); (2) grupo fendlico do Cu1 (pK2 = 10,16) e (3) um grupo fendlico do Cs (pKs
=13,2) (BOUNA et al., 1986%*; FIALLO et al., 1998 apud ABRAHAM et al., 2005).

Tabela 12 - Dados técnicos — cloridrato de doxorrubicina

Formula estrutural 0

OH

(0]
OH

H,CO O OH o

HC 0

OH

Formula molecular  Cz7H29NO11.HCI
Peso molecular 579,99

NUmero CAS 25316-40-9

Fonte: Adaptado de United States Pharmacopeia, 2009.

DOX esté disponivel no mercado na forma de pé liéfilo nas concentracées de 10
e 50mg/frasco ampola (GLENMARK, 2016). O mecanismo de a¢do da DOX ainda nédo
esta totalmente elucidado. Sabe-se que as moléculas se intercalam entre pares de bases de
DNA resultando na inibigdo da sintese de DNA e RNA (DNA dependente) promovendo
uma desordem e obstrucdo estérica. A intercalacdo leva a ruptura de filamentos
individuais e duplos do DNA, bem como troca de cromatides irmds (ABRAHAM et al.,
2005). As propriedades citotdxicas parecem estar relacionadas com a intercalacdo nas
bases nucleotidicas e a capacidade da DOX em se ligar & membrana celular lipidica e
afetar uma variedade de fungGes celulares. A interagdo com a topoisomerase-1l para
formar complexos de DNA passiveis de clivagem parece ser um importante mecanismo
da atividade citocida do farmaco. A reagdo enzimatica envolvendo uma série de oxidases,

redutases e desidrogenases da origem a espécies altamente reativas do radical livre

14 Bouma, J., Beijnen, J. H., Bult, A., and Underberg, W. J. (1986). Anthracycline antitumour agents. A
review of physicochemical, analytical and stability properties. Pharm. Weekbl. Sci. 8, 109.

15 Fiallo, M. M., Tayeb, H., Suarato, A., and Garnier-Suillerot, A. (1998). Circular dichroism studies on
anthracycline antitumor compounds. Relationship between the molecular structure and the spectroscopic
data. J. Pharm. Sci. 87, 967-975.
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hidroxila. As células tratadas com DOX manifestaram alteracbes nas caracteristicas
morfolégicas associadas & apoptose ou morte celular programada. A apoptose induzida
pode ser mais um componente no mecanismo de agdo celular relacionado ao efeito
terapéutico, mas também relacionado a toxicidade para este agente farmacoldgico
(HORTOBAGYI, 1997; ABRAHAM et al., 2005; GLENMARK, 2016).

Sobre a toxicidade, varios mecanismos tém sido sugeridos para explicar a
fisiopatologia da cardiotoxicidade induzida, embora n&o estejam claramente identificados
0s motivos de afetar, especialmente, cardiomidcitos. Os principais processos propostos
incluem a peroxidacao lipidica e o stress oxidativo. Razdes estas vinculadas aos proprios
mecanismos de acdo propostos para esta classe de farmacos, que envolvem o
comprometimento de sintese de DNA, RNA, proteinas e interacdo com membranas. A
formacdo de radicais livres implica na cardiotoxicidade da DOX, devido a reducdo do
Cobre Il e do Ferro Ill na célula. A cardiotoxicidade & um risco do tratamento com
antraciclinas que pode se manifestar por eventos agudos ou tardios (retardados). A
cardiotoxicidade presente nos eventos agudos é constituida, principalmente, por
taquicardia sinusal e/ou anormalidades eletrocardiograficas, como alteracdes nao-
especificas de ondas ST-T. Taquiarritmias, incluindo contragdes ventriculares
prematuras, taquicardia ventricular e bradicardia, assim como bloqueios
atrioventriculares e de ramo também foram relatados. Geralmente, esses efeitos néo
predizem desenvolvimento subsequente de cardiotoxicidade tardia, e sdo raramente de
importancia clinica, ndo devendo ser, geralmente, considerados para a interrup¢do do
tratamento com DOX. Ja nos eventos retardados, no curso da terapia ou dentro de dois ou
trés meses, ou mesmo anos apds o término do tratamento, desenvolve-se a cardiomiopatia
tardia que se manifesta pela reducédo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e/ou por
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), tais como dispneia, edema
pulmonar, edema de membros inferiores, cardiomegalia, hepatomegalia, oliglria, ascite,
efuséo pleural e ritmo de galope. Efeitos subagudos como pericardite e miocardite
também foram relatados (ALBINI et al., 2010; RASCHI; VASINA; URSINO, 2010;
GLENMARK, 2016). Dados clinicos e experimentais sugerem inducdo a morte nas
células cardiacas por apoptose ou necrose ap0s exposi¢do as antraciclinas. Dada a
capacidade limitada de regeneracdo do musculo cardiaco, a reducdo cumulativa promove
uma remodelagem ventricular (SAWYER et al., 2010; ADAO et al., 2013).

Foi definido que ICC com risco de morte € a forma mais grave de cardiomiopatia

induzida por antraciclina e representa a toxicidade cumulativa limitante da dose do
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farmaco. A funcdo cardiaca deve ser avaliada antes do paciente ser submetido ao
tratamento com DOX e deve ser monitorada durante a terapia para minimizar o risco de
insuficiéncia cardiaca grave. A probabilidade de ocorréncia de ICC, estimada por volta
de 1 a 2% em doses cumulativas de 300 mg/m?, aumenta lentamente até a dose cumulativa
total de 450 a 550 mg/m?. A partir desse ponto, o risco de ocorréncia de ICC aumenta
agudamente, sendo recomendado que ndo se exceda uma dose cumulativa maxima de 550
mg/m? (GLENMARK, 20186).

A preocupacdo gerada na comunidade médica em torno da cardiotoxicidade ainda
limita a utilizacdo da DOX. A progresséo e o grau de cardiotoxicidade inerente ao uso
dos antraciclinas sdo variaveis entre os individuos, provavelmente pela presenca de
diversos fatores de risco que estdo descritos na Erro! Fonte de referéncia nao
ncontrada.13, bem como pela predisposicdo genética (RASCHI; VASINA; URSINO,
2010; ADAO et al., 2013).

Tabela 13 - Fatores de Risco associados a cardiotoxicidade das antraciclinas

Fatores de Risco Risco Aumentado
Idade Menor idade
Género Feminino
Administracdo Intravenosa répida
Dose cumulativa Excedendo a dose de 400-550mg/m?
Doencas cardiovasculares Hipertensdo arterial, doenca coronaria.
Disturbios eletroliticos Hipocalcemia, hipomagnesemia.

Fonte: Adaptado de Raschi, Vasina e Ursino (2010); Ad&o e colaboradores (2013).

7.2 Doxorrubicina lipossomal peguilada — conceitos QbD

O foco inicial no desenvolvimento deste produto farmacéutico era de se usufruir
dos beneficios farmacologicos conhecidos da DOX com reducdo de efeitos toxicoldgicos,
em especial, cardiotdxicos tipicos das antraciclinas. 1sso poderia ser obtido pela inclusdo
em lipossomas, resultando em aprimoramento terapéutico pela protecdo de moléculas de
DOX. Este processo de desenvolvimento resultou na doxorrubicina lipossomal peguilada
que recebeu o nome comercial Doxil® no registro junto a FDA, nos Estados Unidos, e 0
nome de Caelyx® nos registros junto as agéncias europeias e do Canada. Doxil® foi o
primeiro medicamento claramente classificado como nanotecnologico disponibilizado no

mercado norte americano, com a aprovacao pela FDA em 1995. Este produto foi
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desenvolvido a partir de pesquisas, com sucessos e insucessos, 0 que levou a consolidagéo
do conhecimento gerado a cada etapa.

Neste sentido, a aplicacdo da ferramenta QbD deve ocorrer desde as etapas iniciais
do desenvolvimento. Assim, o desenvolvimento de um produto farmacéutico representa
uma importante oportunidade de se adquirir, organizar, sustentar e divulgar o
conhecimento, em especial por meio de abordagens cientificas e de risco para projetos de
alta complexidade (DIAS, 2013). Na primeira etapa da aplicacdo de QbD, o PQAP deve
ser definido. Conforme as diretrizes, o PQAP deve ser elaborado considerando o
conhecimento existente segundo os critérios de eficacia, seguranca e qualidade.

Como eficécia, entende-se o conhecimento sedimentado que de DOX livre
apresenta acdes antineoplasicas, com evidéncias de interacdo na sintese de DNA, RNA,
interacdo com membranas e estresse oxidativo (com formacéo de radicais livres) como
mecanismos de acdo.

Em relacdo a seguranca, DOX livre distribui-se livremente no organismo e assim,
apresenta significativa cardiotoxicidade, cuja fisiopatologia sugerida inclui a peroxidacéo
lipidica e o estresse oxidativo, com morte induzida por apoptose ou necrose, com atencao
especial para o musculo cardiaco que apresenta limitada regeneracdo, gerando reducéo
cumulativa, remodelagem ventricular e insuficiéncia cardiaca congestiva.
Compartimentalizar DOX apresenta-se como uma estratégia para aumentar seguranga
(reducdo da toxicidade) e possibilidade de uso doses maiores na terapéutica (com
consequente aumento de eficacia).

Quanto a qualidade, procura-se desenvolver um produto estavel, em conformidade
com demandas regulatérias vigentes, seguro e escalonavel e que atenda aos critérios de
qualidade relacionados a producdo de medicamentos injetaveis.

Assim, com estas diretrizes inciais, pode ser tracado o seguinte PQAP:

) Descricdo: DOX lipossomal — moléculas de DOX protegidas em
lipossomas para atingirem regides tumorais.

i) Indicacdo e Uso: antineoplasico (instrugdes de uso tipicas da DOX).

iii) Toxicidade: reduzida em comparagdo com DOX livre — protecdo das
moléculas de DOX em lipossomas — reducéo da toxicidade, reducdo da
ampla distribuicdo (inclusive tecidos sadios) e possibilidade de uso de
doses mais elevadas para tratamento.

iv) Eficacia: possibilidade de uso de doses mais elevadas na terapéutica.
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V) Tecnologia: Obtencéo de lipossomas contendo DOX.

Considerando estes aspectos, foram desenvolvidos lipossomas oligolamelares
médios, por meio da hidratacdo de fosfolipides, fosfatidilcolina de ovo, fosfatidilglicerol
carregado negativamente e colesterol, com carregamento/ incorporacdo passivo do
farmaco, em conformidade com este PQAP ora definido. Para evidenciar se 0s objetivos
inicialmente tracados no PQAP foram atingidos, o material obtido foi submetido a
estudos clinicos. Esta primeira geracdo de lipossomas gerou resultados um tanto
desanimadores, visto que os resultados demonstravam claramente que o clearance, era

significativo e baseado em dois processos principais (BARENHOLZ, 2012):

)] Lipossomas eram reconhecidos pelo sistema fagocitario mononuclear e,
assim, rapidamente removidos de circulacdo (predominantemente no
figado e baco), ou seja, a tecnologia ndo favoreceu o acumulo em
regides tumorais quando ndo localizadas no figado e baco;

i) DOX era rapidamente liberada dos lipossomas no plasma. Os resultados
de toxicidade foram semelhantes aos obtidos com administracdo de

DOX livre, ou seja, os propésitos definidos ndo foram obtidos.

Este “insucesso” indicou pontos importantes para se considerar na constru¢do da
qualidade e do conhecimento para este produto. Ficou evidente que a preparacdo
inicialmente proposta ndo era adequada para se seguir com o desenvolvimento e, a partir
desses resultados, surgiram assim o0s primeiros Atributos Criticos a Qualidade deste
produto em desenvolvimento, para amadurecimento do PQAP.

A rapida e precoce liberacdo da DOX, tdo logo os lipossomas alcangaram o
plasma, possivelmente, ocorreu devido a localizacdo do farmaco nas duplas camadas
lipidicas (GOREN, GABIZON e BARENHOLZ, 1990; GOREN, 1990% apud
BARENHOLZ, 2012). Além disso, a liberagdo rdpida estda também, possivelmente,
associada a um maior volume de plasma a que estas estruturas foram submetidas no
ensaio clinico em comparagdo com ensaios em animais. A preparacdo no estudo em
humanos foi submetida a maior diluicdo (diluicdo de 3500 vezes quando considerado o

volume da preparacéo e o volume de plasma humano), quando comparado com os estudos

16 Goren, D. Liposomes as doxorubicin carriers: a means to improve the therapeutic index of the
drug, in: PhD Thesis, Hebrew University of Jerusalem, Israel, 1990.
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em camundongos (diluicdo de apenas 5 vezes quando comparado o volume da preparagédo
em comparacao e o volume de plasma dos camundongos) (BARENHOLZ, 2001, 2003).
Outra questdo que, possivelmente, gerou impacto negativo nesta triagem inicial € o
tamanho dos lipossomas, sendo maiores que 0s poros dos vasos proximos as regioes
tumorais, estando em desacordo para se usufruir dos efeitos EPR (BARENHOLZ, 2012).

Embora hoje estejam evidentes os impactos e estratégias para se usufruir do efeito
EPR, este foi relatado pela primeira vez por Matsumura e Maeda (1986), ou seja, na
ocasido ndo estava tdo evidente este conhecimento e era mais um ponto a ser construido.

A comunidade cientifica tornou-se desacreditada de que sistemas lipossomais
poderiam resultar em uma aplicacdo clinica viavel para a liberacdo de farmacos (POSTE,
1983). Em 1987, era evidente que aquela formulacéo ndo se tornaria um produto viavel
(BARENHOLZ, 2012).

Estes resultados iniciais mostraram claramente que na aplicacdo de Quality by
Design para produtos inovadores, em especial quando se trabalha com produtos e
tecnologias complexas, 0 PQAP néo é algo evidente, mas algo que deve ser construido a
medida que o conhecimento relacionado aos produtos e as tecnologias evoluem para além
das fronteiras do conhecimento.

Caracteristicas que posteriormente foram avaliadas como criticas ndo foram
levadas em consideracdo na primeira etapa e os resultados clinicos indicaram que 0s
sistemas ndo foram capazes de aprimorar a seguranca e eficacia ja obtida com a DOX
livre. Entretanto, este insucesso contribuiu para amadurecer o PQAP com a inclusédo de
caracteristicas relevantes ao desenvolvimento deste produto. Outros aspectos criticos,
com impactos diretos a eficicia, seguranca e qualidade do produto passaram entdo a
integrar o PQAP, com a sedimentacdo do conhecimento. Este PQAP, por ndo utilizar de
caracteristicas amplamente conhecidas ou triviais, deve ser construido ao longo da
pesquisa e do desenvolvimento do produto.

A partir do “insucesso” obtido com o desenvolvimento da primeira geracao dos
lipossomas contendo DOX, iniciou-se uma pesquisa com uma formulagédo alternativa
(BARENHOLZ, 2012) mantendo o foco nos objetivos previamente definidos. Este
conjunto de informagdes de insucesso serviram para trilhar as proximas etapas da
pesquisa e aperfeicoar o desenvolvimento do produto.

Esta nova formulagdo deveria apresentar-se em tamanho na nanoescala
(preferencialmente em torno de 100 nm) para usufruir do efeito EPR. Os lipossomas

carregados com DOX deveriam conter alta dose do farmaco, pois o tratamento de DOX
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livre por via endovenosa, na rotina, é de 10 a 50mg/m? (FANG; NAKAMURA; MAEDA
etal., 2011; BARENHOLZ, 2012; GLENMARK, 2016). Isto exigiria 0 emprego de vias
de carregamento / incorporagdo ativo, visto que por meios passivos seria dificil e, mesmo
ocorrendo, poderia causar acimulo nas membranas, com consequente rapida liberacéo,
comprometendo o PQAP. Vias ativas poderiam gerar o acimulo no interior do lipossoma
e assim, reduzir a liberacdo imediata do farmaco.

As propriedades farmacocinéticas e de biodistribuicdo deveriam ser direcionadas
pela estrutura lipossomal e ndo diretamente pela DOX. Para isso, a taxa de liberagdo do
farmaco no plasma deveria ser a menor possivel, com lipossomas circulando por
prolongado periodo e consequente acimulo na regido tumoral. Por fim, a DOX deveria
estar disponivel para as células tumorais, seja por liberacdo do farmaco na regido tumoral,
seja pela internalizacdo das nanoestruturas pelas células tumorais (BARENHOLZ, 2007;
2012). Na Figura 19 sdo descritas as caracteristicas que foram consideradas para a

obtengdo da DOX lipossomal. Estes atributos aperfeicoam os PQAP e representam ACQ.

Figura 19 - Compilado das caracteristicas a serem continuamente consideradas
para a obtencdo de DOX Lipossomal que responda aos insucessos clinicos primarios

Quantidade de DOX Liberacdo do Farmaco

na regiao tumoral

Tempo de Circulagao
dos Lipossomas

carregada

e Quantidade suficiente, e Aumento do tempo de e Liberacdo do farmaco

incorporada e mantida circulacdo plasmatica no tecido tumoral
DOX no interior dos da DOX lipossomal (extravasamento e/ou
lipossomas para atingir para que as internalizagao de
a regido tumoral com nanoestruturas nanoestruturas).
quantidade tera- possam atingir a regido

peuticamente  viavel tumoral

do farmaco

Fonte: Proprio autor.

Com isso, 0 PQAP passava por uma etapa de amadurecimento / consolidacéo, com

a inclusdo de caracteristicas criticas relacionadas com o desempenho do produto:

)] Descrigdo: DOX lipossomal peguilada — moléculas de DOX protegidas em
estruturas lipossdémicas furtivas, com tamanho adequado para atingirem

regides tumorais.
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i) Indicacéo e uso: antineoplasico (instrucdes de uso tipicas da DOX).

iii) Toxicidade: reduzida em comparagdo com DOX livre — protecdo das
moléculas de DOX em estruturas lipossdmicas furtivas, dificultando a
ampla distribuicéo (inclusive para tecidos sadios e cardiomidcitos).

iv) Eficacia: possibilidade de doses mais elevadas.

V) Tecnologia: Obtencdo de lipossomas peguilados contendo DOX
ativamente carregada, em quantidade suficiente, incorporada e mantida,

com liberagéo na regido tumoral.

A quantidade requerida de DOX para ser incorporada (aproximadamente
50mg/m?) no diminuto volume dos lipossomas (vesiculas de aproximadamente 100nm)
tornaram-se um grande desafio. Barenholz (2012) indica que Deamer e colaboradores,
em 1972, foram os primeiros a discutir o carregamento ativo de bases fracas anfifilicas
por gradiente de pH. Posteriormente Cullins e colaboradores, em 1990, incorporaram
anfotericina B em vesiculas unilamelares. Trabalhos de carregamento/incorporacéo de
DOX por gradiente de pH resultaram no desenvolvimento do Myocet® (BARENHOLZ,
2012), cuja composicdo € de fosfotidilcolina de ovo e colesterol, na proporcao de 55:45
(ABRAHAM et al., 2005).

Para o Doxil® foi utilizada a incorporacéo por gradiente de sulfato de aménio, em
que a concentracdo deste sal intralipossdmico € maior que na parte externa, tornando a
forca propulsora / motriz para o eficiente e estavel carregamento de DOX no lipossoma.
O mecanismo deste carregamento baseia-se nesta diferenca de concentracéo, ja que o grau
de ionizagdo do sulfato de amonio é dependente do pH e a forma ionizada (ion aménio)
apresenta coeficientes de permeabilidade e de particdo 6leo/tampdo muito baixos,
resultado em baixissima capacidade de transpor a bicamada lipidica. J& a forma nao
ionizada (amonia) apresenta coeficientes de permeabilidade e de particdo Oleo/tampéao
altos, resultando em habilidade de circular pela bicamada com facilidade. A diferenca no
coeficiente de permeabilidade da amdnia (10 cm/s) e do sulfato (>10'%cm/s) garante a
saida da amodnia do lipossoma e a permanéncia do sulfato, enquanto a diferenca intra e
extra lipossémica dos ions resulta em trocas com as bases anfifilicas fracas. Sendo a
concentracédo de ions H* intralipossémica muito maior que a extralipossomica, a presenca
de contra-ions especificos (sulfato) pode favorecer processos de precipitacdo das bases
anfifilicas fracas internas, pela formacao de sais insoltveis. Assim, a formacéo de sulfato

de doxorrubicina resulta em baixa solubilidade, gerando precipitagdo e redugdo de
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pressdo osmatica interna. Com a precipitacdo, tem-se uma assimetria em que as moléculas
entram no lipossoma mais facilmente do que saem (BARENHOLZ, 2001; 2007).

Sob a otica quimica, no meio interno, a alta concentracdo de sulfato de aménio
resulta na dissociacdo do sal nos ions aménio e sulfato (Equacdo 2). O ion amoénio
apresenta baixa permeabilidade pela camada lipidica, mas ao se dissociar em aménia, esta

apresenta alta permeabilidade (Equacgéo 3) e pode facilmente sair do lipossoma.

(NH4)2S04 — 2NHs* + SO4* (Equagéo 2)

NH,* — NH; + H* (Equacéo 3)

No meio externo, a amonia se associa com duas moléculas de DOX (Equagé&o 4).
Apos a formagéo, em pH adequado, a forma ndo idnica tem alta permeabilidade (Equagéo

5) e entra livremente para o lipossoma.

2NHs+ 2DOX — 2DOX-NHs* + 2CI*  (Equagio 4)

2DOX-NH3* — 2DOX-NH, + 2H*  (Equagéio 5)

Novamente, avaliando a condicéo intra-lipossdmica, a molécula formada liga-se
ao sulfato (em alta concentrag@o) formando um sal que precipita (Equacéo 6), dificultando
a saida e favorecendo a entrada de mais moléculas. A livre circulagdo da amdnia favorece
a captura de moléculas de DOX que ao entrar no lipossoma precipita, gerando o acumulo
interno, base para o carregamento ativo (Figura 20). Barenholz (2012) afirma que o
carregamento ocorre na ordem de 90%, obtendo a concentracao requerida para o efetivo

desempenho terapéutico.

2 DOX-NH; + 2H* + SO,* — (DOX-NH3)SO4 (Equagéo 6)
Precipitado
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Figura 20 - Representacdo esquematica simplificada da movimentagdo para
carregamento ativo de DOX nos lipossomas

Meio Externo Meio Interno

2NH,* + S0,
+

2DOX-NH,

(DOX-NH;)SO,
Precipitado

Formagdo e movimento de NH3z do meio interno aquoso para meio externo. Formagdo e movimento de
DOX-NH; do meio externo para meio interno. Formagdo, precipitacdo e acimulo de (DOX-NH3)SO4
representado pela regido escura. Fonte: Préprio autor.

Definida a estratégia de carregamento, tornava-se importante aumentar o tempo
de circulacdo dos lipossomas para garantir que estivessem disponiveis para alcancar a
regido tumoral (BARENHOLZ, 2012). Para aumentar o tempo de circulacdo dos
lipossomas foram desenvolvidos lipossomas peguilados (inclusdo do PEG a estrutura)
para aumentar a meia-vida (BARENHOLZ, 2012), cuja composic¢éo é de fosfotidilcolina
de ovo hidrogenada, colesterol e fosfatidiletanolamina PEG-modificado, na proporcéo de
55:40:5 (ABRAHAM et al., 2005), gerando assim a composicdo do Doxil®.

A peguilacdo favorece a seguranca e eficacia e reduz a imunogenicidade em
diversos tratamentos terapéuticos. Os polimeros PEG apresentam dois grupos hidroxila
(um em cada ponta da molécula) e para prevenir ligacbes cruzadas, intra e entre
moléculas, um dos grupos é metilado e assim as proteinas e lipidios da bicamada lipidica
sdo peguilados com metoxi-PEG (MPEG) (VERONESE; PASUT, 2005).

Em estudos com camundongos foram comparados 0s parametros
farmacocinéticos de lipossomas peguilados contendo DOX com DOX livre. Foi
observado que a quantidade e o tempo de circulacdo aumentaram em 2000 vezes,
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considerando-se o plasma, e em 200 vezes, considerando-se a regido tumoral. Por outro
lado, estes parametros foram reduzidos em aproximadamente 25 vezes nas regides
teciduais sadias (GABIZON et al., 2003). Ja o perfil farmacocinético em humanos, para
doses entre 10 e 80 mg/m?, apresenta duas fases de distribui¢do: uma inicial com meia-
vida de 1 a 3 horas e outra com meia-vida de 30 a 90 horas. O clearance e o volume de
distribuicdo reduziram drasticamente em uma ordem de 250 e 60 vezes, respectivamente
(GABIZON et al., 2003), ou seja, 0 expressivo aumento na concentracdo e tempo de
circulacdo na corrente sanguinea, bem como a drastica reducao de clearance e volume de
distribuicdo, sdo parametros que podem ser diretamente relacionados com a maior
permanéncia dos lipossomas em circulacdo estando disponiveis para acessar as regifes
tumorais. Neste estudo, o perfil toxicologico foi avaliado e os resultados obtidos
indicaram a reducdo na cardiotoxicidade, o que permitiu que doses maiores de DOX
pudessem ser utilizadas (GABIZON et al., 2003), favorecendo a terapéutica pela
possibilidade de aumento de dose ou pela reducéo de efeitos colaterais.

Com o Myocet®, cuja composicio ¢ fosfatidilcolina de ovo e colesterol, na
proporcao de 55:45, ou seja, sem PEG na estrutura, também se tem um aumento do tempo
de circulacdo de aproximadamente 3 vezes quando comparado a DOX livre. Ainda, esta
formulacdo apresentou cardiotoxicidade reduzida, porém maior quando comparada com
a preparacgéo peguilada (ABRAHAM et al., 2005).

Entre 1991 e 1994 iniciaram-se as triagens clinicas do Doxil® (GABIZON et al.,
1994). Nestes estudos ficaram evidentes as conclusdes do efeito EPR e o acimulo do
Doxil® nas regides tumorais dos humanos avaliados. Além disso, demonstrou-se
claramente os niveis mais elevados de DOX, tanto em células tumorais quanto em fluidos
intersticiais tumorais, apos administracdo de Doxil® em comparagdo com DOX livre. A
significativa diferenca entre parametros farmacocinéticos (Tabela 14) comparados entre
medicamento com DOX livre (Rubex®) e Doxil® refletem o grande impacto clinico da
incorporacédo do farmaco em lipossomas.

Nos primeiros ensaios clinicos do Doxil®, os resultados mais encorajadores foram
aqueles que indicavam que os niveis de DOX nas regifes tumorais eram de 4 a 16 vezes
maiores quando comparados ao padrdo DOX livre. Além disso, 0s picos de concentragdo
na regido tumoral ocorriam entre 3 e 7 dias ap0s a administracdo, indicando que as células
tumorais estariam expostas ao farmaco por periodo mais longo e em niveis mais elevados
(GABIZON et al., 1994; BARENHOLZ, 2012).
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Tabela 14 - Comparacdo de pardmetros farmacocinéticos entre Rubex® (DOX

livre) e Doxil® (DOX lipossomal peguilada).

Parametro Rubex®
Volume de 700 — 1001/m?
distribuicdo
Ligacdo as DOX encontrado em todos
proteinas e tecidos.
distribuicdo
Meia-vida Meia-vida de distribuicdo de 5

minutos sugerem o rapido
sequestro  tecidual.  Lenta
eliminagéo dos tecidos resulta
em meia-vida de 20-48 horas.

Metabolismo/ DOX é metabolizado
excrecdo principalmente no figado.
Principal metabolito é

doxorrubicinol. Clearance de
2435 |/h/m?. Metabolizado e
excrecdo biliar.

Doxil®

Reducdo em aproximadamente 60 vezes

Ligacdo proteica ndo determinado. DOX
aparece em maior concentracdo na regido
tumoral que em outros tecidos.

Disposi¢do ocorre em duas fases: fase mais
breve (5 horas) e uma segunda fase mais
prolongada de 55 horas.

Metabolizacao similar 8 DOX livre, no figado e
com formagdo de doxorrubicinol. Clearance de
0,0041 I/h/m?. A lenta eliminagdo resulta em
concentragdo e tempo da DOX lipossomal
maior na corrente sanguinea, em uma ordem de
magnitude de duas a trés vezes maior para uma

mesma dose de DOX.

Fonte: Adaptado de compilagdo realizado por Jiang, Lionberger e Yu (2011).

Barenholz (2012) descreve que gracas ao efeito EPR e a processos de conveccao,
os lipossomas concentram-se na regido tumoral pois possuem tamanho adequado para
deixar a circulacdo nos locais com fenestracGes / imperfeices vasculares, diferentemente
da DOX livre que deixa o sistema circulatério distribuindo-se nas regides tumorais e em
tecidos sadios. Alguns autores reforcam que a situacao € pior para a regido tumoral visto
que a hipertensdo intersticial na regido do tumor desfavorece o descolamento de
moléculas de DOX livre neste local, favorecendo assim apenas o acimulo em tecidos
sadios.

Entretanto, a presenca da DOX incoporada em lipossomas na regido tumoral, ndo
comprova gue o farmaco foi disponibilizado para as células alvo. Para se evidenciar que
houve liberacdo do farmaco e que o mesmo foi internalizado pelas células cancerigenas,
realizou-se a quantificacdo de metabdlitos que sdo produzidos intracelularmente,
indicando assim a internalizacdo. O mecanismo de liberacdo e a internalizacéo nas células
tumorais é desconhecido até o momento, mas dois mecanismos sdo sugeridos para a
internalizacéo, o primeiro seria que lipossomas sdo internalizados intactos e a liberagdo

ocorre em seguida, ja o segundo € que a DOX é liberada no fluido intersticial do tecido
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tumoral e assim € internalizado como farmaco livre pelas células. Em geral, a segunda
opcao é a mais aceita, visto que lipossomas idénticos contendo cisplatina ndo conseguem
internalizar o farmaco, ou seja, demonstram a fragilidade da primeira opgdo. Neste
sentido, sdo considerados fatores da liberacdo na regido intersticial, o colapso do
gradiente de sulfato de aménio devido a interferentes no equilibrio osmético e as
fosfolipases que gerariam hidrolises dos fosfolipides formadores da bicamada lipidica,
favorecendo uma répida liberagdo local. Visto que a presenca do colesterol na camada
lipidica reduz drasticamente a acao de fosfolipases, caso esta via ocorresse, possivelmente
os lipossomas contendo cisplatina também seriam internalizados, o que ndo ocorre
(MOURITSEN; JORGENSEN, 1998; BARENHOLZ, 2012). Isso fortalece a ideia do
colapso do gradiente obtido com sulfato de aménio. Ndo h& consenso sobre a
internalizacdo e estudos adicionais séo requeridos.

Assim, o desenvolvimento se baseou em trés principios principais: i) obtencédo de
lipossomas furtivos por meio de peguilacédo; ii) carregamento ativo de significativa
quantidade de farmaco nas unidades baseando em gradiente trans-membrana de sulfato
de amoénio e; iii) obtencdo de bicamadas lipidicas fosfatidilcolina e colesterol
(BARENHOLZ, 2012), cuja composicdo é de fosfotidilcolina de ovo hidrogenada,
colesterol e fosfatidiletanolamina PEG-modificado, na propor¢cdo de 55:40:5
(ABRAHAM et al., 2005). Entretanto, o desenvolvimento deste medicamento ndo seguiu
um caminho téo certeiro e a construcdo do conhecimento se deu por meio de sucessos e
insucessos, muito bem descritos por Barenholz (2012), integrante do grupo de pesquisa
em questdo por mais de 30 anos.

Assim, o PQAP foi construido e amadurecido. Foram definidos ACQ, ou seja,
propriedades fisicas, quimicas, biolégicas ou microbioldgicas que devem apresentar
adequados limites, intervalos ou distribuidas para assegurar a qualidade desejada:

i) O tamanho dos lipossomas, bem como a distribuicdo de tamanho de

particula — tamanho préximo de 100nm;

i) Caracterizagdo estrutural dos lipossomas: morfologia e lamelaridade,
caracteristicas estas que influenciam diretamente as propriedades de
carregamento, retencdo e liberagdo do farmaco;

iii) Estado e quantidade de farmaco carregado (incorporado). A incorporagao

deve ser de no minimo 90%, permitindo no maximo 10% na forma livre;
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iv) pH da formulacéo e o balango de sais, em especial, sulfato de amonio, de
maneira a garantir o efetivo carregamento e manutencéo do equilibrio da
formulacéo;

V) Alteracdes de superficie — presenca e caracterizacdo do m-PEG e
caracterizacdo de potencial elétrico da superficie / carga;

vi) Perfil de liberacdo in vitro sob diversas condi¢Oes: simulacdo da
estabilidade do lipossoma na circulagdo, em condic¢des de pH em tecido
normal, na regido tumoral e intracelular; alteracdes de condigdes para
verificar interferentes na integridade das vesiculas.

vii)  Outras caracteristicas mais usuais como aspecto, quantidade envasada por
frasco (em peso ou volume), uniformidade de dose, produtos de
degradacdo, relacionadas ao farmaco ou outros componentes criticos,
solventes residuais. Caracteristicas tipicas de apresentacdes injetaveis
como material particulado, esterilidade e endotoxinas também devem ser
incluidas ente os ACQ.

Além dessas caracteristicas, deve ser realizada avaliacdo dos componentes da
formulacéo, incluindo o farmaco, lipideos, sais e outros adjuvantes. Caracteristicas dos
materiais que influenciam direta ou indiretamente no ACQ do produto devem ser
estudadas e controladas. A composicdo lipidica — tipo, concentracdo, fonte, relacdo
farmaco/lipideos e temperatura de transicdo — influencia diretamente na fluidez da
bicamada lipidica, na quantidade dos sais (em especial aqueles diretamente vinculados ao
carregamento ativo) e outros componentes como, por exemplo, tamponantes,
antioxidantes e estabilizante devem ser incluidos na avaliacdo e identificados quanto a
potenciais atributos criticos dos materiais (ACM).

A exemplos dos materiais, as etapas do processo devem ser avaliadas e
caracterizadas quanto ao nivel de risco a qualidade, seguranca e eficacia do produto. Cada
etapa que pode influenciar direta ou indiretamente nos ACQ do Produto deve ser estudada
e controlada. Nesta avaliacdo devem ser identificados pardmetros criticos do processo
(PCP).

A elucidacdo de ACM e PCP ocorre por meio de avaliagdes de risco de impacto a
qualidade, eficicia e seguranga do produto em desenvolvimento. Nas Tabelas 15 e 16
estdo exemplificadas avaliacédo de riscos relacionada a, respectivamente, componentes da

formulacdo e as operagdes unitarias para a elucidagéo de itens criticos.
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Nesta proposta, os Potenciais ACM e PCP tornam-se criticos quando o risco de
impacto nos ACQ do produto ¢ “alto”, o que exige a avaliagdo de estudos direcionados e
especificos para evidenciar os limites de controle ou a escolha de condigdes otimizadas.
Nos casos em que o risco ¢ identificado como “moderado” deve-se avaliar, caso a caso
(custo-beneficio), a necessidade de estudos adicionais. Nos casos de risco “baixo”, ndo ¢é

necessario tracar estudos adicionais especificos, bastando seguir com controles usuais.



Tabela 15 - Analise de risco: componentes da formulagao.

Caracteristicas fisicas do
farmaco (tamanho de
particula, por exemplo)

O tamanho de particula do farmaco ndo influéncia de maneira direta nos
ACQ - Produto, visto que ocorre a solubilizacdo do farmaco antes do
processo de carregamento e ha limites seguros para afirmar que a
solubilizagdo requerida ndo sofre interferéncias do tamanho das particulas
dos farmacos. Nivel de risco de impacto caracterizado como baixo.
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Concentracdo de sulfato de

PO . . Moderado
amonio intralipossomico

Sulfato de Amoénio estd diretamente vinculado aos mecanismos de
carregamento ativo do farmaco, bem como na estrutura do material dentro
dos lipossomas (formacgdo de precipitado). A concentracdo do sal impacta
em nivel de risco Alto na eficiéncia de incorporacéo e no perfil de liberagdo
(pode formar mais ou menos material precipitado). O impacto na forma e
integridade dos lipossomas foi caracterizado como moderado, visto que as
caracteristicas de precipitacdo podem impactar na forma do lipossoma e na
integridade de bicamada lipidica.

Composicdo lipidica

A presenga de colesterol reduz drasticamente a agdo de fosfolipases e 0
potencial impacto de variagdes na concentragdo de colesterol na bicamada
lipidica foi considerada como Alto. A quantidade de colesterol na formagéo
da bicamada pode, de maneira moderada, impactar na formacgdo e
estruturacdo da bicamada lipidica, devendo assim estar evidente a
concentracgao ideal.

(concentracéo de colesterol, Moderado
por exemplo)
Antioxidantes Moderado

Antioxidantes favorecem a manutencéo da integridade dos lipideos e assim,
de maneira moderada, impactam na forma e integridade dos lipossomas.
Néo foram evidenciados impactos a incorporacdo e na liberagdo do farmaco
a partir das vesiculas consideradas integras — identificado baixo risco.

Fonte: Proprio autor.
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Tabela 16 - Analise de risco: operagdes unitérias.

Parametros relacionados a hidratagdo do filme (temperatura, tempo e
volume de solvente) podem impactar diretamente na composi¢ao, arranjo,
forma e integridade dos lipossomas a serem formados. Estas alteragdes
podem impactar de maneira moderada na incorporacdo do farmaco aos
lipossomas formados, bem como no perfil de liberagdo do farmaco.

Hidratacéo do filme
(temperatura, tempo e volume, Moderado Moderado
por exemplo)

Pardmetros relacionado ao processo de extrusdo (tamanho de poro da
membrana, pressdo e temperatura) impactam diretamente na forma e
integridade dos lipossomas. Estas alteracdes podem impactar de maneira
moderada na incorporagdo do fArmaco aos lipossomas formados, bem como
no perfil de liberagdo do farmaco.

Extrusdo (tamanho de poro da
membrana, pressao e
temperatura, por exemplo)

Moderado Moderado

Parametros relacionados a sonicagdo (tempo, temperatura e frequéncia)
podem impactar no arranjo / estrutura dos lipossomas de maneira direta (alto
impacto), mas ndo estdo relacionados aos demais atributos (Incorporagéo e
perfil de liberagdo do farmaco).

Sonicacdo (tempo,
temperatura e frequéncia —
forca, por exemplo)

Parametros relacionados a esterilizagdo (por radiacéo, por exemplo) nédo
estdo diretamente relacionados aos Atributos Criticos da Qualidade do
produto, mas é um item relevante, visto a necessidade de esterilizago da
preparagdo. N&o requer estudos especificos, embora seja requerido o
desenvolvimento e validacdo do processo de esterilizagdo.

Esterilizacdo (filtragdo
esterilizante com envase
asséptico, por exemplo)

Fonte: Proprio autor.
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Os estudos a serem desenvolvidos para 0s ACM e PCP podem ser realizados em
conjunto ou isolados. Para exemplificar uma aplicacdo no desenvolvimento de
lipossomas, Xu (2012) realizou estudos de otimizag¢do de materiais (quantidade e/ou tipo)
com avaliacdo de impactos na Eficiéncia de Encapsulacdo — um ACQ do produto. Neste
estudo, dois parametros foram considerados para a avaliacdo de impacto de materiais,
aqui representado pela concentracdo de 1,2-Dipalmitol-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC%) variando de 0 a 100% (compensado guantitativamente por 1,2-distearol-sn-
glicero-3-fosfocolina) e a concentracdo de Colesterol (Cholesterol%) em ACQ do
Produto — Eficiéncia de Encapsulacdo em porcentagem (EE%). Considerando que a
Eficiéncia de Encapsulagdo (%EE) deve ser a maior possivel, o estudo indica quais sao
as condigBes otimizadas para isso. Primeiramente verifica-se que o lipideo na
concentracdo de 110mM (representado pela curva em cores) resultou em maior eficiéncia
de encapsulacao, condicdo que é mais otimizada utilizando DPPC (100%) e colesterol na

concentragéo entre 25 e 30% (Figura 21).

Figura 21- Exemplo de Delineamento Experimental — Superficies de Resposta
para prever EE% em relacdo a concentragdo de 1,2-Dipalmitol-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC%) — e a concentracédo de Colesterol (Cholesterol%)

A superficie superior (em cores) representa a concentragdo do lipideo de 110mM, enquanto que a superficie
inferior (em escala de cinza) representa a concentracdo de 30mM. Fonte: Figura gentilmente cedida por Xu
(2012).
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Estes estudos contribuem para a formacao de um Controle Estratégico que deve
descrever e justificar controles em processo e de materiais de entrada (IFA e excipientes),
intermediérios (materiais em processo), materiais de embalagem e produto terminado que
contribuam para a obtencdo da qualidade previamente definida para o produto. Estes
controles baseiam-se no entendimento do produto, formulacdo e processo, e devem
incluir, pelo menos, caracteristicas dos materiais e parametros de processo caracterizados
como criticos.

Este conjunto de informacdes formado com a construcdo do PQAP, definicéo de
ACQ do produto e dos materiais, parametros criticos e, por fim, a definicdo de um
controle estratégico, contribuem para a construcdo da qualidade do produto, favorecendo
0 entendimento do produto e facilitando os processos de avaliacdo e intervencdo
regulatdria. A sistematizacdo do conhecimento facilita a apresentacdo e comunicagédo do
conhecimento gerado durante o desenvolvimento do produto, exercendo um papel
diferenciado nos projetos complexos e, neste caso, para a regulamentacdo de
medicamentos de base nanotecnoldgica, que exigem avaliaces caso a caso.

Frente ao sucesso no desenvolvimento do Doxil®, houve uma difusdo de uso, o
que levou a primeira aprovacdo, na FDA, em 1995 para Sarcoma de Kaposi relacionada
a AIDS (do inglés Acquired Immunodeficiency Syndrome - Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida), com eficécia superior a obtida no tratamento convencional.
Em 1998, também foi aprovado para uso no tratamento de cancer ovariano recorrente
com eficécia superior e melhor perfil de seguranca quando comparado com topotecano,
utilizado como tratamento de referéncia. Em 2000, frente a reducdo na cardiotoxicidade
quando comparado a DOX livre, foi recomendado para outros usos. Em 2003, foi
aprovado para uso no tratamento de cancer de mama metastasico com eficacia equivalente
e reduzida cardiotoxicidade em compara¢do com DOX livre. Em 2007, este produto foi
recomendado para mieloma mdultiplo com eficicia equivalente e melhor perfil de
seguranca quando comparado com DOX livre. Também foi recomendado para uso em
combinagdo com bortezomib, com resultados de eficacia superior se comparado com 0s
farmacos isolados (BARENHOLZ, 2012).
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7.3 Doxorrubicina lipossomal peguilada — Gerenciamento de Riscos

Além da aplicagdo das diretrizes QbD, também foram aplicadas as diretrizes de
Gerenciamento de Riscos seguindo os critérios apresentados nas Figuras de 15 a 17. No
que diz respeito a “aspectos fisicos” como foram observadas particulas proximas de
100nm (considerado <100nm — maior risco) e ndo persistentes (segue vias usuais de
degradacdo), identificou-se um risco medio. Ja na “avaliagdo de risco associado a
interagdo”, o nanomaterial biocompativel (sem evidencias de bioincompatibilidade) e
invasivo (preparacdo para uso parenteral), identificou-se novamente um risco medio.

Assim, a “Avaliacdo de Risco associado ao Uso” indica o grupo Ill: risco
moderado que requer gerenciamento dos riscos associados com N&N, de maneira mitigar
riscos identificados. A¢bes a serem adotadas devem ser compativeis com nivel de risco
percebido, indicando ndo ser tdo baixo a ponto de ser ignorado, nem tdo alto a nivel de
suspender o desenvolvimento tecnoldgico. O grau de risco detectado também deve ser
correlacionado com os beneficios obtidos com a tecnologia e, em conjunto, avalia-se 0s
riscos/ beneficios envolvidos. A reducdo da toxicidade pela inclusdo lipossomal, em
comparagdo com o farmaco livre, e a possiblidade de melhores indices de eficacia devem

ser considerados para avaliar se o nivel de risco moderado da tecnologia é aceitavel

7.4  QbD e Gerenciamento de Riscos no Doxil

Os conceitos QbD e Gerenciamento de Riscos foram aplicados no
desenvolvimento do produto Doxil®. Este é um produto farmacéutico que, por ser
estrategicamente produzido por industrias farmacéuticas, ndo divulga todas as
informacBes relevantes que facilitariam o maior aprofundamento da avaliacao.
Entretanto, o histérico apresentado por Barenholz (2012), bem como uma série de
trabalhos correlacionados, facilitaram o acesso as principais informagdes e permitiu
utilizar o Doxil® como um estudo de caso para a aplicagdo das metodologias
anteriormente discutidas.

Para evidenciar a aplicacdo das diretrizes é apresentado, no Apéndice C, o
formulario preenchido com as diferentes etapas previstas nas metodologias QbD e
Gerenciamento de Riscos. Para aqueles itens em que ha informacdes técnicas disponiveis,
estas foram incluidas. Quando ndo havia informacdes disponiveis, permanece as

diretrizes de compilar as informagdes.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil e no mundo existem produtos sujeitos a regulacdo sanitéria de base
nanotecnoldgica disponiveis para consumo e outros tantos estdo em fase de
desenvolvimento. Este cendrio resulta em uma lacuna regulatéria que agrava e torna mais
urgente a implementacdo de modelos regulatorios para sistematizar os critérios de
regulacdo destes produtos, em especial para medicamentos de base nanotecnoldgica.

Em cumprimento a esta demanda, este trabalho apresentou uma proposta de
conceito para “nanomateriais”, Visto que uma construcdo regulatoria se inicia por
conceitos. A pesquisa para a defini¢do do termo “nanomaterial” indicou que é consenso
entre as agéncias a presenca de aspectos relacionados ao tamanho (na escala nanométrica)
e 0 aparecimento de fenbmenos caracteristicos da escala para uma defini¢do. Entretanto,
outros aspectos técnicos e mais especificos como a faixa de tamanho a ser considerada, a
forma de medicgéo, consideracOes sobre a origem ou solubilidade e labilidade ndo sé&o
consensos. Assim, este trabalho propds um conceito unificado que representa 0 consenso
técnico frente as diversas diretrizes avaliadas. E importante destacar que aspectos
politico-econdmicos ndo foram considerados para esta avaliacdo e consideracfes
adicionais deverdo ser realizadas sob esta Otica.

Além disso, duas metodologias — QbD e Gerenciamento de Riscos — foram
discutidas e aplicadas com o objetivo de contribuir para a formacdo dos pilares
necessarios para a construcdo regulatoria.

QbD, ou seja, a construcdo do produto a partir de diretrizes previamente definidas,
atende as demandas de avaliagdo caso a caso requeridas para o desenvolvimento e
regulacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica. Ficou evidente que através da
definicdo e consolidacdo do PQAP e dos ACQ teve-se a construcdo do produto e,
paralelamente, a sedimentacédo (geracdo, organizacdo, sustentacdo e/ou divulgacéo) do
conhecimento. A estrutura prevista para a aplicacdo do QbD foi capaz de direcionar as
avaliagbes caso a caso (conforme constatado através do estudo de caso) e, assim,
constituiu um importante pilar para a construgdo de um arcabouco regulatério para a area.

O Gerenciamento de Riscos, em especial com a definicdo de critérios para a
avaliagéo de riscos, atendeu a necessidade de evidenciar riscos potenciais e diferenciados
que os medicamentos de base nanotecnoldgica podem oferecer. Para tanto foi
desenvolvido um algoritmo para categorizar os diferentes nanomateriais segundo

aspectos técnicos relevantes e ja publicados na literatura. Este algoritmo propde a
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sistematizacdo para a avaliacdo de aspectos fisicos (tamanho e labilidade) e aspectos de
interacdo (nivel de invasdo e biocompatibilidade da preparagdo) que resultam na
formagdo de cinco grupos com diferentes niveis de riscos variando desde aqueles riscos
usuais, ndo diferenciados e ja presentes em produtos tradicionais, até riscos muito altos
que exigem criteriosa avaliacdo da tecnologia, inclusive, com extensa supervisdo
regulatoria para que o produto / tecnologia siga adiante e seja disponibilizado ao mercado.

O uso das metodologias de Gerenciamento de Riscos e QbD no estudo de caso,
com a aplicagdo no produto Doxil® - doxorrubicina lipossomal peguilada, permitiu a
construcdo de uma visdo inovadora de um produto ja disponivel no mercado e podera
facilitar o desenvolvimento de produtos genéricos, produtos semelhantes que utilizam a
mesma tecnologia (lipossomas) ou ainda no desenvolvimento de produtos de base
nanotecnoldgica que utilizam outras tecnologias.

Gerenciamento de Riscos e QbD sdo ferramentas que podem ajudar na construcéo
da qualidade em medicamentos de base nanotecnolégica e este trabalho representa uma
avaliacdo inicial, conceitual e aplicada, para a utilizacdo dessas metodologias no contexto
da regulacdo de medicamentos de base nanotecnolégica.

De agora em diante, é importante que as agéncias regulatdrias incentivem o uso
dessas metodologias para aprimorar a avaliacdo de riscos baseado no conhecimento
cientifico, desde etapas inicias dos projetos de desenvolvimento de produtos de base
nanotecnoldgica. A criacdo de grupos de trabalho envolvendo os setores regulado e
regulador pode fortalecer discussdes sobre aspectos regulatorios para medicamentos de
base nanotecnolégica e favorecer o desenvolvimento de recursos humanos nas agéncias
regulatorias, nas empresas e nas universidades. A construcdo de guias (diretrizes) e a
apresentacdo de outros estudos de caso podem incentivar as empresas para 0 uso de
Gerencimento de Riscos e QbD.

QbD e Gererenciamento de Riscos representam importantes pilares para a
construcdo de um arcabouco regulatério para medicamentos de base nanotecnoldgica.
Além de contribuirem para a construgdo da qualidade nestes medicamentos, facilitam a
consolidacdo de ambientes com maior seguranca juridica e favorecem o desenvolvimento
da ciéncia através de produtos e tecnologias cada vez mais avangados, sofisticados e

inovadores, na fronteira do conhecimento.
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APENDICE A - Aspectos Técnicos relacionadas as principais tecnologias utilizadas

no desenvolvimento de medicamentos de base nanotecnoldgica.

A construcdo de um ambiente regulatorio estd também diretamente relacionada as
tecnologias disponiveis e aplicadas no desenvolvimento de medicamentos de base
nanotecnoldgica. Assim, foram levantados os principais aspectos técnicos relacionados
aos nanomateriais e tecnologias considerando os produtos de base nanotecnoldgica
disponiveis no mercado. Para esta avaliacdo foi realizada uma pesquisa do tipo
exploratéria, utilizando descritores especificos relacionados aos principais aspectos
técnicos para cada tecnologia. Esta pesquisa ndo tem a intencdo de esgotar cada tema,
mas propde-se integrar 0s principais aspectos para cada tecnologia usualmente utilizando
no desenvolvimento de medicamentos de base nanotecnoldgica, bem como consideragdes

a respeito da caracterizacao.

» Os Lipossomas

Alec Bangham, ha quase 50 anos, com observacdes pioneiras de que fosfolipideos
em meios aquosos podem formar estruturas fechadas em bicamadas, permitiu que estas
estruturas viessem a tona e se tornassem objetos de intensa pesquisa como carreadores
terapéuticos para numerosas aplicacdes clinicas (TORCHILIN, 2005). Na literatura sdo
encontrados mais de 100.000 artigos descrevendo a aplicacdo de lipossomas, indicando o
significativo interesse e a importancia dos lipossomas para o meio cientifico (XU, 2012).

A nomenclatura lipossoma vem das terminologias gregas “lipo” que indica
gordura e “soma” que significa corpo, descrevendo a composi¢ao e a estrutura da vesicula
lipidica. Quimicamente os lipossomas sdo compostos por substancias caracterizadas por
uma parte hidrofilica e outra hidrofobica, agrupadas. Lipossomas classicos sdo compostos
por lecitina, que apresentam duas cadeias de carbono (hidrofdbica), ligadas ao grupo
hidrofilico - colina. Os lipossomas s@o usualmente esféricos, com tamanho variando de
20 nandmetros a micrébmetros e com a bicamada lipidica com espessura de 4 a 5
nandbmetros (XU, 2012). Os lipossomas sdo vesiculas compostas de uma ou mais
bicamadas lipidicas concéntricas, separando o contetido do meio aquoso. Estes sistemas
lipidicos apresentam a habilidade Unica de permitir a incorporacdo de compostos
lipofilicos, concentrados na bicamada lipidica, e hidrofilicos, concentrados no ambiente
aquoso interno (KONING; STORM, 2003; METSELAAR; STORM, 2005; EDWARDS,;
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BAEUMNER, 2006; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015). Essas
propriedades tornam os lipossomas candidatos interessantes para serem utilizados para o
transporte de farmacos (LASIC, 1998).

Como sistemas de liberagéo, os lipossomas oferecem importantes vantagens como
a biocompatibilidade, capacidade de se auto arranjar e de carrear diversos tipos de
moléculas. A superficie dos lipossomas pode ser modificada para a obtencdo de
propriedades especificas (KONING; STORM, 2003; METSELAAR; STORM, 2005),
conforme apresentado mais adiante.

Para a classificacdo de lipossomas, uma das caracteristicas basicas é o tamanho.
Os lipossomas podem ser classificados em pequenos — small unilamellar vesicles (SUV)
ou grandes — large unilamellar vesicles (LUV). Outro critério € a classificacdo segundo
0 numero de bicamadas que podem formar em torno do compartimento central. Os
lipossomas podem conter uma Unica bicamada ou multiplas sendo classificados,
respectivamente, como unilamelar (unilamellar vesicles — ULV) ou multilamelar
(multilamellar vesicles — MLV). Outro critério utilizado para classificar um lipossoma
esta relacionado ao método de preparacdo: Vesiculas obtidas por Evaporacdo em Fase
Reversa (Reverse-Phase Evaporation Vesicles - REV); Vesiculas obtidas por Prensa de
Frech (French Press Vesicle — FPV) ou Vesiculas obtidas por Injecdo de Eter (Ether
Injection Vesicles — EIV). Assim, os lipossomas podem ser classificados segundo os trés
critérios, tornando a classificacdo um tanto confusa, conforme compilado na Tabela 17.
A descricdo segundo tamanho e lamelaridade sdo as mais usuais (VEMURI; RHODES,
1995).

Tabela 17 - Nomenclatura e Tamanho aproximado de Lipossomas.

Classificacao Classes Tamanho aproximado
(nm)

Por Tamanho SUvV 25-50
LUV 100

Por Lamelaridade MLV 50 -10.000
ULM 25-100

Por Método REV 500
FPV 50
EIV 20

Fonte: Vemuri e Rhodes, 1995.

No que diz respeito a composicao, caracteristicas de superficie e carga, desde os

primeiros estudos béasicos e clinicos até os dias atuais, 0s lipossomas passaram por intensa
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evolucéo tecnologica. Na evolugdo como carreadores de farmacos, pode-se classificar, de
maneira geral, os lipossomas em trés grupos: lipossomas convencionais, estericamente
estabilizados e direcionados ou sitio-especificos. Também € possivel a combinacg&o destes
grupos (SERCOMBE et al., 2015).

Lipossomas convencionais representam a primeira geracdo dos lipossomas
desenvolvidos. Sdo compostos de fosfolipideos e colesterol e podem conter lipideos com
carga neutra, negativa ou positiva, sendo os dois Ultimos usuais para evitar a agregacéo
das vesiculas e para aumentar a estabilidade. Esta vesicula lipofilica, enclausurando um
conteddo aquoso, permite a concentracdo de farmacos, respectivamente, lipofilicos ou
hidrofilicos conforme evidenciado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.22
(VEMURI; RHODES, 1995; TORCHILIN, 2005; SERCOMBE et al., 2015).

Entre os anos de 1980 e 1990 houve muitas investigacfes para o uso clinico de
lipossomas convencionais (JAMES et al., 1994; MUGGIA et al., 1996; BATIST et al.,
2001; BLADE et al., 2011; BARENHOLZ, 2012). Os estudos indicam que os lipossomas
convencionais reduzem a toxicidade de compostos in vivo, por meio de alteragdes
farmacocinéticas e de biodistribuicdo com direcionamento passivo do sistema de
liberacdo para as regibes alvo, em comparacdo a administracdo do farmaco livre
(AMSELEN; COHEN; BARENHOLZ, 1993; BARENHOLZ, 2012; PISANO et al.,
2013). Entretanto, dados in vivo também indicaram que estes lipossomas sdo rapidamente
reconhecidos pelo sistema fagocitario mononuclear e assim sdo rapidamente removidos
de circulacdo sanguinea (VEMURI; RHODES, 1995; TORCHILIN, 2005). Esta remocéo
rapida ocorre pela opsonizacdo e pela retirada por macrofagos do sistema
reticuloendotelial (RES), ocorrida principalmente no figado e baco (BARENHOLZ,
2012; HUA; WU, 2013). A remocdo ocorre, especialmente, para lipossomas maiores e
carregados, resultando em um tempo de meia-vida na corrente circulatéria menor que 1
hora (BARENHOLZ, 2012; HUA; WU, 2013).

Para aumentar a estabilidade e promover maior tempo de circulacdo, a segunda
geracdo dos lipossomas estericamente estabilizados foi introduzida. A obtencdo desses
lipossomas ocorre por diferentes métodos, incluindo o revestimento da superficie com
componentes hidrofilicos. A introducéo de polimeros hidrofilicos na superficie, entre eles
naturais, como monossialogangliosideo GM1 e fosfatidilinositol, ou sintéticos, como 0s
polietilenoglicois (PEG), resultou em uma 6tima alternativa para aumentar o tempo de
circulacdo. A maior estabilidade se deve & introducdo de uma barreira hidrofilica que

reduz a opsonizacdo de componentes séricos in vivo, com consequente redugdo no
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reconhecimento molecular e captura pelas células do sistema fagocitario mononuclear.
Assim, por meio dessa camada hidrofilica sdo obtidos lipossomas furtivos, com maior
tempo de circulacdo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.22). Gabizon e
Papahadjopoulos (1988), por meio da obtencdo de lipossomas furtivos, registraram
aumento em 60 vezes na quantidade recuperada de lipossomas na circulacdo apds 24
horas da administracdo intravenosa. Além disso, os dados indicam uma reducéo em 4
vezes da quantidade recuperada e armazenada no figado e bago e um aumento em 25

vezes na concentra¢do em tumores para o lipossoma peguilado.

Figura 22 - Evolucéo tecnol6gica dos Lipossomas
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I - Lipossomas convencionais, constituido por fosfolipides formando uma vesicula que encerra conteido
aquoso com farmacos hidrofilicos (a) ou farmacos lipofilicos na bicamada lipidica (b). Presenca de lipideos
anibnicos (c) ou catidnicos (d) para reduzir agregacéo entre vesiculas. 1l - Lipossomas estericamente
estabilizados revestidos com camada PEG (e) que forma uma barreira hidrofilica que reduz interagdo
proteinas opsonizantes (f) tornando os lipossomas furtivos. 11l - Lipossomas direcionados ou sitio-
especificos. Imuno-lipossoma com anticorpo ligado diretamente a superficie (g), ligado a camada
fosfolipidica previamente modificada (h) ou ligado a camada PEG previamente incluida (i). Lipossoma
com peptideos e proteinas ligantes de superficie (j). Lipossoma marcado com agentes de diagndstico (k) ou
com lipideos catidnicos complexados com DNA (m). Fonte: Proprio autor.
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Estes lipossomas estericamente estabilizados e furtivos passaram a ser
investigados na area biomédica e na prética clinica (KLIBANOV et al., 1990; BLUME;
CEVC, 1993; GABIZON et al., 1994, 2003; GABIZON, 2001; BARENHOLZ, 2012).
Lipossomas furtivos demonstraram-se dose-independente, ndo saturaveis, com cinética
linear e com maior biodistribuicdo (ALLE; HANSEN, 1991 apud TORCHILIN, 2005).

O direcionamento de lipossomas para determinadas regides pode ocorrer de
maneira passiva ou ativa. No tratamento de cénceres com quimioterapicos é possivel
utilizar lipossomas para o encapsulamento de farmacos e direcionar estes agentes para
regides proximas ao tumor, reduzindo assim os efeitos causados as células sadias.

Para que o direcionamento ocorra de maneira passiva, pode-se utilizar do efeito
de Elevacdo da Permeabilidade e Retengdo (do inglés Enhanced Permeability and
Retention — EPR) tipico de regiGes tumorais. Este efeito EPR foi relatado pela primeira
vez por Matsumura e Maeda (1986) e foi revisado por Maeda, Bharate e Daruwalla
(2009). Estes autores mostraram que proteinas maiores do que 40 kDa acumulavam-se
seletivamente em tecidos tumorais e eram retidas em tecidos tumorais por longos
periodos. Apds 24 horas da administracdo intravenosa, 0 acimulo de macromoléculas em
tecidos tumorais era de 10 a 200 vezes maior do que em tecidos normais. Pesquisas
utilizando corantes ligados a albumina, evidenciaram visualmente o significativo
acumulo nas bordas das regiGes tumorais, locais de alta angiogénese (FANG;
NAKAMURA; MAEDA, 2011).

Este fato foi investigado e hoje sabe-se que a maioria dos tumores solidos tém
vasos sanguineos estruturalmente “defeituosos”, incluindo células endoteliais com
fenestracOes de largura, alinhamento vascular irregular, auséncia de uma camada de
mausculo liso ou inervacdo e produzem grandes quantidades de fatores de permeabilidade
vascular (HORI et al., 2001; GREISH et al., 2003, 2006). Nestes casos, o fluxo do sangue
apresenta-se irregular, inconsistente e com comportamento variavel (HORI et al., 2001).
Sob a 6tica bioldgica, esta permeabilidade aumentada favorece o maior fornecimento de
nutrientes e oxigénio, acdo importante para o crescimento rapido das células nos tecidos
tumorais. Usufruindo desta natureza anatomo-fisiopatoldgica Unica dos vasos sanguineos
tumorais, pode-se delinear lipossomas com tamanho adequado para utilizar do efeito EPR
para atingir as regiGes tumorais, mas com tamanho inadequado para se deslocar para

regides extravasculares de tecidos sadios, onde a permeabilidade vascular é reduzida

17 Allen, T. M; Hansen, C. Pharmacokinetics of stealth versus conventional liposomes: effect of
dose. Biochim. Biophys. Acta, v. 1068, p. 133-141, 1991.
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(FANG; NAKAMURA; MAEDA, 2011). Particulas com tamanho entre 200 e 800nm
acumulam no espaco intersticial de regides tumorais (Figura 23), enquanto que particulas
com tamanho de 100nm ou menores, sdo favorecidas para acumulagcdo (BARENHOLZ,
2012). Além de facilitar o deslocamento para a area intersticial, a reduzida presenca de
drenagem linfatica (MAEDA, 2001; FANG; NAKAMURA; MAEDA, 2011) facilita a
permanéncia destas macromoléculas nestas regides, facilitando a acumulacdo
(TORCHILIN, 2011).

Figura 23 - llustracdo da administracdo endovenosa de uma nanoparticula
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A) Regido tumoral com células endoteliais com fenestragcdes de largura e estrutura vascular comprometida.
Efeito EPR pronunciado e facilidade de acimulo intersticial de nanoparticula — mecanismo passivo B)
Nanoparticulas em meio as células alvo e mecanismos ativos. Fonte: Adaptado de Vieira e Gamarra, 2016.

O efeito EPR se tornou um “padrdo ouro” para o desenvolvimento de estratégias
e sistemas para o tratamento do cancer (FANG; NAKAMURA; MAEDA, 2011;
TORCHILIN, 2011).

Quando se planeja sistemas com o objetivo de liberar agentes terapéuticos as
células, é importante ressaltar que o efeito EPR facilita ultrapassar a primeira barreira de
um conjunto de outras que devem ser ultrapassadas, até que as particulas atinjam as
células alvo. Uma segunda barreira importante a ser ultrapassada é a matriz que envolve
as células. Muitos tecidos tumorais sdo cercados por uma matriz gelificada derivada da
coagulagdo de fibrinas, estroma ou sdo nddulos encapsulados por fibroblastos. Alem

disso, ha outra barreira a ser transposta que é a membrana das células. Assim, sistemas
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de internalizacdo ou transportadores eficientes podem ser requeridos para se conseguir,
de maneira eficaz, a internalizacdo de agentes terapéuticos nas células. O efeito EPR ira
conduzir as macromoléculas ao tecido do tumor, no entanto, o objetivo final é o acesso
dos agentes terapéuticos aos locais de acdo (FANG; NAKAMURA; MAEDA, 2011).
Dessa forma, surge a terceira geracdo dos lipossomas (Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.22), uma alternativa tecnoldgica que visa aumentar a interacdo dos
lipossomas na regido e/ou com as células alvo, elevando a quantidade de farmaco liberado
nas celulas, com o uso de lipossomas direcionados ou sitio-especificos (BATISTA et al.,
2007), utilizando de mecanismos ativos para a interagéo.

A preparagdo de lipossomas com superficie quimicamente modificada permite
controlar caracteristicas desejadas por meio da conjugacdo com proteinas, peptideos,
polimeros ou outras moléculas a superficie do lipossoma. As modificacBes tém varios
objetivos e envolvem um grande numero de agentes modificadores (TORCHILIN, 2005).
Os lipossomas, em geral peguilados, se tornam alvo-especificos quando acoplados com
anticorpos (ALLEN et al., 1995), imunoglubolinas (MARTIN; PAPAHADJOPOULOS,
1982), lecitina (ANN CLARK et al., 2001), folato (ANDRESEN; JENSEN;
JORGENSEN, 2005), entre outros, de maneira a favorecer o reconhecimento e a
internalizacédo nas células alvo.

Incluir um determinado ligante torna-se Gtil na preparacdo de lipossomas alvo-
especificos, podendo incluir carreadores identificados para monitorar o deslocamento dos
lipossomas ou produzir preparac6es de contraste para diagnostico por imagem. Incorporar
derivados lipidicos ou polimeros carregados positivamente permite a ligacdo de
moléculas de DNA e facilita processos de transferéncia celular. Incluir anticorpos ou
antigenos pode ser Gtil na preparacdo de lipossomas utilizando estratégias imunoldgicas.
Lipossomas como carreadores de proteinas, peptideos ou anticorpos monoclonais podem
aumentar a eficiéncia terapéutica e diminuir efeitos colaterais, modular respostas
imunologicas, formar agentes de diagnostico; entregar a determinadas células moléculas
de DNA para a producdo in situ de proteinas terapeuticamente ativas (usualmente
enzimas) ou ainda gerar revestimento proteico para investigacdo detalhada das funcdes
destes componentes in vivo (TORCHILIN, 2005).

Algumas questdes criticas tornam as técnicas de direcionamento ativo um grande
desafio e encontram-se em estagio menos avan¢ado quando se compara com as técnicas
passivas. Xu (2012) discute que para se ter o direcionamento é necessario ultrapassar trés

barreiras: i) a presenca de moléculas direcionadoras pode desestabilizar os lipossomas e
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afetar diretamente as propriedades farmacocineticas; ii) o acimulo no compartimento
intersticial pode obstruir etapas posteriores e, iii) apds internalizacéo, os farmacos devem
se libertar da estrutura para promover efeito antes de desencadear rotas de degradagéo. A
auséncia de produtos no mercado utilizando estas tecnologias indica, possivelmente, o
significativo impacto desses desafios para que os produtos alcancem a prética clinica.

A medida que a tecnologia se torna mais avangada e sofisticada, mais complexas

tornam-se as evidéncias de regularidade e a necessidade da supervisdo regulatoria.

» As Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas coloidais compostos por polimeros
naturais, sintéticos ou semissintéticos que estdo ganhando cada vez mais espaco no
encapsulamento de farmacos, muitas vezes associados as tecnologias para liberar de
maneira controlada farmacos (AZEVEDO, 2002; RAWAT, 2006; PEIXOTO, 2013).

Estes sistemas oferecem importantes possibilidades como maior eficécia
terapéutica por meio da liberacdo progressiva e controlada do agente terapéutico;
diminuicdo da toxicidade e maior tempo de permanéncia na circulacdo sanguinea;
administragdo segura, sem reacOes inflamatdrias locais, e menor nimero de doses;
direcionamento a alvos especificos com incorporagdo tanto de substancias hidrofilicas
quanto lipofilicas (AZEVEDO, 2002).

O termo nanoparticulas poliméricas inclui as nanocépsulas e as nanoesferas
(Figura 24). As nanocépsulas sdo constituidas por um involucro polimérico disposto ao
redor de um nucleo oleoso, em que o farmaco pode estar dissolvido no ndcleo e/ou
adsorvido a parede polimérica. J& as nanoesferas caracterizam-se pela presenca de uma
matriz polimérica sélida, em que o farmaco fica retido ou adsorvido (COUVREUR,;
DUBERNET; PUISIEUX, 1995; SCHAFFAZICK et al., 2003; GUTERRES, et al. 2007).

A liberacdo do farmaco, a partir dessas estruturas para o sistema bioldgico, esta
diretamente relacionada as caracteristicas de difusdo do farmaco ou com a desintegracdo
da estrutura. Assim, as propriedades do farmaco, bem como as do polimero, apresentam
significativa influéncia na liberacéo da substancia ativa (AZEVEDO, 2002; RIEUX et al.,
2006; TORCHILIN, 2006; DELGADO, 2013). Para a selagdo do polimero no
planejamento do sistema, no geral, considera-se: biocompatibilidade, velocidade de
degradacéo, facilidade de obtencéo ou producdo do polimero (RIEUX et al., 2006).
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Figura 24- Representacdo esquematica de nanocapsula e nanoesfera polimérica

Nanocéapsulas Nanoesfera

i) ii) iii)

i) farmaco dissolvido no nlcleo oleoso da nanocapsula; ii) farmaco adsorvido a parede polimérica das
nanocapsulas; iii) farmaco retido, adsorvido ou disperso molecularmente na matriz polimérica das as
nanoesferas. Fonte: Adaptado de Schaffazick e colaboradores (2003).

Para Delgado (2013), os polimeros biodegradaveis sdo, de forma geral, os
preferidos para o desenvolvimento de nanoparticulas devido ao fato de serem facilmente
eliminados pelo organismo. A biodegradacdo pode ser programada para ocorrer em
poucas horas ou resistir a dias ou mesmo semanas. Dentre os polimeros biodegradaveis
naturais pode-se citar: aloumina, celulose, colagenos, alginato e quitosano; dentre o0s
sintéticos temos o poli(acido latico) (PLA), a poli(e-caprolactona) (PCL) e o
poli(metacrilato de metila) (PMMA) (SCHAFFAZICK et al., 2003; RIEUX et al., 2006).

As nanoparticulas poliméricas sdo preparadas por diversos métodos
(SCHAFFAZICK et al., 2003), entretanto, os processos podem ser classificados em duas
grandes categorias: i) preparacdo a partir de reacdes de polimerizacdo de mondmeros ou,
ii) através de polimeros, sintéticos ou naturais, previamente formados. No caso dos
métodos que envolvem reagdes de polimerizagdo de mondmeros pode-se requerer
processos adicionais de purificacdo do material obtido, de maneira a eliminar moléculas
residuais do meio de polimerizacdo. Ja a utilizacdo de métodos baseados em
macromoléculas ou polimeros pré-formados tem a facilidade de reduzir etapas e baseia-
se na precipitacdo dos polimeros sintéticos ou por desnaturacdo e/ou solidificagdo de
moléculas (COUVREUR; DUBERNET; PUISIEUX, 1995; SCHAFFAZICK et al.,
2003).
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Em um compilado publicado por Schaffazick e colaboradores (2003), tem-se que
independentemente do método de preparo, com o tempo, pode ocorrer agregacdo de
particulas, com consequente precipitacdo e instabilidade quimica do polimero isolado ou
na presenca do farmaco. Assim, muitas vezes as preparacdes liquidas sdo substituidas por
preparacdes liofilizadas ou secas por métodos de secagem por aspersdo. O material seco
pode ser direcionado para a formagdo de formas farmacéuticas solidas, como
comprimidos e capsulas.

Como avaliado anteriormente, os polimeros exercem funcdes extremamente
relevantes na formacdo das nanoparticulas e, portanto, devem ser bem avaliados e

caracterizados, em conformidade com o alvo da formulagéo preparada.

» Nanoparticulas lipidicas

Nanoparticulas lipidicas tém sido empregadas com o objetivo de melhorar a
biodisponibilidade de farmacos lipofilicos por meio do aumento da solubilizacdo do
farmaco no trato gastrintestinal e em outros fluidos fisiologicos. Esses sistemas podem
contribuir também no estudo dos mecanismos de transporte através de membranas
biolégicas. Vaérias alternativas tecnolégicas que melhoram as propriedades
biofarmacéuticas de farmacos pouco sollveis em &gua tém focado no desenvolvimento
de sistemas lipidicos, como lipossomas, e ainda nas nanoparticulas lipidicas sélidas
(NLS) e nanocarreadores lipidicos sélidos (NCLS). Esses sistemas possuem a capacidade
de compartimentalizar, de maneira eficiente, diversos grupos de agentes terapéuticos e de
modificar as propriedades e o comportamento de substancias ativas em meio bioldgico
(SILER-MARINKOVIC et al., 1997; MOURAO et al., 2005; O'DRISCOLL; GRIFFIN,
2008).

O termo NLS foi introduzido na década de 1990 (GASCO, 1993, MULLER;
LUCKS, 1996) e apresentam uma matriz sélida que protege as moléculas de farmacos
incorporados contra a degradacdo quimica, possuem um amplo espectro de aplicagéo,
podendo ser administradas por diferentes vias de administracdo, além de apresentarem
custo relativamente baixo dos excipientes e facilidade de escalonamento (SOUTO et. al.,
2005, 2009; HU et al., 2008). A matriz das NLS é composta por lipidios, que séo sélidos
em temperatura ambiente e corporal, tensoativo (s) e agua. Os lipidios podem ser
triglicerideos, diglicerideos, monoglicerideos, &cidos graxos e ceras. Todas as classes de

tensoativos (idnico ou nao-ibnico com diferentes pesos moleculares) tém sido utilizadas
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para estabilizar a dispersao lipidica e a sua escolha depende da via de administracao
(MEHNERT; MADER, 2001).

As NLS sdo sistemas que combinam as vantagens das nanoparticulas poliméricas
(matriz sélida) e dos lipossomas e emulsdes, mas evitando algumas das suas desvantagens
em relacdo a estabilidade e a possibilidade de escalonamento (MULLER et al., 2008;
SANTOS, 2011; SOUZA, 2011). As NLS apresentam um tamanho coloidal entre 50 e
1000 nm e podem ser utilizadas como sistemas carreadores para farmacos hidrofdébicos
e, com menor capacidade de carga, para farmacos hidrofilicos (FRICKER et al., 2010;
SEETAPAN et al., 2010; VIGHI et al., 2010).

A maioria dos lipidios utilizados na preparacdo das NLS sdo excipientes
comercialmente disponiveis para uso cosmético ou prepara¢des farmacéuticas (JOSHI;
PATRAVALE, 2008). O tensoativo modifica a distribuicdo do tamanho das particulas e
0 potencial zeta. A escolha dos tensoativos depende ndo somente das propriedades das
particulas, mas também dos farmacos e da via de administragdo (JOSHI; PATRAVALE,
2008).

As NLS podem ser obtidas por varios métodos descritos na literatura, entre eles:
microemulsdo a quente, emulsificacdo e evaporacdo de solvente, difusdo de solvente,
homogeneizagdo a quente empregando alto cisalhamento e/ou ultrassom,
homogeneizacdo a alta pressao, entre outros.

Outro sistema que tem sido muito explorado é denominado pela literatura de
Nanocarreadores Lipidicos Sélidos (NCLS). Enquanto as NLS sdo produzidas a partir de
lipidios sélidos, os NCLS sdo compostos de matrizes que contém lipidios solidos e
liguidos. Uma das vantagens que os NCLS possuem em relacdo as NLS inclui uma
capacidade maior de incorporacdo de farmacos, devido a presenca do lipidio liquido (que
pode favorecer a solubilizacdo de farmacos), e maior estabilidade das particulas durante
o0 armazenamento (FANG et al., 2008; TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007). A
presenca de lipidio liquido na matriz também reduz a temperatura necessaria para fundir
o material lipidico (JOSHI; PATRAVALE, 2008; OBEIDAT et al., 2010). Além disso,
0s NCLS podem ser administrados pela via oral, ocular, pulmonar e intravenosa
(TEERANACHAIDEEKUL et al., 2007).
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» Nanocristais e Nanossuspensoes

Cerca de 40% de novos farmacos produzidos apresentam problemas de baixa
disponibilidade causada, principalmente, pela insolubilidade em fluidos bioldgicos
(FANGUEIRO etal., 2012). Para Duran e colaboradores (2010), a alta biodisponibilidade
de um farmaco pode ser obtida com nanocristais com diametro entre 200 e 400 nm. Nesta
faixa também é possivel a aplicacdo de farmacos por via intravenosa, ja que o tamanho
das particulas € menor que o didmetro de vasos capilares (entre 5 e 6 um), assim 0s
nanocristais podem ser utilizados nas mais diversas vias de administracdo (MARQUES;
LOPES; SOUTO, 2009). Essa tecnologia € promissora e o primeiro produto langado no
mercado ocorreu em 2000 — 0 Emend® (FANGUEIRO et al., 2012).

As definicdes e as formas de obtencdo dos nanocristais ainda ndo sdo um consenso
(Tabela 18) e causam certa davida mesmo entre pesquisadores especializados na area. A
definicdo sobre o termo nanocristal requer o entendimento sobre um conjunto de fatores
comuns a sistemas nanoparticulados, como o reconhecimento de um tamanho de particula
ideal em escala nanomeétrica, o uso de tensoativos, o aspecto fisico e o estado solido do
nanoparticulado formado, as propriedades fisico-quimicas desejadas para este tipo de
sistema e outros (BASTQOS, 2015).

Tabela 18 - Definigdes de Nanocristais por diversos autores

Autor Definigdes

Gao et al., 2012 Nanocristais, um sistema de liberacdo de farmacos livre de carreador,
consiste essencialmente de cristais de farmacos e uma quantidade minima
de agente surfactante requerido para estabilizacdo, que vem sendo
aplicado em formulages com farmacos pouco solveis. Com tamanho de
particula na escala nanométrica e com grande area superficial, eles podem
aumentar de maneira significativa a velocidade de dissolugdo e a
solubilidade de farmacos insoluveis.

Fangueiro et al., Nanocristal de fArmaco caracteriza-se por ser uma particula de dimenséo

2012 menor que 100 nm, que apresenta enorme interesse tecnoldgico devido as
suas propriedades termodinamicas.

Mdschwitzer, Nanocristais consistem, principalmente, de farmacos. Eles sé&o

2013 normalmente preparados em meio aquoso, o qual contém estabilizantes

para atingir o estado coloidal.

Mohanraj e Chen, Os nanocristais consistem principalmente em particulas minasculas do
2006 ativo, entre 10 e 1000 nm de tamanho.
Fonte: Adaptado de Bastos, 2015.
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Nanocristais surgem como uma promissora estratégia para o desenvolvimento de
farmacos pouco sollveis, pois o processo de formulacdo é simples e de féacil
escalonamento (BASTOS, 2015). Os nanocristais podem ser preparadas pelos métodos
top-down, técnicas que reduzem o tamanho do cristal pela forca do atrito aplicado, e
bottom-up, técnicas que usam a simples precipitagdo. As tecnologias top-down sdo
métodos de desintegracdo obtidos em equipamentos como o0 moinho de bolas e HPH
(homogeneizador de alta pressdo - do inglés High Pressure Homogenizer). Ja as
tecnologias bottom-up iniciam seu processo com dissolucdo em solvente adequado e
depois precipitacdo pela adicdo de outro solvente com polaridade diferente do anterior
(KECK; MULLER, 2006) ou outros processos.

Para tornar possivel a obtencdo dos nanocristais é necessaria uma formulacéo que
seja estavel para suportar a pressdo proveniente dos equipamentos e que também
mantenha sua estabilidade posteriormente, em prateleira. Teoricamente, a reducdo do
tamanho de particula leva ao aumento da area superficial e esta ultima leva ao aumento
da energia livre de Gibbs. Assim, o sistema tende a reducéo da energia por aglomeracao,
gerando um aumento no tamanho de particula e baixa estabilidade da forma farmacéutica
(VAN EERDENBRUGH, et al., 2008).

Um ponto importante no estudo da reducéo do tamanho de particulas de fa&rmacos
é avaliar a forma dos nanocristais obtidos e o impacto em propriedades fisico-quimicas,
com alteracbes na estabilidade e biodisponibilidade. Para George e Ghosh (2015), a
distribuicdo de tamanho de particula, potencial zeta, estabilidade em estado sélido e
estabilidade de armazenamento sdo atributos criticos a qualidade das preparacGes e
devem ser considerados em todas as etapas de desenvolvimento de formulagdes. Além
disso, o polimorfismo é uma caracteristica tipicamente importante que deve ser
continuamente considerada, em especial para nanocristais.

O polimorfismo ocorre quando um farmaco pode se apresentar de diferentes
formas cristalinas. Essas formas cristalinas podem se organizar em diferentes arranjos e,
estes sdo nomeados conforme sua célula unitéria basica (a parte do arranjo cristalino que
se repete por toda a estrutura da molécula) (BASTOS, 2015). A importancia de se
acompanhar o polimorfismo durante todo o desenvolvimento do farmaco esta diretamente
relacionada com a qualidade do produto farmacéutico final, visto que mudancas
inesperadas na estrutura do farmaco podem comprometer ndo somente a eficacia
terapéutica, como também a estabilidade do produto (DURAN et al., 2010; FANGUEIRO

et al., 2012). Alteracfes na estrutura cristalina do farmaco durante o desenvolvimento
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podem causar variacdes nos pontos de fusdo, densidade, estabilidade e solubilidade do
farmaco, pois essas propriedades estdo diretamente relacionadas ao arranjo cristalino da
molécula (DURAN et al., 2010; FANGUEIRO et al., 2012).

Arranjos cristalinos cuja estrutura € mais facil de ser desorganizada sdo menos
estaveis que os polimorfos que contém um arranjo cristalino muito organizado. Um
polimorfo cujo arranjo € muito organizado requer mais energia para desequilibrar o
sistema que outro com arranjo menos organizado. Essa estabilidade é devida
principalmente a sua baixa energia livre, seu alto ponto de fusao e sua baixa solubilidade
(DURAN et al., 2010 e FANGUEIRO et al., 2012). Da mesma forma, um farmaco na
forma cristalina é mais estavel que seu p6 amorfo. Como o préprio nome ja diz, o estado
amorfo é caracterizado por moléculas sem um arranjo cristalino organizado, sem forma.
E o0 estado sdlido onde as moléculas estdo desorganizadas e, por isso, a energia necessaria

para desequilibrar o sistema em um sélido amorfo é menor (BASTOS, 2015).

> Micelas

A elevada estabilidade obtida in vitro e in vivo, a biocompatibilidade e a
capacidade de acondicionar farmacos com diferentes caracteristicas, tornam as
Nanoparticulas Micelares (NPM) importantes e cada vez mais direcionados para ensaios
pré-clinicos e clinicos (TORCHILIN, 2007). NPM estdo em estudo desde meados dos
anos de 1990, quando foi desenvolvido e patenteado a tecnologia que, posteriormente,
deu origem ao primeiro produto nano-engenheirado para uso transdérmico - Estrasorb®,
em 2003. Esta formulacdo representa uma robusta e versatil tecnologia capaz de
proporcionar a liberacdo de farmacos com diversas propriedades fisico-quimicas. A
tecnologia permite que altas concentracGes de farmaco penetrem na pele gerando um
depdsito no estrato corneo e na epiderme (LEE; SHENOY; SHEEL, 2010).

Em geral, os sistemas NPM s&o formados por cinco componentes: i) um ou mais
farmacos; ii) solvente; iii) estabilizador; iv) fase oleosa e v) meio aquoso. Quando
submetidos a processos de mistura (high-shear ou high-pressure mixing), o farmaco passa
a estar presente na preparacao em fragoes: solidas (micro e/ou nanoparticulas); associado
a micelas formadas; associado a fase oleosa ou solubilizado (nas fases aquosa e/ou
oleosa). Assim as NPM podem acomodar farmacos soltveis e insolGveis no meio aquoso
(LEE, SHENOY e SHEEL, 2010).
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No caso do Estrasorb®8, o principal direcionador do fluxo de estradiol através da
pele é o gradiente de concentracdo. Estudos compilados por Lee, Shenoy e Sheel (2010)
indicam que a composi¢éo das NPM pode favorecer as interagdes do produto com a pele
e direcionar de maneira mais eficiente o farmaco através desta barreira natural. A infuséo
constante e controlada do estradiol favorece a manutencdo dos niveis terapéuticos por
tempo prolongado, j& que ao atingir niveis mais profundos da pele, ingressando na
corrente sanguinea, mais estadiol € liberado a partir do reservatdrio, favorecendo a
manutencdo do gradiente de concentracéo requerido. A significativa alteracdo no tempo
de meia-vida (57,6 horas para Estrasorb®; 36 horas para géis contendo estradiol e 16,5
horas para comprimidos contendo a mesma substéancia) indica forte evidéncia do controle
de liberacdo desempenhado pelas NPM neste produto comercializado.

Muito tem se discutido sobre os processos de fabricagédo das estruturas NPM, visto
que é necessario controlar o tamanho das estruturas formadas, garantir um elevado
carregamento de farmacos e que sejam estaveis apds a preparacdo, mas capazes de se
dissociar ao chegar ao local alvo (TYRRELL; SHEN; RADOSZ, 2010). Outros
compostos formadores de micelas, como copolimeros anfifilicos, ganham cada vez mais
atencdo. Micelas poliméricas, em especial aquelas formadas pela conjugacdo de
copolimeros soltveis com lipidios (por exemplo polietilenoglicol conjugado com
fosfatidiletanolamina), podem transportar agentes para diagnostico por imagem além de
serem utilizados para direcionamento ativo de farmacos. Aléem das NPM serem capazes
de usufruir do efeito EPR (vide lipossomas), podem ser funcionalizadas, gerando por
exemplo imunomicelas, para o direcionamento ativo das particulas aos locais de agéo
(TORCHILIN, 2007). Assim, as tecnologias anteriormente descritas e aplicaveis aos
lipossomas também podem ser utilizadas na construcdo e planejamento de NPM para a

liberacdo e direcionamento de farmacos.
» Caracterizacao de Nanomateriais
O nanomaterial obtido, independente da tecnologia, deve ser caracterizado e deve

haver evidéncia de que 0s parametros criticos necessarios para o desempenho previsto

foram obtidos e sdo mantidos durante avaliacdes de estabilidade.

18 Estradiol emulséo tdpica delineada para liberacédo de estradiol na corrente circulatéria a partir
de uma emulsdo topica, onde estradiol hemiidratado ¢ “encapsulado” por meio de nanotecnologia micelar

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2016).
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Os lipossomas, por exemplo, utilizados como carreadores de farmacos devem ser
caracterizados e controlados quanto a forma / morfologia, incluindo lamelaridade,
tamanho das vesiculas e método de preparagdo, composicéo, caracteristicas de superficie,
carga, temperatura de transicdo de fase, estabilidade, integridade e taxas de
encapsulamento e liberacdo, visto que estes sdo fatores que podem diretamente
influenciar o comportamento dos lipossomas em meio biolégico (LASIC, 1998; XU,
2012; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2015).

Microscopia eletronica de varredura (MEV) ou de transmissdo (MET) tém sido
muito empregadas na obtencdo de informacdes relativas a forma e tamanho das
nanoparticulas, incluidas na avaliacdo morfolégica. A MET pode permitir a diferenciagédo
entre nanocapsulas e nanoesferas, a criofratura pode ser empregada para determinar a
analise morfologica de sistemas (SCHAFFAZICK, et al., 2003). A crio-MET foi utilizada
para avaliar a conformacdo dos cristais de cloridrato de doxorrubicina durante o
desenvolvimento de carregamento ativos utilizando diferentes sais (BARENHOLZ,
2012; GABIZON; BARENHOLZ, 2005). Schaffazick (2003) compila uma série de
trabalhos envolvendo MET, MEV e microscopia de forca atbmica para a caracterizacdo
morfologica de polimeros. MET foi utilizado para demonstrar que a incorporagdo de
baixas ou elevadas concentraces de farmacos ndo causam alteracdes na morfologia de
nanoparticulas PLA-bloco-poli (6xido de etileno)!®, MEV foi utilizado em avaliagdes
morfoldgicas e de estabilidade, visto que foram utilizadas para evidenciar que particulas
de PLGA, inicialmente com tamanho de 152 + 52 nm, aumentaram de tamanho (possivel
agregacdo) e atingiram didmetro de 2um em trés meses®°. Ja através de microscopia de
forga atdbmica pode-se realizar estudo morfoldgico de nanoesferas de PLGA, revelando a
presenca de cavidades e poros?..

DSC (Calorimetrial Diferencial Exploratoria - do inglés Differential Scanning
Calorimetry) é uma técnica de analise térmica muito empregada para avaliar parametros
que envolvem a aplicacdo de aquecimento e congelamento. Com isso, é utilizada para

prever a temperatura e a energia associada a eventos térmicos, incluindo a fusdo, a

19 Govender, T.; Riley, T.; Ehtezazi, T.; Garnett, M. C., Stolnik, S.; Illum, L.; Davis, S. S. Defining
de drug incorporation properties of PLA-PEG nanoparticles. International Journal of Pharmaceutics, v. 199,
n. 1, p. 95-110, 2000.

20 Santos-Magalhdes, N. S. Pontes, A.; Pereira, V. M. W.; Caetano, M. N. P.; Colloidal carriers ofr
benzathine penicillin G: nanoemulsions and nanocapsules. International Journal of Pharmaceutics, v. 2008,
n. 1, p. 71-80, 2000.

2L Feng, S. S.; Huang G.; Effects of emulsifiers on the controlled release of paclitaxel (taxol) form
nanospheres of biodegradable polymers. Journal of Controlled Release, v. 71, n. 1, p. 53-69, 2001.
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transicdo vitrea e a cristalizacdo. O emprego desta técnica no desenvolvimento e na
caracterizacdo de NLS pode fornecer informacdes sobre o estado fisico e o grau de
cristalinidade da amostra, permitindo também a avaliacdo dos principais pardmetros de
processo utilizados na obtencdo de NLS (SOUZA, 2011).

Uma variavel relevante na caracterizacdo de nanomateriais € o tamanho. Assim,
Schaffazick e colabores (2013) compilam uma série de estudos que foram desenvolvidos
para a avaliagdo dos principais fatores da formulacdo que afetam o diametro de
nanoparticulas poliméricas. Verifica-se que a presenca do farmaco pode ou nao
influenciar no tamanho das particulas obtidas e 0 método de preparacdo e a natureza dos
componentes (tensoativos, 6leos, lipideos) podem impactar diretamente no tamanho das
particulas. O acompanhamento do tamanho das particulas também é relevante para seguir
as tendéncias de agregacdo e sedimentacdo. Assim determinar mudancas na distribuicédo
de tamanho de particulas deve ser considerado para avaliacdo da estabilidade do sistema.

Outra variavel tipicamente medida nas preparacfes com nanoparticulas é a
verificacdo do potencial zeta. A maioria das particulas dispersas em meio aquoso tendem
a adquirir uma carga elétrica superficial, seja por mudancas na interface com o meio
dispersante, seja pela presenca de grupos funcionais na superficie da particula ou ainda
pela adsor¢do de espécies ibnicas no meio de dispersdo. Fendmenos eletrocinéticos estéo
associados ao movimento de particulas carregadas através de um meio continuo ou do
movimento do meio continuo sobre uma superficie carregada. Este efeito causado pela
formacdo de cargas elétricas nas interfaces € chamado de Potencial Zeta, determinado
utilizando técnicas de eletroforese (SCHAFFAZICK et al., 2003; ZETA ..., 2015).

Também ¢é importante determinar a taxa de associagdo do farmaco as
nanoparticulas. Para lipossomas, a eficiéncia de encapsulacdo do farmaco é definida
como a porcentagem de farmaco contido dento dos lipossomas, em compara¢cdo com a
quantidade total de farmaco, podendo também estabelecer o indice de relacdo quantidade
de farmaco encapsulado por wunidade de lipideo (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2015). Determinar a quantidade de farmaco associada as
nanoparticulas € um processo complexo, em especial quando se considera o reduzido
tamanho das nanoparticulas. Uma técnica utilizada € a ultracentrifugacdo, no qual a
concentracdo de farmaco livre presente € determinado no sobrenadante e, a partir da
solubilizacdo do nanomaterial em solvente adequado, quantifica-se o farmaco total. A
diferenca entre a quantidade total de fA&rmaco e a quantidade livre é a quantidade associada
ao nanomaterial (SCHAFFAZICK et al., 2003).
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A taxa de associacao do farmaco as nanoparticulas pode depender do processo de
formacdo das nanoparticulas, de mecanismos especificos (por exemplo carregamento
ativo de cloridrato de doxorrubicina em lipossomas — vide capitulo VI) ou de alteracdes
no nanomaterial para favorecer, por exemplo, a adsorcdo do farmaco a superficie.

Para polimeros € tipico a associacdo do farmaco ocorrer por processos de
adsorcdo. A adsorcao pode ser um processo fisico ou quimico. No caso da adsorc¢éo fisica,
ocorrem, geralmente, forcas de Van de Waals ou forcas eletrostaticas entre moléculas do
adsorvato e atomos que compde a superficie do adsorvente (COELHO, 2006). Para
Peixoto (2013), multiplas camadas podem ser adsorvidas, uma vez que as forgcas podem
ser de longo alcance, embora sempre sejam relativamente fracas. A adsorcao quimica
ocorre com interagdes quimicas entre a espécie adsorvida e o s6lido adsorvente, havendo
transferéncia de elétrons e ligacdes quimicas. Neste caso ocorre a formacdo de uma
camada, visto a necessidade de interacdo direta, e as ligacdes sdo fortes (PORPINO,
2009).

Considerando estes aspectos de adsorcdo de farmacos ou proteinas a
nanoparticulas, pode-se determinar a isorterma de adsorcdo: relagdes de equilibrio
estabelecidas entres quantidade disponiveis para adsorcdo e aquelas efetivamente
adsorvidas. As isotermas fornecem informagdes relacionadas a quantidade méxima de
soluto adsorvido, forma e forca de interacdo, nimero de camadas adsorvidas e presenca
e tamanho de poros (PORPINO, 2009). Além das defini¢cbes de mecanismos e a isoterma
de adsorcdo, outras técnicas podem ser utilizadas para se determinar a forma da
associacao do farmaco a nanoparticulas: DSC, difracdo de raio X e espectroscopia de
infravermelho.

Assim, este adendo compila os principais aspectos considerando as principais
tecnologias e principais técnicas de caracterizacdo, no que diz respeito ao

desenvolvimento de medicamentos de base nanotecnoldgica.
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APENDICE B - Formulario QbD como uma estratégia de regulacio de

medicamentos de base nanotecnoldgica

A seguir é apresentado um formulario considerando os principais aspectos a serem
considerados para o0 uso de QbD no desenvomento de medicamentos de base

nanotecnoldgica.

Figura 25 - Formulario considerando os diferentes aspectos a serem avaliados para
0 uso da metodologia QbD no desenvolvimento de medicamentos de base
nanotecnoldgica.

QUALITY BY DESIGN NO DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS
Definicdo do Perfil de Qualidade Alvo do Produto — PQAP
Aspectos relacionados a Eficacia:

De acordo com o conhecimento e o grau de amadurecimento do projeto, considere
informacdes a respeito de: indicacdo e uso; dosagem e administracdo; uso em
populacgdes especificas; aspectos farmacolégicos.

Aspectos relacionados a Seguranca:

De acordo com o conhecimento e o grau de amadurecimento do projeto, considere
informacdes quanto as solucdes ou limitacGes a respeito de: aspectos toxicoldgicos;
reacOes adversas; perigos e precaucdes; reacOes adversas; interacdes; abuso e
dependéncia; superdosagem.

Aspectos relacionados a Qualidade:

De acordo com o conhecimento e o grau de amadurecimento do projeto, considere
informacdes a respeito de: aspectos farmacotécnicos; forma farmacéutica; alternativa
tecnoldgica; estabilidade; facilidade para uso; estocagem e manuseio.

Definicdo de Atributos Criticos para a Qualidade (ACQ)

Propriedades fisicas, quimicas, biologicas ou microbioldgicas ou caracteristicas que
0 produto deve apresentar adequados, dentro de limites, intervalos ou distribuidos
para assegurar o PQAP.

ACQ relacionados a Eficacia:

Como estes aspectos relacionam-se com a Eficacia do Produto?

ACQ relacionados a Seguranca:

Como estes aspectos relacionam-se com a Segurancga do Produto?
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ACQ relacionados a Qualidade:

Como estes aspectos relacionam-se com a Qualidade do Produto?

Outros Atributos e Parametros Criticos

Propriedades fisicas, quimicas, biolégicas ou microbioldgicas ou caracteristicas que
devem apresentar adequados limites, intervalos ou serem distribuidos e parametros
relacionados aos processos de fabricacéo definidos para assegurar o PQAP e ACQ do
Produto.

Aspectos relacionados ao(s) Insumo(s) Farmacéutico(s) Ativo(s):

Quais aspectos do(s) Insumo(s) Farmacéutico(s) Ativo(s) apresentam alto risco de
impacto no desempenho ou ACQ do produto?

Aspectos relacionados aos Excipientes:

Quais aspectos relacionados aos excipientes apresentam alto risco de impacto no
desempenho ou ACQ do produto? Qual o racional para escolha dos excipientes? Ha
evidéncias de compatibilidade entre os materiais?

Aspectos relacionados aos Processos:

Quais os estudos e definicdes para a escolha do processo de fabricacdo? Quais sdo 0s
parametros do processo que apresentam alto risco de impacto no desempenho ou ACQ
do produto? Quais foram as consideracdes a respeito do escalonamento para processo
comercial?

Definicéo do Controle Estratégico

Planejamento de controles, derivado do entendimento do produto, materiais e
processo, que asseguram o desempenho do processo e a qualidade do produto (PQAP).
Estes controles podem incluir especificagbes e caracteristicas relacionadas aos
materiais (IFAs, Excipientes, Solventes e outros), a condicdes operacionais de
equipamentos e utilidades, a controles em processo, incluindo métodos e frequéncias
de monitoramento, e controle de qualidade do Produto Acabado (inclui no minimo
ACQ do Produto).

Definicdo do Controle Estratégico:
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Gestao de Riscos

Considerando o grau de maturidade do projeto e o conhecimento relacionado ao
produto, definido através do PQAP, ACQ e Parametros Criticos do Processo, defina o
nivel de risco residual.

Riscos relacionados a Eficacia:

Riscos conhecidos ou lacunas de conhecimento relacionados a: indicagdo e uso;
dosagem e administracdo; uso em populacdes especificas; aspectos farmacologicos.

Riscos relacionados a Seguranca:

Riscos conhecidos ou lacunas de conhecimento relacionados a: aspectos
toxicoldgicos; reacdes adversas; perigos e precaucdes; reacdes adversas; interacoes;
abuso e dependéncia; superdosagem.

Riscos relacionados a Qualidade:

Riscos conhecidos ou lacunas de conhecimento relacionados a: aspectos
farmacotécnicos; forma farmacéutica; alternativa tecnoldgica; estabilidade;
facilidade para uso; estocagem e manuseio.

Fonte: Préprio autor.
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APENDICE C - Formulario QbD e gerenciamento de riscos — estudo de caso Doxil®.
A seguir é apresentado um formulério considerando QbD e Gerenciamento de

Riscos no desenvlvimento do Doxil® - doxorrubicina lipossomal peguilada.

Figura 26 - Metodologias QbD e Gerenciamento de Riscos aplicados ao
Desenvolvimento do Doxil® - doxorrubicina lipossomal peguilada.

QUALITY BY DESIGN NO DESENVOLVIMENTO DE DOXORRUBICINA
LIPOSSOMAL PEGUILADA — ESTUDO DE CASO - DOXIL®

Definicédo do Perfil de Qualidade Alvo do Produto — PQAP

Usufruir dos beneficios conhecidos do cloridrato de doxorrubicina com incluséo ativa
do farmaco em lipossomas furtivos (peguilados) para atingir regifes tumorais de
pacientes em tratamento com o antineoplasico;

Reducdo da toxicidade, em especial cardiotoxicidade, pela protecdo das moléculas de
cloridrato de doxorrubicina em lipossomas, usufruindo do efeito EPR em regibes
tumorais e da reducao de acesso as regides sadias;

Otimizacdo de aspectos farmacocinéticos comparados com o farmaco livre;
Otimizacdo na seguranca do produto, possibilidade de aumento de dosagens;

Preparacao injetavel, escalonavel e com periodo de validade ndo inferior a 18 meses.

Definicdo de Atributos Criticos para a Qualidade (ACQ) associados a Eficécia,
Seguranca e Qualidade do Produto

Definicdo de aspectos morfoldgicos, lipossomas unilamelares com tamanho
aproximado de 100nm. Correlacionar aspectos morfolégicos com carregamento,
retencéo e liberacdo do farmaco;

Carregamento ativo do farmaco cloridrato de doxorrubicina — carregamento de pelo
menos 90% do farmaco por gradiente de sulfato de amonio;

Lipossomas contendo altas doses de farmaco (doses usuais do farmaco livre sdo de 10
a 50mg/m?). Carregamento e permanéncia de moléculas do farmaco na regido interna
dos lipossomas — avaliagdo do aspecto do farmaco carregado / dosagem interna;
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pH da formulacgéo e balancgo de sais adequados para equilibrio da formulagéo e uso;

Aspectos farmacocinéticos controlados pelos lipossomas: aumento no tempo de
circulagdo do farmaco; aumento na meia-vida do farmaco; maior concentragdo em
regibes tumorais se comparado com farmaco livre; menor concentracdo em regides
sadias se comparado com farmaco livre;

Lipossomas furtivos (peguilados) para aumentar tempo de circulagdo, quando
comparado com lipossomas tradicionais. Presenca e caracterizacdo do m-PEG com
caracterizacdo de potencial elétrico da superficie / carga;

Perfil de liberacdo do farmaco in vitro sob diversas condices:

- estabilidade do lipossoma em circulagéo;

- simulacdo em pH de tecido normal, regido tumoral, intracelular para dimensionar
limitacdes;

Internalizacdo do farmaco nas células tumorais — doseamento de produtos de
degradacdo do farmaco em regides tumorais;

Avaliacdo de estabilidade em condicdes adversas: estresse oxidativo, pH, temperatura
e outros para dimensionar limitagdes;

Avaliacdo da estabilidade da preparacdo por periodo minimo de 18 meses (estudo
segundo diretrizes normativas para estabilidade) com métodos indicativos de
estabilidade;

Aspectos fisicos do produto acabado: aspecto, quantidade envasada por frasco,
uniformidade de doses;

Limites de produto de degradacéo relacionado ao farmaco;
Solventes residuais;

Atende critérios de esterilidade e endotoxinas.

Outros Atributos e Parametros Criticos

Aspectos relacionados ao cloridrato de doxorrubicina:

Avaliar DMF do farmaco — nomenclatura, elucidacdo estrutural, propriedades fisico-
quimicas, dados do fabricante, descricdo do processo de fabricagdo e controles do
processo incluindo fluxogramas, indicacé@o de pontos criticos e dados de esterilizacéo
(se aplicavel), controle de qualidade dos materiais, controle de etapas criticas no
processo de obtencdo do farmaco, desenvolvimento e validacdo do processo de
fabricacdo, indicacdo de impurezas, especificacdes, métodos analiticos (incluindo
validag&o), dados de lotes avaliados, materiais de embalagem e estabilidade.
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A partir dessas informacdes, levantar riscos de impacto no desempenho ou ACQ do
produto. Gerenciar Riscos.

Aspectos relacionados aos Excipientes:

Justificar o tipo e quantidade de cada componente com desempenho e ACQ do produto.
Indicar quantidade em relacdo ao farmaco (razdo ou peso-por-peso). Indicar fontes de
componentes, em especial 0os mais criticos como os lipidios, realizar levantamento a
exemplo do indicado para o Cloridrato de Doxorrubicina. Especificagdes de Controle
de Qualidade, com métodos, validacéo e justificativa para cada componente. Avaliar
impurezas e elucidar limitacbes em condi¢Oes extremas de estabilidade para
componentes criticos. Levantar riscos de impacto no desempenho ou ACQ do produto.
Evidenciar compatibilidade entre os materiais. Gerenciar Riscos.

Excipientes criticos: sal sddico de N-(carbonil-metoxipolietileno-glicol 2000)-1,2-
distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-DSPE); fosfatidilcolina de soja
totalmente hidrogenada (HSPC); colesterol;

Outros excipientes: sulfato de aménio; histidina; sacarose; acido cloridrico e/ou
hidroxido de sodio (ajuste de pH).

Aspectos relacionados aos Processos:

Correlacionar o processo de fabricacdo com os ACQ do produto: defini¢cdo do método
de obtencdo dos lipossomas com justificativa, levantar quais parametros do processo
apresentam risco de impacto no desempenho do produto. Gerenciar riscos.

Defini¢do do Controle Estratégico

Defini¢do do Controle Estratégico:

Planejamento de controles, derivado do entendimento do produto, materiais e processo,
que asseguram o desempenho do processo e a qualidade do produto (PQAP). Estes
controles podem incluir especificacdes e caracteristicas relacionadas aos materiais
(IFAs, Excipientes, Solventes e outros), a condi¢des operacionais de equipamentos e
utilidades, a controles em processo, incluindo métodos e frequéncias de
monitoramento, e controle de qualidade do Produto Acabado (inclui no minimo ACQ
do Produto).
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Gerenciamento de Riscos

Avaliacdo de Risco associado a Aspectos Fisicos: particulas proximas de 100nm
(considerado <100nm — maior risco) e ndo persistentes (segue vias usuais de
degradacgéo): RISCO MEDIO

Avaliacéo de Risco associado a Interagdo: nanomaterial biocompativel (sem evidencias
de bioincompatibilidade) e invasivo (preparagéo para uso parenteral): RISCO MEDIO

Avaliacdo de Risco associado ao Uso: GRUPO 111 - RISCO MODERADO - avaliar
riscos associados ao nanomaterial / nanotecnologia e mitigar riscos identificados.
Acdes a serem adotadas devem ser compativeis com nivel de risco identificado.

Fonte: Préprio autor.



