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RESUMO

A nanotecnologia tem evoluido rapidamente em diversas areas, incluindo na area farmacéutica.
Para produtos sujeitos a regulacao sanitaria, em especial medicamentos, esta evolucdo é um
desafio regulatorio. Embora ja existam medicamentos base nanotecnoldgica disponiveis no
mercado, existem importantes lacunas regulatorias 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¢cdo de um arcaboucgo regulatério, em especial para a
regulacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica. Ficou evidente que néo 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 avaliacfes 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 construgdo do modelo regulatorio.
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 construcdo e sedimentagédo 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 nanotecnologica. 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 analise 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 construcéo de um modelo

regulatorio.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Medicamento; Regulacdo; 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 estd em constante evolugdo e dentre as varias vertentes pelas quais segue 0
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 manipulacéo da matéria em escala nanomeétrica tem permitido o aumento da eficiéncia
de farmacos utilizados na terapéutica atual, a reintroducéo 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, 0s
sistemas nanoestruturados tém a capacidade de compartimentalizar, de maneira eficiente,
diversos grupos de agentes terapéuticos e de modificar as propriedades biofarmacéuticas em
meio biolégico (SILER-MARINKOVIC et al., 1997; O'DRISCOLL; GRIFFIN, 2008).

Medicamentos, cosméticos, produtos medicos e outros sdo sujeitos as acdes de
vigilancia sanitaria que visam eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos
problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulagdo de bens e da
prestacdo de servigos 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 regulagdo sanitaria. Assim, nanotecnologia e 0s
nanomateriais chegam ao mercado com beneficios, mas também riscos, resultando na
necessidade de acdes regulatorias urgentes.

Considerando que os medicamentos ocupam uma posicdo 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-regulatorias relacionadas aos
medicamentos de base nanotecnolégica 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 0s 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
construcao de um ambiente regulatério. Como os medicamentos de base nanotecnoldgica
podem oferecer riscos diferenciados, as diretrizes para 0 Gerenciamento de Riscos sdo
apresentadas e discutidas, seguido de levantamento e discusséo de critérios técnicos-cientificos
a serem utilizados na categorizagéo 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 érgdos reguladores de referéncia (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2006,
2009a; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2015a, 2015b), necessidades ja apontadas pelo
setor regulado (SINDUSFARMA, 2009) e discussfes que ja ocorrem em nosso grupo de
pesquisa (DIAS, 2013).

Frente & relevante complexidade tecnoldgica e riscos sanitarios envolvendo a
nanotecnologia e 0s nanomateriais, este trabalho inicia com uma breve introdugédo aos aspectos
técnicos relacionados aos nanomateriais e nanotecnologia, bem como produtos disponiveis no
mercado utilizando esta tecnologia (Capitulo I). Segue com a avaliacdo de definicdes
relacinadas a nanomateriais e nanotecnologia no contexto internacional (Capitulo I1), apresenta
e contextualiza o conceito QbD como uma estratégia de regulacdo de medicamentos de base
nanotecnoldgica (Capitulo Il1) e contextualiza o0 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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8 CONSIDERACOES FINAIS

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

Em cumprimento a esta demanda, este trabalho apresentou uma proposta de
conceito para “nanomateriais”, visto que uma construgdo regulatéria se inicia por
conceitos. A pesquisa para a definicdo do termo “nanomaterial” indicou que é consenso
entre as agéncias a presenca de aspectos relacionados ao tamanho (ha escala nanométrica)
e 0 aparecimento de fendmenos 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 medicéo, consideracGes sobre a origem ou solubilidade e labilidade nédo sdo
consensos. Assim, este trabalho propds um conceito unificado que representa o consenso
técnico frente as diversas diretrizes avaliadas. E importante destacar que aspectos
politico-econdmicos ndo foram considerados para esta avaliacdo e consideragdes
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 construcao regulatoria.

QbD, ou seja, a construcao do produto a partir de diretrizes previamente definidas,
atende as demandas de avaliacdo caso a caso requeridas para o desenvolvimento e
regulacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica. Ficou evidente que através da
definicdo e consolidagdo do PQAP e dos ACQ teve-se a construcdo do produto e,

paralelamente, a sedimentacao (geragéo, organizacéo, sustentacdo e/ou divulgacdo) do
conhecimento. A estrutura prevista para a aplicacdo do QbD foi capaz de direcionar as
avaliagdes 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 avaliacéo
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 avaliagdo de aspectos fisicos (tamanho e labilidade) e aspectos de
interacdo (nivel de invaséo e biocompatibilidade da preparacéo) que resultam na
formacéo 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 supervisao
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
construgdo de uma visdo inovadora de um produto j& 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 s&o ferramentas que podem ajudar na construcéo
da qualidade em medicamentos de base nanotecnoldgica e este trabalho representa uma
avaliacdo inicial, conceitual e aplicada, para a utilizagdo dessas metodologias no contexto
da regulacdo de medicamentos de base nanotecnologica.

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 nanotecnologica 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
construgdo de um arcabouco regulatorio para medicamentos de base nanotecnoldgica.
Além de contribuirem para a construcdo da qualidade nestes medicamentos, facilitam a
consolidacdo de ambientes com maior seguranga 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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