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RESUMO

O avanco regulatério, observado no mercado farmacéutico brasileiro nas
Gltimas décadas, representa um impacto positivo para a populacéo, na medida
em que passa a dispor de medicamentos com melhores perfis de seguranca e
eficacia, reduzindo e prevenindo o risco inerente as propriedades
farmacoldgicas e toxicolégicas dos farmacos. Este estudo visa atualizar o
panorama da qualidade de medicamentos no Brasil e os desafios enfrentados
pelos laboratérios de saude publica para a conducao dos ensaios analiticos de
monitoramento da qualidade. Com o incremento do langcamento de novas
tecnologias farmacéuticas, como os biofarmacos, e a publicacdo de nova
regulamentacéo, como a RDC 53/2015, o atendimento as novas exigéncias dos
orgaos regulatorios impdem desafios complexos para os laboratérios oficiais. A
notificacao, identificacédo e qualificacdo de produtos de degradagéo em
medicamentos com substancias ativas sintéticas e semissintéticas, bem como
a analise do polimorfismo e de farmacos quirais, sédo alguns dos exemplos que



demandam o desenvolvimento e validacdo de técnicas analiticas com maior
seletividade e complexidade. Para efetivar este avanco torna-se essencial a
utilizacao de equipamentos robustos e modernos, assim como a capacitacao
do corpo analitico nos laboratorios de saude publica.

Palavras-chave: monitoramento da qualidade, medicamentos, laboratoério de
saude publica, regulamentacéo.

ABSTRACT

The regulatory improvement observed in the Brazilian pharmaceutical market
on the last decades represents a positive impact for the population which now
has medicines with better safety and efficacy profiles, reducing and preventing
the inherent risk in the pharmacological and toxicological drug properties. This
study aims to update the scenery of the quality of medicines in Brazil and the
challenges faced by public health laboratories to conduct the analytical tests to
quality assurance. With the increase in the launching of new pharmaceutical
technologies, such as biopharmaceuticals and the publication of new
regulations, such as RDC 53/2015, meet the new regulatory requirements
imposes complex challenges for official laboratories. The notification,
identification and qualification of degradation products in pharmaceutical
products with synthetic and semisynthetic active substances, as well the
analysis of polymorphism and chiral drugs are some of the examples that
demand the development and validation of analytical techniques with greater
selectivity and complexity. To achieve this advance, the use of robust and
modern equipment is essential, as well as the training of the analytical group in
the public health laboratories.
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INTRODUCAO

A disponibilidade de medicamentos efetivos e seguros, como um dos principais
diferenciadores entre a pratica da medicina atual e das ultimas décadas,
constitui um importante instrumento de salude que visa interromper o processo
de adoecimento e reducao das taxas de mortalidade e morbidade, bem como a
melhoria da qualidade de vida dos individuos.?

O aumento da incidéncia de doencas cronicas, do envelhecimento da
populacdo e da disseminagdo de novas e custosas tecnologias médicas vém
contribuindo com o aumento acentuado do consumo de medicamentos e de
servicos de saude em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, resultando
em impacto significativo nos gastos publicos.?



Como resultado deste cenario, a partir da década de 80, amplas reformas
sanitarias foram iniciadas em distintos paises, incluindo o Brasil, com o objetivo
de reorganizar os sistemas de salde e as atividades relacionadas a
farmacoterapia.?

Em 1998 foi instituida a Politica Nacional de Medicamentos no Brasil com o
objetivo de garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos,
através da regulacao sanitéria, assisténcia farmacéutica na promocao da
pesquisa, desenvolvimento e producédo de insumos e medicamentos
categorizados como essenciais.® Como a¢ées desta politica, ocorreu a
implementacéo do programa de medicamentos genéricos, a revisao da
legislagéo que regulamenta a propaganda de medicamentos em suas diversas
formas, a elaboracéo do formulario terapéutico nacional contendo a Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais, além da melhoria ao acesso pela
populacdo aos medicamentos essenciais.*

Com a criacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através
da Lei 9.782/1999, cuja missao consiste em proteger e promover a saude da
populacdo com o intuito de garantir a seguranca sanitéria de produtos e
servicos, 0 avanco regulatorio tornou-se efetivo por meio do conjunto de
normas estabelecidas pela autoridade sanitaria no ambito das definicées da
politica de medicamentos.®

A implantagdo dos medicamentos genéricos no mercado brasileiro, por meio da
Lei N° 9787/1999, consagrou-se como uma experiéncia de sucesso para a
integracao das politicas sociais voltadas ao maior acesso da populagéo a
produtos farmacéuticos de qualidade e a intercambialidade das apresentacdes,
conforme preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude. Tal medida
contribuiu para o desenvolvimento do panorama da qualidade dos
medicamentos, com consequente intensificagdo no monitoramento das
unidades produtivas e ao atendimento as Boas Praticas de Fabricacdo apds a
publicacdo da Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17/2010 da
ANVISA.58

Devido a necessidade de monitorar o mercado farmacéutico brasileiro com
relacdo as queixas técnicas dos produtos e as reacdes adversas dos farmacos,
a ANVISA implementou um sistema de farmacovigilancia embasado em
antecedentes histéricos dos produtos e que resultou no avanco da avaliacdo da
qualidade de medicamentos.® Atualmente, este sistema é parte integrada,
obrigatoria entre as diversas areas da cadeia farmacéutica e se tornou
indispensavel ao monitoramento das reacdes adversas, desvios de qualidade
identificados na etapa de pds-comercializacéo, além de disponibilizar
informacdes isentas do viés mercadoldgico para prescritores e consumidores.®

Para cumprir com as exigéncias relativas aos ensaios de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia, apos a introducao da politica de medicamentos
genéricos, foi necessario o desenvolvimento de uma nova infraestrutura de
pesquisa e desenvolvimento técnico e de capacitacdo pelas industrias
farmacéuticas, bem como pelas instituicées publicas de satde.°



Nesse sentido, analises comparativas entre os medicamentos genéricos e de
referéncia, como os estudos de bioequivaléncia, estudos farmacodinamicos
comparativos em humanos, testes clinicos comparativos e testes in vitro, sendo
o principal o ensaio de dissolu¢cdo, demandaram novos investimentos por parte
da cadeira produtora.®

A certificacdo da infraestrutura do Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude (INCQS/Fiocruz) e dos Laboratérios Centrais de Saude Publica
(LACENS) teve como obijetivo obter o suporte laboratorial e a capacitacéo para
a participacdo em programas relativos a verificagdo da qualidade dos
medicamentos disponiveis no mercado brasileiro.!!

Desta maneira a ANVISA e o INCQS instituiram o Programa Nacional de
Verificacdo da Qualidade de Medicamentos (PROVEME) de modo a implantar
um programa nacional de andlise laboratorial de medicamentos visando
monitorar a qualidade desses produtos, promover o saneamento do mercado e
construir um modelo de intervencédo preventiva, ou seja, antes de haver dano
ou agravo a saude da populacédo.!

OBJETIVO

Este estudo visa pontuar as dificuldades encontradas pelos laboratérios de
salde publica brasileiros durante as atividades de monitoramento da qualidade
de medicamentos frente as novas legislacées e as tecnologias intrinsecas de
novos produtos farmacéuticos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma ampla pesquisa em dados da literatura tanto de periédicos
nacionais quanto internacionais nas principais bases de dados disponiveis na
internet, como Scielo, PubMed, Scopus. Utilizaram-se como palavras-chaves:
laboratorios publicos, medicamentos genéricos, biofarmacos, produtos de
degradacdo, desafios da industria farmacéutica, regqulamentacao de farmacos.
Os artigos foram selecionados conforme relevancia ao tema e atualidade das
informacdes. Como literatura adicional também foram consultadas as
regulamentacdes da area, guias e informacdes técnicas de 6rgaos oficiais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a expiracdo do prazo de vigéncia de distintas patentes no mercado
brasileiro, as industrias farmacéuticas intensificaram os investimentos em
pesquisa e desenvolvimento de novos produtos.'?

Atualmente, verifica-se uma tendéncia pela formagéo de conglomerados da
industria farmacéutica para o desenvolvimento e producéo de biofarmacos
como investimento prioritario, uma vez que dos US$ 707 bilhdes das vendas



globais em 2010, US$ 130 bilhdes estiveram relacionados a produtos de base
tecnoldgica (18,4%). Estima-se que até 2020 este grupo seja responsavel por
USS$ 250 bilhdes das vendas. Drogas biotecnolégicas estédo se tornando foco
de investimentos das industrias inovadoras, mercado considerado menos
exposto a concorréncia e cuja producao, é em tese, mais dificil de ser
reproduzida.t?

O maior objetivo dos biofarmacos esta relacionado com o tratamento e
prevencado de numerosas doencas raras e graves, incluindo doencas como
cancer, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, esclerose
multipla, diabetes, artrite reumatéide e doencas autoimunes. Um maior acesso
dos pacientes a tratamentos de custo elevado por meio dos medicamentos
biossimilares desenvolvidos resulta em melhores respostas terapéuticas, uma
vez que apresentam maior especificidade.*®

Diferentemente dos medicamentos sintéticos produzidos por sintese quimica,
os biofarmacos sao produzidos por processos de bioengenharia envolvendo
bactérias, leveduras ou células animais. Isso faz com que sejam extremamente
sensiveis aos métodos de producgéo, podendo sofrer modificagBes diante de
condic0es fisicas, como a temperatura e a luz. Desta forma as etapas para o
desenvolvimento e producao de biofarmacos precisam ser rigorosamente
monitoradas e avaliadas.'*

Como incentivo as empresas nacionais, o Governo Federal tem adotado
medidas a fim de viabilizar a infraestrutura, a regulamentacao e o aparato
juridico necessario. Assim realizam parcerias com os laboratérios privados,
nacionais ou internacionais, detentores das patentes dos produtos bioldgicos,
de modo que transfiram a tecnologia para os laboratérios publicos nacionais,
até que estes tenham independéncia na producdo. Em troca, o governo
garante a compra do medicamento produzido internamente durante o periodo
de transferéncia de tecnologia, estipulado em, no maximo, cinco anos. Esses
acordos devem gerar uma economia de R$ 5,3 bilhdes por ano em compras
publicas.’®> A pesquisa de novos excipientes e de suas aplicacfes estratégicas
ofereceu uma oportunidade inovadora de aumentar a funcionalidade e o
desempenho no que diz respeito a administracao e a farmacocinética do
medicamento. Assim a evolugédo das novas apresentacdes farmacéuticas,
como as de liberacdo modificada, os medicamentos nanotecnoldgicos e os
medicamentos bioldgicos, inferiram em novos desafios analiticos aos
laboratérios de salde publica.*416

Aliado a este novo cenério, a publicacdo da RDC n°. 53, em 2015, estabeleceu
parametros para a notificacao, identificacdo e qualificacdo de produtos de
degradacdo em medicamentos com substancias ativas sintéticas e
semissintéticas. A ANVISA instituiu o prazo até dezembro de 2020 para que as
industrias farmacéuticas atendam a nova legislacao, para aqueles produtos que
ja se encontram no mercado.’

Desta forma, o atendimento as novas exigéncias dos o0rgaos regulatérios,
referente & avaliacdo de compostos residuais de sintese ou de degradacéo,
bem como a analise do polimorfismo e de farmacos quirais, sao alguns dos
exemplos de dificuldades encontradas no estabelecimento de técnicas



analiticas seletivas e complexas para executar o monitoramento da qualidade
dos medicamentos.

Para os laboratorios de saude publica, os ensaios analiticos relacionados aos
produtos de degradacéo de produtos farmacéuticos, sao, portanto, um desafio
para os analistas, uma vez que se faz necessaria a utilizacdo de instrumental
moderno e capacitacao técnica constante para atender as novas exigéncias
regulatdrias. 1’

Em 2018, a Farmacopeia Americana aprovou 0s novos capitulos gerais 232 e
233, 0s quais estabeleceram, respectivamente, os limites de impurezas
elementares e as técnicas analiticas indicadas para a determinacao individual
de metais pesados em produtos farmacéuticos, matérias primas e
medicamentos.®

Estas analises também se constituem como desafios analiticos, uma vez que
exigem conhecimentos especificos na técnica de Espectrometro de Emissao
Optica em Argénio Induzido & Plasma, bem como a valida¢do da metodologia
analitica. Por meio desta ferramenta é possivel o desenvolvimento de métodos
para o controle quantitativo de metais pesados, o qual ja esta previsto no
documento Q3D Guideline for elemental impurities publicado pela International
Conference on Harmonisation desde 2015), com prazo de implantacéo de 36
meses.!®

Apesar de no Brasil ainda néo ter sido publicado nenhuma resolugéo que torne
obrigatodria a determinacédo de metais pesados na apresentacéao final dos
medicamentos, muitos laboratérios privados ja estdo se preparando para tal
exigéncia. Certamente este sera o proximo desafio enfrentado pelos
laboratorios de saude publica.

De acordo com o trabalho realizado por Farias et. al (2010), a qualidade dos
medicamentos distribuidos a popula¢édo tem melhorado ao longo dos anos.
N&o somente pela implementacao de programas de monitoramento, mas
também pela efetivacdo das Boas Praticas de Fabricacédo.?°

De modo a acompanhar a evolucdo do mercado farmacéutico, é imprescindivel
a capacitacdo continuada da equipe técnica dos LACENS assim como a
incorporacao de tecnologias capazes de identificar e quantificar os produtos de
degradacéo, surgindo assim a necessidade de sua implementagao para
garantir a seguranca de uso dos medicamentos.?°

No intuito de contribuir para o0 monitoramento da qualidade de medicamentos,
programas estaduais municipais e federias séo instituidos em laboratorios
oficiais de saude publica.?123

Recentemente, o Instituto Adolfo Luz (IAL) participou do PROVEME, entre
outros programas que analisam produtos relacionados a saude da mulher e
saude mental. Outra atividade também executada pelos laboratorios oficiais € a
avaliacdo das queixas técnicas registradas junto aos grupos de Vigilancia
Sanitaria regionais, que vem apresentando caracteristicas diversificadas com o
passar dos anos.



Se em periodos anteriores a falta de eficacia e a falsificagdo de medicamentos
constituiam as principais reclamacdes, hoje as reacdes adversas sédo a grande
maioria, podendo estar relacionadas a presenca de produtos de degradacao,
compostos quirais e a presenca de polimorfos ndo desejados.

Considerando este ponto, o desenvolvimento de novas metodologias analiticas,
como a que emprega o uso de cromatografia liquida de alta presséo acoplada a
espectrometria de massas, passa a ser uma poderosa ferramenta. Esta permite
caracterizar as moléculas pela medida da relacdo massa/carga dos ions e,
portanto, avaliar e monitorar a presenca de produtos de degradacao e garantir
a qualidade de produtos neste novo cenario, podendo ser empregada em todo
o ciclo de desenvolvimento, producéo e estabilidade do medicamento.?*

Com o investimento em novos farmacos por parte da industria farmacéutica
com biotecnologia agregada, além do aprimoramento das regulamentacgdes
gue exigem cada vez mais qualidade e seguranca aos medicamentos, surge a
necessidade de se utilizar técnicas analiticas mais especificas e robustas para
a verificacdo e monitoramento da qualidade destes medicamentos.

Para a execucao destas analises de alta complexidade é necessério que se
fornecam continuamente subsidios para a capacitacdo do corpo técnico, de
modo a atender os constantes desafios analiticos.

CONSIDERACOES FINAIS

O avanco regulatorio representa um impacto positivo para a populagéo, na
medida em que aumenta a competitividade, que passara a dispor de
medicamentos com melhores perfis de seguranca e eficacia, reduzindo e
prevenindo o risco inerente as propriedades farmacoldgicas e toxicol6gicas dos
farmacos.

Sendo o estado responsavel por monitorar e regular toda a cadeia produtiva
até a sua administracéo, € de suma importancia que 0 mesmo promova uma
reestruturacao dos programas de monitoramento para avaliar o impacto dos
produtos de degradacao previstos na RDC n° 53/2015, bem como uma
atualizacdo das monografias dos compéndios oficiais.1®

Da mesma forma que séo essenciais 0s subsidios para a formacéao de
complexo tecnoldgicos nos laboratérios de saude publica, assim como a
capacitacdo do corpo técnico na execucao de analises modernas.
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