REVISAO

https://doi.org/10.22239/2317-269x.01765

Revista g ; Q

VIi/QS
edehate

sociedade, ciéncia tecnologia

Nanomedicamentos: regulamentacao e controle de qualidade

Nano drugs: regulation and quality control

Cristiane Barata-Silva""*
Lisia Maria Gobbo dos Santos"
Santos Alves Vicentini Neto""
Carolina Duque Magalhaes""
Silvana do Couto Jacob""

Josino Costa Moreira""

' Pos-graduagao em Vigilancia
Sanitaria, Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em
Saude, Fundacédo Oswaldo Cruz
(INCQS/Fiocruz), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil

Departamento de Quimica, Instituto
Nacional de Controle de Qualidade
em Salde, Fundacao Oswaldo Cruz
(INCQS/Fiocruz), Rio de Janeiro,

RJ, Brasil

Centro de Estudo da Saude do
Trabalhador e Ecologia Humana,
Escola Nacional de Saude Publica
Sérgio Arouca (CESTEH/ENSP),
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

* E-mail: cristianebarata@hotmail.com

Recebido: 26 ago 2020
Aprovado: 04 jan 2021

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

RESUMO

Introducdo: A utilizacdo dos conhecimentos oriundos da nanotecnologia na indUstria
farmacéutica tem propiciado a producdo de novos medicamentos com caracteristicas
terapéuticas e toxicologicas proprias. Medicamentos de liberacao controlada e que atuam
diretamente em seus locais de acdo, reduzindo seus potenciais efeitos colaterais, tém
sido produzidos as custas desta tecnologia. Com tamanhos comparaveis aos de entidades
bioldgicas e propriedades Unicas, esta nova classe de medicamentos, os nanomedicamentos,
apesenta ainda algumas lacunas que dificultam sua regulacdo. Objetivo: Avaliar estas
lacunas, seus impactos nas areas de regulamentacao e qualidade e as novas abordagens de
regulamentacao que estao em estudo. Método: Foi realizado um levantamento de dados nas
bases de dados eletronicas MEDLINE (PubMed) e SciELO, buscando artigos originais indexados,
em portugués ou em inglés ou espanhol, a partir de 2002 até 2020. Foram utilizados termos de
busca relevantes nas trés linguas (“nanomedicamento”, “regulacdo de nanomedicamentos”,
“nanocarreadores”, “nanomedicina”, “medicamentos com nanotecnologia”, “qualidade e
seguranca pelo procedimento” e “vigilancia sanitaria de nanomedicamentos”). Resultados:
Os trabalhos selecionados descrevem o atual momento da regulamentacao e do controle da
qualidade desses nanoprodutos, bem como evidenciam os problemas que ainda requerem
maior compreensdo. Conclusdes: A nanotecnologia aplicada a formulacdo e a fabricacdo
de medicamentos constitui indubitavelmente um grande avanco para a saude. No entanto,
existem varios pontos que ainda requerem maior desenvolvimento e que impactam os marcos
regulatorios para o registro, a eficacia e a seguranca desses produtos.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos; Controle de qualidade; Nanotecnologia; Vigilancia Sanitaria

ABSTRACT

Introduction: The use of knowledge from nanotechnology in the pharmaceutical industry
has led to the production of new drugs with their own therapeutic and toxicological
characteristics. Controlled-release drugs that act directly on their action places, reducing
their potential side effects, have been produced at the expense of this technology. With
sizes comparable to those of biological entities and unique properties, this new class
of drugs, the nanodrugs still presents some gaps that hinder its regulation. Objective:
To evaluate these gaps, their impacts in the regulation and quality areas and the
new regulation approaches under study. Method: A data survey was carried out in the
electronic databases MEDLINE, PubMed and SCIELO, searching for original indexed
articles, in Portuguese or in English, since 2002 until 2020. Relevant search terms in both
languages were used (“Nanomedication”, “nanomedicine regulation”, “nanocarriers”,
“nanomedicine”, “nanotechnology drugs”, “quality and safety by the procedure” and
“nanomedicine health surveillance”). Results: The selected works describe the current
moment of regulation and quality control of these nanoproducts, as well as highlight the
problems that still require greater understanding. Conclusions: Nanotechnology applied
to the formulation and manufacture of drugs is undoubtedly a great advance for health.
However, there are several points that still require further development and that impact
the regulatory frameworks for the registration, effectiveness and safety of these products.
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INTRODUCAO

A industria farmacéutica tem procurado desenvolver novas formas
farmacéuticas capazes de atingir diretamente seus alvos biologicos
e ai promoverem a liberagéo controlada de seus principios ativos
medicamentosos, ja que a liberacdo da dose correta do medica-
mento no sitio de acdo produziria medicamentos mais eficazes,
mais seguros e com menos efeitos colaterais'. Por isso, a indUstria
vem investindo em tecnologias que favorecam a otimizacao de pro-
dutos que permitam o transporte de maiores cargas de medicamen-
tos, o aumento do tempo de circulacdo do farmaco em sua forma
integra no organismo, o aumento da biodisponibilidade de medi-
camentos pouco sollveis em agua, o direcionamento e a liberacao
do farmaco no local desejado, a facilidade de permear varias bar-
reiras biologicas, de interagir com os alvos bioldgicos selecionados
e, consequentemente, minimizar os efeitos colaterais e aumentar
a eficacia. Ou seja, procura-se aumentar a biodisponibilidade do
medicamento ao se alterar sua farmacocinética®**5,

Para isto, a tecnologia que tem sido mais amplamente empre-
gada é a utilizacdo de nanoparticulas tecnologicamente contro-
ladas (ou modificadas) produzidas com o uso da nanotecnolo-
gia, ou seja, com a habilidade de medir, desenhar e manipular
materiais nos niveis atdbmico, molecular ou supramolecular com
0 objetivo de se entender, criar e aplicar sistemas e estruturas
com fungdes especificas proprias de suas dimensdes de aproxi-
madamente 1 a 100 nandmetros®. Produtos farmacéuticos obti-
dos com o uso desta tecnologia, os hanomedicamentos, apresen-
tam propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas que diferem do
mesmo material em escala habitual’. No caso da indUstria farma-
céutica, esta definicao é deficiente, pois ndo aborda questdes
importantes como as implicagdes cientificas, legais, ambientais,
regulatorias e éticas pois se baseia apenas no tamanho da parti-
cula, ignorando a complexidade de suas interacées com o meio
exterior e especialmente com os organismos vivos’.

Em geral, os nanomedicamentos se caracterizam pela reducao
do tamanho das particulas medicamentosas de baixa solubilidade
até as dimensdes nanométricas e posterior conjugacdo com car-
readores apropriados que exercem papel fundamental para sua
eficacia terapéutica. Nos nanomedicamentos, diferentemente
dos medicamentos habituais, as propriedades fisico-quimicas e
morfologicas dos carreadores interferem nas caracteristicas far-
macoldgicas dos nanoprodutos®®.

Os nanomedicamentos s&o definidos como formas farmacéuti-
cas que contém um ou mais farmacos em escala nanométrica ou
como insumos farmacéuticos que estdao associados a um adju-
vante em escala nanométrica?*°, Estes possuem agao farmaco-
légica especifica visando modular fungdes metabolicas e fisiolo-
gicas e podendo ser usados com finalidades profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnostico™. Hoje se sabe que mais de
20 propriedades dos nanomateriais sao capazes de influenciarem
seus efeitos sobre a salde e seus riscos ambientais' %1314,

Portanto, o conhecimento abrangente de como os nanomedica-
mentos se comportam em um sistema biologico exige a participa-
¢ao de varias disciplinas, dentre as quais; a fisiologia, a anatomia,
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a patologia, a genética, a bioquimica, a fisico-quimica e a nano-
toxicologia. De fato, as caracteristicas genéticas, as epigenéticas
e a existéncia de eventuais patologias no organismo, bem como as
propriedades fisicas e fisico-quimicas dos nanomateriais, influen-
ciam as interacdes com componentes celulares (proteinas, mem-
branas, fosfolipidios, vesiculas e organelas) e consequentemente
afetam sua farmacocinética e farmacodinamica*”'1,

Atualmente, a busca de diretrizes para a regulamentacao e a
qualidade desta nova classe de medicamentos envolve uma série
de lacunas e é um desafio de ambito mundial, uma vez que as
principais agéncias regulamentadoras internacionais, como a
Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da Amé-
rica, e a European Medicines Agency (EMA), nao possuem uma
regulamentacao harmonizada para seus registros e liberacao?'.

Sendo assim, este artigo pretendeu discutir as principais lacu-
nas no conhecimento vigente, bem como algumas diretrizes que
estao sendo propostas pelos organismos reguladores dos maiores
produtores de nanomedicamentos no mundo.

METODO

Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Para este estudo, foram consultadas as bases de dados eletro-
nicas Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), do PubMed, e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Todos os trabalhos cientificos originais indexados desde
2002 até 2020, quando se iniciou a discussao do uso da nano-
tecnologia na area da saude, foram inicialmente considerados.
Foram utilizados de forma individualizada os seguintes termos
de busca em todas as bases de dados e suas versdes em inglés e
espanhol: “nanomedicamento”, “regulacao de nanomedicamen-
tos”, “nanocarreadores”, “nanomedicina”, “medicamentos com
nanotecnologia”, “qualidade e seguranca pelo procedimento” e
“vigilancia sanitaria de nanomedicamentos”.

Critérios de inclusdo/exclusdo dos artigos

Foram incluidos os trabalhos cientificos com foco nas tecnologias
aplicadas a medicamentos e aqueles que apontavam as lacunas
cientificas ainda existentes. Além desses, as legislacdes cabiveis
e os documentos oficiais de agéncias reguladoras que abordavam
diretrizes e definicoes sobre nanomedicamentos e controle de
qualidade que ainda estavam em vigor no periodo de busca e dis-
poniveis nos seus respectivos portais eletronicos foram incluidos
no material de analise deste trabalho. A Unica restricao foi em
relacdo ao idioma de divulgacao dos trabalhos, sendo incluidos
apenas aqueles publicados em portugués, inglés e espanhol.

Foram desconsiderados trabalhos cientificos sem acesso online na
integra e os trabalhos cientificos duplicados. Além disso, foram
excluidos aqueles que nao abordavam conceitos, os que apre-
sentavam apenas a rota sintética do nanomedicamento, os que
abordavam tematica diferente do objeto deste estudo e, ainda,
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os que possuiam dados inconsistentes, como artigos que careciam
de qualidade intelectual com reducao de contelido e com pouca
profundidade, quando comparados com o restante da literatura.

Procedimentos da revisao

0 levantamento dos dados bibliograficos foi feito por dois autores/
pesquisadores, com base nos critérios de inclusao estabelecidos e,
em momento posterior, em um confrontamento sobre os achados,
houve compatibilidade do material encontrado por ambos os pes-
quisadores. A primeira etapa de selecao das producoes foi realizada
mediante a leitura e a analise dos titulos e resumos de todos os arti-
gos identificados. Apos essa triagem inicial, procedeu-se a leitura
na integra dos estudos selecionados, a qual possibilitou a exclusao
de outros textos por ndao abordarem o assunto desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico localizou 1.011 trabalhos cientifi-
cos publicados. Destes, 546 foram excluidos por estarem presen-
tes em mais de uma base de dados, sendo registrados, assim, de
forma duplicada. Ao se aplicar os outros critérios de exclusao
acima relacionados nos titulos e resumos, foram excluidos 238,
restando apenas 227 trabalhos cientificos para serem lidos na
integra pelos pesquisadores. Apos essa segunda avaliacdo, ape-
nas 108 trabalhos foram selecionados e utilizados como base
teodrica para a elaboragdo do presente trabalho. Todos foram
incluidos nas referéncias deste artigo.

A Figura 1 apresenta o fluxograma com as etapas de identifica-
¢ao, selecéo e inclusao dos artigos cientificos.

Barata-Silva et al. Qualidade e regulamentacao de nanomedicamentos

Nanocarreadores e nanomedicamentos

A maior parte dos nanomedicamentos envolve a utilizacao de
nanocarreadores que podem ser entendidos como nanoestru-
turas biocompativeis e inertes, associadas ou envoltas por uma
substancia farmacologicamente ativa (medicamento), capazes
de a transportarem e a direcionar a um alvo especifico do orga-
nismo, executando sua liberacao, geralmente controlada'.

Dados tém mostrado que varias nanoparticulas possuem as quali-
dades requeridas pela indUstria para um bom carreador, ou seja:
aumentar a eficacia e a tolerancia local e sistémica (evitar reacoes
por corpo estranho), proteger as células sadias, diminuir a toxici-
dade e produzir menores efeitos colaterais secundarios'®!?1819,

Sendo assim, uma grande variedade de nanocarreadores vem
sendo utilizada no desenvolvimento de nanomedicamentos que
tém sido classificados em nanoparticulas derivadas de lipideos,
poliméricas, derivadas do carbono e materiais inorganicos®. A
diversidade de nanocareadores disponiveis, cada um com pro-
priedades caracteristicas, exige que sua escolha siga alguns para-
metros, como: o tipo de doenca e a populacado-alvo, o tipo de
farmaco a ser utilizado, a rota de administracao, as barreiras bio-
logicas a serem ultrapassadas, os sitios-alvo, a cinética de libera-
¢ao e a dose pretendida. As propriedades caracteristicas de cada
tipo tém sido objeto de varias publicacdes®®?416.:21,22,23,24,25,26,27,

No entanto, é importante considerar que o contato dessas nano-
particulas com o meio biolégico pode resultar em modificacbes
significativas de suas caracteristicas fisico-quimicas e, conse-
quentemente, de suas propriedades farmaco e toxicologicas.

[ Total de trabalhos cientificos identificados na base de dados (n = 1.011)
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Figura 1. Fluxograma da identificacdo, selecédo e inclusao dos trabalhos cientificos revisados.
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Estas modificacoes sao, em sua maioria, determinadas por pro-
cessos superficiais tais como adsorcédo de proteinas, coagulacdo
etc. Outro fator importante relacionado ao uso dos nanocarre-
adores € o conhecimento das fragcdes incorporadas e liberadas
do farmaco nos estudos de bioequivaléncia. De fato, a farma-
cologia tradicional sustenta que a droga livre (ndo ligada) é a
forma biologicamente ativa, logo a simples determinacao da
concentracao total do farmaco pode induzir a erros significativos
na interpretacao dos mecanismos de transporte e nas relagoes
farmacocinéticas/farmacodinamicas®?.

Atualmente existem no mercado internacional pouco mais de 60
nanomedicamentos dos quais 13 utilizam lipossomas; 22 nano-
materiais poliméricos e 27 nanomateriais inorganicos. Uma visao
geral da atual disponibilidade mercadologica e do uso de nano-
medicamentos na clinica médica, bem como sua diversidade,
classificacdo farmacéutica e os beneficios do uso da escala nano-
métrica, pode ser encontrada em alguns estudos'?16:30:31,32,33,34,

Devido as caracteristicas que os diferenciam dos medicamentos
tradicionais, os nanomedicamentos apresentam diferentes toxi-
cidades e efeitos colaterais. Acredita-se que estas diferencas
ocorram devido aos nanocarreadores, mas ainda sao necessarios
mais estudos para confirmacao desta suspeita. Alergias, hiper-
sensibilidade e imunossupressao tém sido atribuidas ao uso de
certos nanomedicamentos3>36.

Diante dos beneficios potenciais obtidos com o uso da nano-
tecnologia, a indlstria farmacéutica tem sido incentivada a
utiliza-la principalmente para a producao de nanomedicamentos
voltados para o tratamento de doengas como: Alzheimer?, sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida®”*®%°, malaria***!, Parkin-
son“, tuberculose® e os canceres, uma vez que seus tratamentos
ainda acarretam muitos efeitos colaterais e a eficacia desejada
nem sempre é alcancada#5:46:47:48,49,50,51,52,53,54,55,56,57  |sto porque
os nanomedicamentos possuem um conjunto de parametros van-
tajosos, como a menor dose recomendada e maior dose maxima
tolerada (MTD, do inglés maximum tolerated dose) quando com-
paradas a medicamentos nao nanoformulados. Além disso, os
nanomedicamentos podem ser direcionados mais efetivamente
para os tecido-alvo por meio dos mecanismos de direcionamento
passivo, via efeito de permeabilidade e retencao aumentados
(EPR) e/ou ativo, feito através do uso de ligantes especificos
capazes de aumentarem a interacdo entre o nanofarmaco e
receptores das células dos tecidos-alvo, como os receptores de
células cancerosas®.

Além disso, varios estudos focam na obtencdo de maiores efi-
ciéncias dos antibidticos®® e antioxidantes®' no tratamento de
leishmaniose®?, da dependéncia quimica®’, de intoxicagdo por
metais®, na periodontia®®, na psoriase?® e em ulceras®.

Regulacdo de nanomedicamentos

O uso da nanotecnologia na medicina, por ser um campo do
conhecimento novo, ainda comporta varias duvidas que limitam
ou dificultam a regulacdo dos nanomedicamentos. Estas lacu-
nas vao desde a falta de uma definigao internacional Unica para
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esse tipo de material até o desconhecimento da possibilidade
de comprometimento das funcoes cerebrais resultantes da per-
meacdo da barreira hematoencefalica; da acumulacéo sistémica
das nanoparticulas em determinados 6rgdos; de seu potencial
de genotoxicidade; do efeito da variacdo da morfologia sobre
as propriedades fisico-quimicas e de suas interacdes biologicas
e eficacia terapéutica; da diferenca de comportamento in vitro
e in vivo e mesmo entre animais e humanos; da necessidade
de desenvolvimento de novos métodos analiticos para monito-
rizacdo da eficacia e da seguranca dos nanomedicamentos; dos
impactos ambientais e das diferencas entre as caracteristicas
farmacocinéticas dos nanomedicamentos e daquelas determina-
das por normas padronizadas para pequenas moléculas®’-68,

A dificuldade que essas lacunas tém trazido para a proposicao
de normas e guias regulatoérios tem permitido que ainda hoje a
indlstria farmacéutica utilize os estudos toxicoldgicos dos insu-
mos farmacéuticos ativos (IFA) ja registrados e tradicionalmente
comercializados para produzir os dados requeridos nos processos
de registro dos nanomedicamentos, desconsiderando quaisquer
diferencas entre os comportamentos in vivo e in vitro®.

Por exemplo, desprezam-se estudos farmacocinéticos que mos-
trem que parametros importantes, como o tempo de meia-vida,
a area sob a curva de absorcao e a depuracao das nanoformu-
lacbes, difiram consideravelmente quando comparados com as
formulacoes tradicionais. Em geral, os nanomedicamentos per-
manecem por mais tempo no organismo e, consequentemente,
permitem a reducdo do nimero de doses administradas, mas, em
casos de intoxicacao ou de efeitos adversos, sua eliminacao dos
diversos compartimentos bioldgicos ocorre de forma mais lenta,
podendo até ocasionar a morte®,

Outros exemplos envolvem a diferenca nos comportamentos
in vivo e in vitro de um mesmo farmaco quando produzido em
nanoescala e em escala convencional, a falta de regulamentacao
para a avaliacdo de alguns efeitos toxicos causados pelos nano-
medicamentos, como, por exemplo, os efeitos sobre o sistema
imune; a inexisténcia de um método padrao consensual para
medir a bioequivaléncia de uma droga nova em comparagdo com
a droga de referéncia ja existente no mercado, dentre outros.
Neste aspecto, enquanto o FDA preconiza o uso do método clas-
sico para determinacao dos parametros farmacocinéticos (area
sob a curva ou concentragcdo maxima no plasma), a agéncia euro-
peia (EMA) exige informacdes bem mais detalhadas do estudo de
bioequivaléncia. O mesmo cenario se propaga e magnifica para
os medicamentos considerados genéricos e os similares3¢-,

Outra lacuna importante € a interacao destes nanomedicamen-
tos com o meio ambiente. Dentre as incertezas que precisam
ser sanadas para permitir uma avaliacao de riscos ambientais
resultantes do descarte de nanomedicamentos mais completa
podem ser citadas: a inexisténcia de dados de farmacocinética;
a exposicdo e potenciais riscos ambientais; a existéncia de dados
experimentais contraditorios sobre os efeitos no meio ambiente
€ nos organismos; as incertezas sobre a relacdo fisico-quimica
e toxicidade; a falta de dados ecotoxicologicos para muitos
nanomateriais e as incertezas sobre como avaliar a dose do
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nanoproduto. Neste particular o US National Research Council
criou um sistema proprio para avaliacdo de risco ambiental®.

Em relacdo aos nanossimilares e aos nanogenéricos, a Comuni-
dade Econdmica Europeia, por exemplo, reconhece que testes
bioldgicos devem ser também requisitados no registro dessas for-
mulagoes, demonstrando a complexidade na regulacdo de tais
produtos. Mesmo assim, tais resultados nem sempre podem ser
transferidos de uma espécie para outra’”2.

Como pode ser depreendido, a multiplicidade dos fatores que
influenciam o efeito biolégico de um nanomedicamento faz
com que as exigéncias regulatorias para esta classe sejam mais
complexas, pois alteracdes podem ser observadas mesmo entre
diferentes lotes do mesmo produto. Como grande parte desses
nanoprodutos sao de liberacdao controlada e esta propriedade
depende das caracteristicas fisico-quimicas dos carreadores,
estudos detalhados dessas caracteristicas sdo requisitos funda-
mentais para que os Orgaos reguladores possam exercer suas
atividades regulatdrias com total seguranca. Este é ainda um
campo pouco conhecido e aberto para novas pesquisas’>’4.

O FDA, por exemplo, relacionou os fatores que considera impor-
tantes para avaliacao de um novo nanomedicamento. Sao eles:
caracterizacao adequada da estrutura do nanomaterial e suas
funcoes; complexidade da nanoestrutura; conhecimento dos
mecanismos pelos quais as propriedades fisico-quimicas do nano-
material impactam seus efeitos bioldgicos (por exemplo, efeito
do tamanho das particulas nos parametros farmacocinéticos);
entendimento dos mecanismos de liberacao in vivo tendo como
base as propriedades fisico-quimicas do nanomaterial; predicao
da liberagcao in vivo baseada nos resultados obtidos in vitro;
estabilidade fisica e quimica; maturidade da nanotecnologia
utilizada na produgao e no controle (incluindo os métodos ana-
liticos); impacto potencial de alteracdes no processo de produ-
cdo sobre a qualidade do nanofarmaco; estado fisico-quimico do
nanoproduto depois da administracao; rota de administracao;
dissolucao, biodisponibilidade, distribuicao, biodegradacao,
acumulacao e sua predicdo baseada em estudos fisico-quimicos
e em animais”.

Estas exigéncias sdo varias e constituem ainda hoje um desafio
a ser cumprido, pois determinados requisitos, como, por exem-
plo, a estrutura quimica de algumas drogas, particularmente das
drogas complexas nao biologicas (NBCD), ndo pode ser cumprida.
Isto porque as NBCD nao possuem estruturas homomoleculares,
mas sim uma mistura complexa de estruturas semelhantes que
nao podem ser isoladas, quantificadas ou descritas através da
analise fisico-quimica. Por esta razdo, suas qualidades sao alta-
mente dependentes de seus processos de producao’’’.

Em vista disto, varias instituicoes tém optado por produzirem
manuais e guias para orientar a indUstria farmacéutica no desen-
volvimento de nanomedicamentos. Ou seja, procura-se norma-
tizar os processos de producao. Dentre elas temos a European
Chemical Agency (ECHA), a Organizacao para a Cooperacao e o
Desenvolvimento Econémico (OECD), o International Conference
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on Harmonization (ICH), a EMA, o Scientific Committee on Emer-
ging and Newly Idetified Risks (SCENIHR) e o FDA?275.7879,

Sob a chancela do programa Registration, Evaluation, Authori-
zation and Restriction of Chemical Substances (REACH), institu-
ido pela Comunidade Econdmica Europeia em 2006, e no intuito
de suprir estas caréncias, a Unido Europeia patrocinou entre
2013 e 2017 um projeto de pesquisa pioneiro denominado NANo-
REG framework for the safety assessment of nanomaterials,
objetivando a elaboracdo de conteldo cientifico para auxiliar
os orgdos reguladores na implementacao de normas e controle
da qualidade de produtos que utilizam a nanotecnologia em
seu processo de fabricacao®®'. Este projeto é constituido de
um estudo colaborativo de mais de 50 instituicoes de diversos
paises como: Australia, Estados Unidos, Japao, Canada, Brasil,
China e Coreia do Sul.

Além de disponibilizar para os legisladores um conjunto de fer-
ramentas para avaliacao de riscos e instrumentos de tomada de
decisao, incluindo a exposicao, o monitoramento e o controle
para um grupo de nanomateriais ja utilizados, este projeto pro-
poe o desenvolvimento de ensaios que analisem os impactos
sobre o ambiente e a salde humana dos nanomateriais mais uti-
lizados pelas indUstrias®2.

Os objetivos centrais deste projeto originaram um compéndio
de protocolos norteadores para regulacao dos nanomateriais
produzido por grupos multidisciplinares e multinacionais. Esses
protocolos orientam como se avaliar os riscos e a toxicidade dos
nanoprodutos, bem como fornecem os dados cientificos obtidos
para que os orgdos legisladores e fiscalizadores possam elabo-
rar procedimentos para monitorar e controlar a qualidade dessa
nova classe de produtos. O acesso ao material produzido pode
ser feito através do sitio eletronico do projeto®.

O projeto NaNOREG foi posteriormente continuado com a apro-
vacao do H2020 (Ensuring the safe and sustainable develpment
and application of nanotechnologies), ProSafe initiative (www.
h2020-prosafe.eu) e dos projetos NanoReg2, NanoRoadMap e
GoNanoBioMat que se propéem a promoverem estudos multidis-
ciplinares no sentido de melhor entender os impactos dessa tec-
nologia na saide humana e do ambiente, a complexidade destas
formulacoes e propor metodologia para regulacao, avaliacao da
qualidade e da similaridade®"#.

Outros grupos, como as agéncias reguladoras dos Estados Unidos,
Japédo e mesmo da Comunidade Econémica Europeia, se uniram
para a criacao de documentos comuns norteadores para toda a
comunidade farmacéutica’. Porém o maior desafio ainda é o
estabelecimento de ensaios suficientemente sensiveis e especifi-
cos para detectarem baixas concentracdes das nanoparticulas e
diferenciar as formas livres das agregadas, assim como as formas
metabolizadas e as ndo metabolizadas?>-.

De fato, até o presente, as agéncias reguladoras tém trabalhado
de maneira diferenciada, cada uma a seu modo. Um exemplo
interessante destas diferencas é descrito por Rocco et al.”’, que
compararam os procedimentos adotados pelo FDA e pela EMA
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no registro de produtos contendo o acetado de glatiramer, uma
droga complexa ndo bioldgica (NBDC) constituido por uma mis-
tura heterogénea de polipeptidios sintéticos”. Esta substancia
foi inicialmente registrada sob o nome de Copaxone e posterior-
mente com outras denominacdes (Glatopa, Copemyl e outros).
Nos Estados Unidos, o Copaxone foi identificado como produto
original e os demais como genéricos e, como tal, para registro,
foi exigido testes de equivaléncia farmacéutica e bioequivalén-
cia. No entanto, a demonstracdo de equivaléncia farmacéutica é
aplicada quando os produtos contém a mesma substancia ativa,
0 que nao é possivel demonstrar através de testes fisico-quimicos
ou bioldgicos para o glatiramer. Na Europa, a EMA adotou um pro-
cedimento hibrido, registrando inicialmente como genérico, mas
solicitando uma série de estudos comparativos adicionais. Além
disto, deixou a critério das autoridades reguladoras nacionais a
possibilidade de substituicdo entre estes produtos’’.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Brasileira
(Anvisa) ainda néo elaborou regulamentacéo especifica, apenas
instituiu o Comité Interno de Nanotecnologia (CIN) em 2013 e,
em 2014, publicou um documento intitulado: Diagndstico Insti-
tucional de Nanotecnologia da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, em que ressalta alguns temas sujeitos a atuacao regu-
latoria da agéncia. A proposta defende ainda a elaboracao de um
inventario de nanoprodutos existentes no mercado de consumo
no Brasil, sendo que cerca de 637 produtos registrados na Anvisa
se utilizam das nanotecnologias®.

No entanto, a atual regulacao dos nanomedicamentos ainda nao
é adequada e exige melhoria continua, especialmente na area
ambiental®®®, Porém, alguns produtos ja foram desenvolvidos e
estao sendo amplamente comercializados. Diante disso, a Inter-
national Standard Organization (ISO) publicou recentemente a
ISO/TR 22019:2019, intitulada: Nanotechnologies- Considera-
tions for performing toxicokinetic studies with nanomaterials.
Este documento descreve os principios basicos para estudos rele-
vantes em toxicocinética de nanomateriais®.

Qualidade dos nanomedicamentos

Até o advento dos nanoprodutos, a qualidade de um medicamento
era determinada através de alguns ensaios fisico-quimicos, qui-
micos e/ou bioldgicos. No entanto, com a influéncia de outros
fatores puramente fisicos ou fisico-quimicos sobre o comporta-
mento farmacocinético/dinamico, houve a necessidade de se
introduzir novos testes laboratoriais, que nao eram comuns em
um laboratorio farmacéutico, o que exigiu o consequente trei-
namento do pessoal envolvido. A importancia desses fatores é
tdo marcante que atualmente se sabe que o entendimento das
relacoes entre as propriedades fisico-quimicas, a performance
e a seguranca de um nanomedicamento s&o os primeiros passos
para o controle da qualidade do produto’7.

Observa-se que mesmo pequenas alteracoes das propriedades
fisico-quimicas ou da morfologia das nanoparticulas podem ter
significativos efeitos sobre a eficacia terapéutica e a seguranca
biolégica do nanoproduto. A variabilidade desses fatores tem
impacto sobre a producdo dos nanomedicamentos, podendo
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causar diferencas de comportamento bioldgico entre lotes do
mesmo produto e suas bioequivaléncias, aspectos importantes
particularmente para os produtos nanossimilares e nanogenéri-
cos”. Como consequéncia, acredita-se que, devido a esta com-
plexidade de fatores intervenientes na agao farmacoldgica de um
nanofarmaco, a substituicdo de um nanoproduto por seu similar
é dificil, sendo impossivel’. Por estas razdes, produtos teori-
camente similares e/ou biossimilares produzidos utilizando-se
diferentes tipos de nanocarreadores ou formas de nanoencapsu-
lacdo que n&do possuam estudos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia tém sido registrados como produtos novos3"%°t,

Uma discussao interessante sobre equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia, que envolve biossimilaridade e genéricos, para
medicamentos complexos obtidos por nanotecnologia e por bio-
tecnologia e como as agéncias reguladoras tém conduzido alguns
registros pode ser encontrado em Hussaarts et al.®2.

Ainfluéncia de multiplos fatores sobre os efeitos medicamentosos
traz consigo a dificuldade de se predizer as interacoes entre os
nanomedicamentos e os sistemas biologicos e dificulta a elabo-
racao de normas, padroes e ferramentas para avaliar os riscos®.

O impacto destas propriedades sobre o comportamento farma-
cologico fez com que o uso das farmacopeias nacionais, como
codigo e regulador da qualidade, deixou de atender as peculia-
ridades desses nanoprodutos®-73. Em muitos casos, ainda hoje
os nanomedicamentos estao sendo produzidos e comercializa-
dos utilizando as mesmas normas de boas praticas de fabricacao
aplicaveis aos medicamentos formulados em escala tradicional®'.

Como consequéncia dessas limitaces, novos métodos mais sofis-
ticados e robustos devem ser desenvolvidos e aplicados tanto no
controle de matéria prima quanto no produto acabado®'. Assim,
os fatores importantes nesse contexto que devem ser conside-
rados no controle do processo de fabricacao, da qualidade e da
similaridade de nanomedicamentos sao mostrados na Figura 2.

Novas abordagens

As etapas atuais de um planejamento para a producao de nanome-
dicamentos ou de nanocarreadores? ocorrem da seguinte forma:
producdo de nanomedicamento <-> caracterizacéo fisico-quimica
<-> biocompatibilidade e nanotoxicologia <-> farmacocinética e
farmacodinamica <-> controle do processo e producao?.

No entanto, a complexidade das interacoes entre os nanomate-
riais e os organismos resulta no entendimento apenas parcial dos
riscos associados a seus usos e tem criado novos desafios para o
controle de seus efeitos adversos potenciais ao homem e ao meio
ambiente. Além disto, desde a introducao dos nanomedicamen-
tos no mercado, os custos do desenvolvimento, a producao, a
qualidade e a seguranca tém sido fatores preocupantes e muitas
vezes determinantes do sucesso ou nao de um empreendimento.
Devido a isto, em contraposicao a abordagem tradicional da qua-
lidade, algumas novas abordagens integradoras tém sido dirigi-
das ao processo de producao no sentido de garantirem a quali-
dade, reduzirem seus custos e diminuirem os riscos associados ao
uso destes produtos®.
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Figura 2. Fatores necessarios para o controle do processo de fabricacao, da qualidade e da similaridade de nanomedicamentos.

Ja no ano de 2000, o FDA propds uma iniciativa denominada
Quality by Design (QbD) ou qualidade baseada no processo para
ser utilizada na producao de medicamentos e especialmente
de nanomedicamentos. Em 2009, a International Conference
on Harmonizatin of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH Q8) recomendou a adocao
desta abordagem pela industria farmacéutica.

As principais etapas deste processo sao mostradas na Figura 3.
Embora este conceito nao seja novo, esta abordagem, em con-
traposicdo ao modelo até entdo usual, propde a construcdo da
qualidade durante todo o processo de producao’® %,

Esta ferramenta pode ser entendida como uma abordagem siste-
matica aplicada durante a concepcao e a producdo de um medi-
camento de modo que consistentemente assegure a qualidade
pré-definida ao final do processo com base nos conhecimentos
cientificos atuais e na gestao dos riscos ocupacionais®.

Isto envolve a definicao do perfil da qualidade pretendida do
produto, a concepc¢ao do produto e dos processos de producao,

Definir os Desenhar o

produto 0s riscos

Fonte: Modificado®.

Identificar os

objetivos processo e a atributos criticos Definir ;
" -~ L atualizar
e o perfil da formulacao do dos materiais e estratégia de .
. - - continuamenteo
qualidade do produto: avaliar 0s parametros controle

do processo

a identificagao dos atributos criticos para a qualidade, dos para-
metros do processo e das fontes de variabilidade e o controle do
processo de producao de modo que se obtenha produtos com a
qualidade consistente®.

Esta metodologia exige o estabelecimento de uma série de atri-
butos criticos para a qualidade, para o processo e para a produ-
cado. Dentre os 20 atributos criticos adotados para a qualidade
dos nanomedicamentos, ressaltam-se: o tamanho das nanopar-
ticulas, a heterogeneidade de tamanho (indice de polidisper-
sidade), a eficiéncia no encapsulamento, o potencial zeta e a
quantidade do farmaco liberada’™. Um exemplo detalhado da
aplicacao da metodologia QbD na producao de um nanomedica-
mento pode ser encontrado em Raina et al.®®.

No Brasil, a Anvisa, por meio da Resolucao de Diretoria Colegiada
(RDC) n° 301, de 21 de agosto de 2019, incorporou este conceito em
seu texto sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos®.

Mais recentemente, outra proposta tem ganho bastante atencao
especialmente na Europa: a Safe-by-Design (SbD), ou seguranca

Monitorar e

processo

Figura 3. Principais etapas de um processo de Quality by Design.
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Figura 4. Etapas constituintes do processo Safe by Design.

baseada no processo (Figura 4)¥:'%, Este conceito de seguranca
baseada no processo aplicado aos nanomedicamentos, busca
eliminar ou reduzir e controlar os perigos a saude a partir dos
riscos potenciais identificados a luz dos conhecimentos atuais e
minimiza-los desde os estagios iniciais do processo de concepcao
do produto. Esta abordagem é utilizada no projeto GoNanoBioMat,
financiado pela Comunidade Econémica Europeia, mas ainda nao
foi incluido nas normas produzidas pelo International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), EMA ou FDA.

Neste conceito procura-se antever e reduzir os riscos e as incer-
tezas relacionadas a seguranca da salde humana e do meio
ambiente tendo como base a seguranca e os requerimentos de
eficacia. Considera a seguranca como uma propriedade fun-
damental, assim como aquelas de natureza fisica ou quimica,
advinda das caracteristicas e efeitos bioldgicos e ambientais
do nanomaterial. Ou seja, envolve a integracao das etapas de
identificacdo dos perigos e gerenciamento dos riscos as etapas
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iniciais do processo de delineamento e producao dos nanomedi-
camentos e se baseia em trés pilares: 1 - nanobiomateriais segu-
ros para a salde humana e o meio ambiente; 2 - produgao segura
e controlada para garantir a seguranca e a qualidade, eliminando
0s riscos ocupacionais e a producao de residuos e 3 - uso e ciclo
de vida seguros (transporte e estocagem seguras para garantirem
a seguranca e a qualidade dos nanobiomateriais) definindo rotas
de reciclagem e de disposicao final?”1012,

Esta abordagem tem sido utilizada nos projetos NaNOReg,
NaNOReg 2, GoNanoBioMat e CALIBRATE, todos financiados pela
Comunidade Econdmica Europeia’®1%,

Mais recentemente se introduziu o conceito de Abordagem
Segura da Inovacao (Safe Innovation Approach ou SIA), que
acrescenta ao SbD o conceito de preparacéo regulatoria, ou seja,
além de utilizar todos os critérios da metodologia SbD, adiciona
uma atitude proativa junto aos drgaos reguladores facilitando o
desenvolvimento de normas reguladoras e a aprovacao final dos
produtos, como mostrado na Figura 5.
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Figura 5. Representacao conceitual do Abordagem Segura da Inovacédo (SAl).

Estes procedimentos ainda estdo em fase exploratoria e, sendo
uma area relativamente nova, necessitam de mais estudos?’. Estas
abordagens exigem a producao de nanomateriais mais seguros
quanto aos riscos e as incertezas relacionadas a satde humana
e a seguranga ambiental. Mesmo assim algumas incertezas que
se originam das alteracbes das propriedades fisico-quimicas das
nanoparticulas em contato com material biolégico (adsorcao,
agregacao, efeito corona etc.) ainda persistem e sao capazes de
afetarem suas toxicidades e suas fungoes 27190104,

Em 2016, o FDA publicou um guia para a indUstria denomi-
nado Safety consideration for product design to minimize
medication error, com recomendacdes aplicaveis a drogas e
produtos biolégicos'’.

CONCLUSOES

Com o desenvolvimento industrial, as tecnologias utilizadas
para a producao de medicamentos sofreram modificacées na
tentativa de se aumentar a eficacia, reduzir os custos e as doses
administradas aos pacientes, assim como os efeitos adversos
associados a alguns insumos farmacéuticos ativos. Desta forma,
os nanomedicamentos foram projetados para atingirem dire-
tamente o local especifico da patologia com menor dose reco-
mendada e maior dose maxima tolerada, tendo menos efeitos
adversos para o individuo.

Porém, esta tecnologia trouxe consigo uma série de fatores
que aumentaram em muito a complexidade das interacées dos
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