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RESUMO

Introducdo: A aplicacdo da tecnologia de impressao tridimensional (I13D) na producao
de medicamentos vem ganhando destaque como alternativa ao modelo tradicional de
fabricacao, propiciando o desenvolvimento de medicamentos personalizados para cada
paciente. Objetivo: Consolidar as informacdes atualmente disponiveis relativas as
perspectivas regulatérias do uso da 13D na producdo de medicamentos e discutir sobre os
desafios a serem superados para que seja viabilizada sua ampla adocao. Método: O presente
trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura nas bases National Library
of Medicine (PubMed) e Web of Science, abrangendo o periodo de dezembro de 2019 a
dezembro de 2024, que abordam as bases regulatdrias que orientam a aplicacao da 13D na
producdo de medicamentos, em comparacdo com os métodos tradicionais de producao,
e quais as principais lacunas e desafios associados a essas regulamentacoes. Resultados:
Os artigos avaliados evidenciam a necessidade do estabelecimento de regulamentacao
especifica voltada a qualidade e aos locais de fabricacdo de medicamentos produzidos
por 13D, para viabilizar sua adogao como uma opcao de fornecimento de medicamento
personalizado. Os resultados relatados nesta revisao demonstram que US Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA) e Medicines & Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) tém adotado o acompanhamento de novas tecnologias
e o aconselhamento das instituicoes como formas de possibilitar a introducao no mercado
desses medicamentos e para elaboracdo de novas regulamentacdes. Conclusdes: As
informacoes neste artigo de revisao servem como base preliminar para entender os
desafios regulatdrios existentes em relacdo a 13D de medicamentos e possibilitar uma
visdo dos cenarios que estao sendo propostos para insercdo desta tecnologia.
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ABSTRACT

Introduction: The application of three-dimensional printing technology (3DP) has gained
notoriety as an alternative to the traditional manufacturing model in the production
of medicines, enabling the development of personalized medicines for each patient.
Objective: To consolidate the currently available information regarding the regulatory
perspectives on the use of 3DP in pharmaceutical manufacturing and to discuss the
challenges that must be addressed to enable its broad adoption. Method: This work
consists of an integrative literature review in the National Library of Medicine (PubMed)
and Web of Science covering the period from December 2019 to December 2024, which
approaches the regulatory basis that guide the application of 3DP in the medicine
production, in comparison with the traditional production methods, and what are the
main gaps and challenges associated with these regulations. Results: The evaluated
articles highlight the need of establishing specific regulations focused on the quality and
manufacturing sites of medications produced by 3DP, to enable their adoption as an option
for supplying personalized medicines. The results reported in this review show that the
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US Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), and Medicines & Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) have adopted monitoring of new technologies and advising institutions as a way of enabling the introduction of these medicines
in the market and prepare new regulations. Conclusions: The information in this article serves as a preliminary basis to understand
the existing regulatory challenges in relation to 3DP of medicines and provide a vision of the scenarios that are being proposed for this

technology insertion.
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INTRODUCAO

A impressédo tridimensional (13D) é uma tecnologia de manufa-
tura aditiva definida como a producao camada por camada de
objetos tridimensionais a partir de um modelo desenvolvido com
auxilio de um computador (computer-aided design - CAD)'.

A tecnologia de 13D vem crescendo rapidamente e sendo apli-
cada na pesquisa e fabricacdo de produtos de varias indUstrias,
como indUstrias automotivas, aeroespaciais € na arquitetura
com a impressao de prototipos e modelos de estruturas?. Con-
tudo, somente em 2000 foi iniciada a aplicacdo médica com a
producédo de implantes dentarios e proteses e, apenas em 2015,
o primeiro medicamento obtido por 13D foi aprovado pelo US Food
and Drug Administration (FDA), o Spritam®, utilizado para epi-
lepsia, cuja forma de liberagcao do farmaco é muito mais rapida
do que a do medicamento convencional, favorecendo, assim,
sua aplicacdo no tratamento de convulsdes sibitas®*. Na area de
salde, o tamanho do mercado global de I3D foi avaliado em US$
1,45 bilhdo em 2021, podendo alcancar US$ 6,21 bilhdes até 2030,
com uma taxa de crescimento anual composta de 17,54%°.

As iniciativas de aplicacao da tecnologia de 13D na producao de
medicamentos personalizados vém ganhando destaque como
alternativa ao modelo tradicional de fabricacao, no qual ocorre
a fabricacao de lotes de medicamentos em grandes quantida-
des e em Unica concentracdo. Ja no modelo personalizado ha a
fabricacdo no ponto de atendimento de quantidades especificas
para cada paciente, ou seja, a concentracao do medicamento é
ajustada de acordo com as necessidades de cada tratamento®.

Essa tecnologia permite a fabricacao de medicamentos com con-
centracoes de ativos diferentes dos medicamentos comerciais
existentes, modulacao da liberacao, formatos diferentes e uma
variedade de recursos para mascaramento de sabor, favoreci-
mento da degluticdo e a producao de medicamentos multifar-
macos, possibilitando assim uma melhor adesao e eficacia tera-
péutica para os pacientes. Adicionalmente, podemos destacar
que a 13D permite a producao do medicamento no local onde o
paciente esteja e com a urgéncia necessaria, como, por exem-
plo: hospitais, areas de guerra e em regides remotas®.

A utilizacao da I3D para a producao de medicamentos leva a neces-
sidade de avaliacdo dos requisitos regulatorios existentes para
identificar lacunas e a proposicao de acoes de forma a viabilizar
que essa nova tecnologia esteja disponivel para uso e a gerar medi-
camentos com qualidade, seguranca e eficacia para a sociedade’.

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

A 13D enfrenta diversos desafios para ser amplamente adotada
na area da salde, especialmente em setores altamente regula-
mentados, como o farmacéutico. Um dos principais obstaculos
€ a auséncia de regulamentacdes especificas para medicamen-
tos personalizados produzidos por 13D, o que exige a criacao
de novos marcos regulatorios, de forma que os medicamentos
produzidos por essa tecnologia ndao apresentem um risco aos
pacientes, e sim uma nova solucao de tratamento que possibilite
a melhoria na adesao ao tratamento, sobretudo com medica-
mentos e tratamentos personalizados®.

Com base no cenario apresentado foi realizada uma revisao de
artigos de 13D de medicamentos que abordasse o panorama regu-
latorio dessa tecnologia, para identificar e avaliar as lacunas,
necessidades e estratégias regulatorias para uso da 13D na produ-
cao de medicamentos, de forma a possibilitar que os pacientes
tenham acesso a tratamentos personalizados. Nesse sentido, o
objetivo deste artigo foi consolidar as informacdes atualmente
disponiveis relativas as perspectivas regulatorias do uso da tec-
nologia de 13D na producao de medicamentos e discutir sobre os
desafios a serem superados.

METODO

Desenho do estudo

Esse trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura,
considerada o tipo mais abrangente dos métodos de revisao e
que permite a inclusdo simultanea de pesquisa experimental e
ndo experimental para entender mais completamente um feno-
meno de interesse’. Para o relato dessa revisao, as recomen-
dacoes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR):
Lista de Verificacao e Explicacao' foram adaptadas.

Questionamento central

A elaboracdo da pergunta norteadora baseou-se no acrénimo
PICO (Population, Intervention, Comparison e Outcome). Assim,
a revisao foi guiada pelas seguintes questdes: ha bases regulato-
rias (I) que orientam a aplicacao da 13D na producao de medica-
mentos (P), em comparacdo com os métodos tradicionais de pro-
ducao (C), e quais sao as principais lacunas e desafios associados
a essas regulamentacoes (0)?

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02445 | 2



s?

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados nesta revisao contemplaram
estudos primarios e secundarios indexados nos idiomas inglés e
portugués, publicados no periodo de dezembro de 2019 a dezem-
bro de 2024, que abordam questdes regulatorias relacionadas
a producao de medicamentos por tecnologia de 13D. O periodo
definido de busca foi baseado em onde as discussoes regulatorias
foram intensificadas devido ao avanco das pesquisas com aplica-
cao da 13D de medicamentos.

Os critérios de exclusao utilizados foram artigos de 13D de dispo-
sitivos médicos, bioimpressao, engenharia de tecidos, tecnolo-
gias emergentes (sem 13D), alimentos e artigos que nao aborda-
ram os aspectos regulatorios da 13D de medicamentos.

Estratégia de busca

O processo de busca dos artigos foi realizado em dezembro de
2024, nas bases de dados: National Library of Medicine (PubMed)
e Web of Science. Para isso, foram utilizadas palavras-chave
sobre o tema, operadores booleanos e o descritor Medical Sub-
ject Headings (MeSH).

Foi elaborada uma estratégia de busca adaptada a cada base de
dados. Busca realizada na PubMed: (“Additive Manufacturing” OR
“Emerging technologies” OR “Printing, Three-Dimensional”[Mesh])
AND (“Regulation” OR “Regulations” OR “Regulatory” OR “Regula-
tory Affairs” OR “Legislation” OR “Guideline”) AND (“Medicine” OR
“Drug” OR “Pharmaceutical Preparations” OR “Pharmacy” OR “Phar-
maceutical” OR “Point of care”) delimitada aos Ultimos cinco anos.

Busca realizada no Web of Science: (“Additive Manufacturing” OR
“Emerging technologies” OR “Printing, Three Dimensional” OR
“Printings, Three-Dimensional” OR “Three-Dimensional Printings”
OR “Three-dimensional Printing” OR “Three Dimensional Printing”
OR “3D Printing” OR “3D Printings” OR “Printing, 3D” OR “Prin-
tings, 3D” OR “3-D Printing” OR “3 D Printing” OR “3-D Printings”
OR “Printing, 3-D” OR “Printings, 3-D” OR “3-Dimensional Printing”
OR “3 Dimensional Printing” OR “3-Dimensional Printings” OR “Prin-
ting, 3-Dimensional” OR “Printings, 3-Dimensional”) AND (“Regula-
tion” OR “Regulations” OR “Regulatory” OR “Regulatory Affairs” OR
“Legislation” OR “Guideline”) AND (“Medicine” OR “Drug” OR “Phar-
maceutical Preparations” OR “Pharmacy” OR “Pharmaceutical” OR
“Point of care”) delimitada aos Ultimos cinco anos.

Apds essa etapa, os arquivos em formato .nbib, exportados
do PubMed, e .ris, do Web of Science, foram importados para
o Rayyan®Systems Inc., um aplicativo web desenvolvido para
agilizar a triagem inicial dos estudos por meio de um processo
semiautomatizado que otimiza o fluxo de trabalho com uma
interface intuitiva'. No aplicativo, os estudos duplicados foram
excluidos, em seguida, os titulos e resumos foram avaliados
de forma independente pelos revisores, com base nos critérios
de elegibilidade estabelecidos. Os estudos selecionados nessa
triagem inicial foram analisados na integra, utilizando os mes-
mos critérios de exclusdao anteriormente aplicados, mantendo
somente os artigos que abordassem 13D de medicamentos e dis-
cutissem os aspectos regulatorios dessa tecnologia.
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Extracdo dos dados

A extracao de dados para o presente estudo foi realizada em
uma planilha de Excel desenvolvida especificamente para essa
revisdo pelos mesmos revisores. As seguintes informacoes foram
extraidas dos artigos: titulo, autores, ano de publicacao, aspec-
tos regulatodrios da tecnologia de 13D presentes no documento e
avaliacao da elegibilidade.

RESULTADOS

A Figura apresenta um resumo dos resultados obtidos na selecao dos
artigos de acordo os critérios e bases cientificas adotas nesse estudo.

Inicialmente foram obtidos 1.012 artigos nas duas bases de
busca, cujos dados foram exportados para a aplicativo Rayyan®
para ser realizada a triagem dos artigos. O aplicativo Rayyan®
identificou 262 artigos em duplicata, nos quais foram avaliadas
pelos autores e excluidos. Os 750 artigos mantidos apos exclusiao
das duplicatas tiveram os resumos avaliados conforme critérios
estabelecidos nesse estudo e 650 foram excluidos por nao se
enquadrarem no tema e objetivo da pesquisa conforme a Figura.

Os mesmos critérios foram aplicados na avaliacdo dos textos
completos dos 100 artigos mantidos apos a triagem inicial e 64
foram excluidos. No final, 36 artigos foram elegiveis para o tra-
balho por apresentarem como escopo a 13D de medicamentos e
discussao sobre os aspectos regulatorios dessa tecnologia.

Perspectivas regulatérias

Todos os artigos selecionados abordavam a necessidade do esta-
belecimento de requisitos regulatorios aplicaveis ao uso da 13D
na producao de medicamentos como uma questao fundamental
para o desenvolvimento dessa tecnologia. Assim, faz-se neces-
saria uma discussdo ampla para proposicao de iniciativas para
a regulamentacao com as autoridades regulatorias, a industria,
centro de pesquisas e a sociedade.

Enquanto ndo ha uma regulamentacdo especifica para uso da
13D na producao de medicamentos, alguns autores abordam a
possibilidade de se utilizar as normas vigentes para viabilizar
esse uso. Rahman e Quodbach® descreveram em seu artigo
que nos Estados Unidos da América (EUA), a legislacdo 21 CFR
820 do FDA relativa a fabricacdo de medicamentos em indus-
trias farmacéuticas poderia ser aplicavel ao uso da tecnologia
de 13D. Charoo et al."relataram que o Spritam® foi o primeiro
medicamento fabricado por 13D aprovado, em 2015, sob a via
regulatoria 505(b)(2) do FDA. Outra abordagem possivel seria a
fabricacao individualizada no ponto de atendimento, como em
farmacia de manipulacdo e em hospitais, regulamentada pela
secdo 501(a)(2)(B) e nas secdes 503A e 503B do FDA™ 141516,

Ja Al-Litani et al."” destacaram que, caso a aplicacdo da I3D
de medicamentos ocorra em escala comercial, utilizando os
padroes tradicionais, as normas de boas praticas de fabricacao
(BPF) vigentes nos EUA, Reino Unido e Uniao Europeia poderiam
ser aplicadas. No entanto, como um dos principais beneficios da
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Figura. Fluxograma da selecao de artigos.

tecnologia é a possibilidade de fabricacao personalizada, seria
necessario a definicao de legislacdo especifica.

Parhi'® e Parhi e Jena apresentaram em seu artigo que,
enquanto ndo ha uma regulamentacédo especifica para a pro-
ducao de medicamentos por 13D, deve-se utilizar os requisitos
regulatorios existentes para garantir seguranca e eficacia desses
medicamentos. Os autores citaram a regulacao do FDA 505 (b)
(1)-New Drug Application (NDA), 505 (j)-Abbreviated New Drug
Application (ANDA) e 505 (b)(2)-NDA como aplicaveis para pro-
ducdo em grande escala. Além disso, mencionam a necessidade
do cumprimento dos requisitos do capitulo geral 795 da United
States Pharmacopeia (USP), referente a conformidade de formu-
lacdes nao estéreis. Kulkarni et al.’ destacaram que a European
Medicines Agency (EMA) ainda ndo possui diretrizes especificas
para medicamentos por 13D, no entanto, aplica as regulamenta-
coes existentes para medicamentos e dispositivos médicos.

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

Diante da inexisténcia de uma regulamentacao especifica para
abordar a producao de medicamentos por 13D, Parhi e Jena®
levantaram questdes que precisam ser discutidas e incluidas em
uma proposta de legislacdo, como: os parametros criticos de
processos que impactam a capacidade de impressao de diferen-
tes tipos de materiais, a influéncia dos designs no desempenho
do medicamento, as selecdes de variaveis dependentes e inde-
pendentes que resultem no perfil de produto alvo de qualidade
desejado, métodos de teste in vitro a serem seguidos para o con-
trole de qualidade e se os produtos obtidos por 13D devem seguir
as mesmas regulamentacoes e diretrizes aplicaveis a outras for-
mas de dosagem.

Awad et al.? relataram que autoridades regulatorias estdo
incentivando a inovacgdo na fabricacdo farmacéutica, como é o
caso da 13D, recomendando o uso das diretrizes da International
Council for Harmonization (ICH) Q8, Q9, Q10 e Q11.
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Saxena e Malviya?' descreveram que algumas legislacdes indianas
podem comportar o uso da 13D na indlstria farmacéutica. No
entanto, é necessario o desenvolvimento de uma politica especi-
fica, com principios orientadores para essa tecnologia, destacan-
do-se aspectos como a qualidade dos insumos e do produto final,
o uso de impressoras, a classificacao dos projetos (CAD) como
bem ou servico, os processos de fabricacao e normatizacao.

Deng, Wu e Ning? relataram que diversos medicamentos de
liberacdo controlada fabricados com 13D na indUstria estao em
estagios avancados de ensaios clinicos e podem ser aprovados
para uso nos proximos anos. Muitos artigos'”-18.19.2122,23,24.25.26 des-
tacaram a empresa Triastek da China, que esta trabalhando com
a 13D de medicamentos e recebeu aprovacao do FDA para a rea-
lizagao de ensaios clinicos com o medicamento T19 (para artrite
reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante), T20
(para fibrilagao atrial e tromboembolismo venoso), e T21 (para
colite ulcerativa). Adicionalmente, podemos destacar que o
medicamento T19 também recebeu aprovacao da National Medi-
cal Products Administration (NMPA) da China para a realizacao
de ensaios clinicos, sendo considerado o primeiro medicamento
impresso 3D autorizado na China e com previsao de submissao do
pedido de registro em 2025.0utros medicamentos impressos em
3D da empresa Triastek, como o T22 (para hipertensao arterial
pulmonar) e o D23 (para nefropatia por IgA), estao em desenvol-
vimento e em fase pré-clinica?.

Diversos autores'®'”,2427.28 destacaram o papel do FDA por meio
da equipe de tecnologia emergente da EMA, com a Innovation
Task Force (ITF), da Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(PMDA) do Japao®, além de outras agéncias regulatorias, que
promovem o acompanhamento dessas tecnologias, oferecendo
o aconselhamento cientifico para identificar as lacunas regula-
torias existentes e possibilitar as adequacdes necessarias a sua
implementacao. Um exemplo desses trabalhos sao os avancos
com a regulamentacdo de dispositivos médicos produzidos por
13D, realizada em 2017 pelo FDA"2 28 2 e em 2021 pela Health
Sciences Authority (HAS) de Singapura'.

Algorria et al.3°, bem como Vass et al.?', afirmaram que um dos
principais objetivos estratégicos da EMA e da Rede Europeia de
Regulamentacdo de Medicamentos é a promocao da pesquisa e a
adocéo de métodos inovadores no desenvolvimento de medica-
mentos, conforme estabelecido na “Estratégia Cientifica Regula-
toria para 2025” e na “Estratégia da Rede de Agéncias Europeias
de Medicamentos para 2025”. AITF, nesse contexto, disponibiliza
um ponto de contato inicial para as instituicoes realizarem uma
discussao sobres aspectos técnicos, cientificos e legais de novas
tecnologias. Entre 2019 e 2022, a 13D foi umas das tecnologias
mais avaliadas pelo ITF, sendo considerada essencial para res-
postas a emergéncias de saude publica e na producdo de medi-
camentos em menos etapas, menos tempo e em menorescala®'.

Alzhrani et al.’2 relataram que a regido do Oriente Médio e o
norte da Africa estao atrasadas com relacdo a pesquisa e aplica-
coes da tecnologia de I3D. No entanto, enfatizaram iniciativas de
alguns paises que buscam contornar essa condicdo, como o caso
do programa INVEST SAUDI, da Arabia Saudita, que visa promover
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inovacoes industriais e aproximar empresas especializadas em
13D com os fabricantes farmacéuticos, e o caso do programa
“Estratégias de 13D em Dubai”, dos Emirados Arabes Unidos,
que buscam se posicionar como um lider em 13D até 2030, com
foco especifico em construcdo, produtos de consumo e produtos
médicos e farmacéuticos.

Destacou-se também a consulta publica realizada em 2021 e
com os resultados publicados em 2023 pela Medicines & Health-
care products Regulatory Agency (MHRA)*, do Reino Unido,
sobre a fabricacao de medicamentos por 13D no ponto de aten-
dimento com o objetivo de identificar as necessidades regula-
torias para viabilizar o seu uso'®'7:33, Essa consulta pUblica
apresentou diversos modelos descentralizados de producao,
como fabricacdo modular (unidades de fabricacdo auténomas
pré-fabricadas), fabricacdo mdvel (microfabricas em veiculos
especializados) e fabricacao domiciliar ou no ponto de atendi-
mento. Uma caracteristica essencial, segundo Jewell e Sto-
nes®, é a exigéncia de um “local de controle”, responsavel por
supervisionar todos os aspectos do sistema de fabricacao no
ponto de atendimento e autorizar todos os locais individuais de
fabricacao no ponto de atendimento.

Jorgensen et al.’ relataram que, em 2022, o FDA publicou o
documento FDA-2022-N-2316, abordando a fabricacao de medi-
camentos descentralizada e no ponto de atendimento. Esse
documento apresentou informacoes importantes sobre esses
processos e a manufatura aditiva, incluindo uma série de per-
guntas para obter feedback da sociedade para a construcao de
uma politica voltada para essas questdes, sendo um dos desdo-
bramentos do programa de tecnologias emergentes da agéncia.

Tracy et al.' destacaram uma publicacao de 2021 da National
Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM),
solicitada pelo Center for Drug Evaluation and Research da FDA
intitulada “Innovationsi Pharmaceutical Manufacturing on the
Horizon: Technical Challenges, Regulatory Issues, and Recom-
mendations”. A publicacao apresenta uma visao de futuro das
tecnologias emergentes na fabricacdo de medicamentos, discu-
tindo estratégias, desafios técnicos e questdes regulatorias, e
propondo novas abordagens de controle para desenvolver essas
tecnologias, incluindo a I13D.

Seoane-Viano et al.* discutiram a possibilidade de fabricacao
de medicamento por 13D no espaco. Segundo os autores, a
National Aeronautics and Space Administration (NASA) possui
o projeto In-Space Manufacturing que utiliza a manufatura adi-
tiva para o reparo de pecas no espaco e que aliado ao conheci-
mento ja existente na terra sobre 13D de medicamentos torna
possivel essa aplicacéo.

O’Donovan et al.*® abordaram os medicamentos especiais no
Reino Unido, produzidos sem licenciamento em farmacia e
hospitais para atender aos requisitos de uma prescricao espe-
cifica para um determinado paciente, cuja concentracdo do
medicamento nao esta disponivel comercialmente e licenciada
no pais ou estdo disponiveis em outros paises. Esses locais de
fabricacao sao regularmente inspecionados e possuem licencas
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para fabricacao desse tipo de medicamento. Essa viabilidade
regulatoria foi sugerida como uma alternativa para o uso da
13D na fabricacao de medicamentos definidos como especiais
no Reino Unido.

Anwar-Fadzil et al.* afirmaram que a farmacia de manipulacdo
seria uma 6tima opcao para aplicacao da tecnologia de 13D, dada
a sua capacidade de fornecer medicamentos altamente persona-
lizados. Ressaltaram, no entanto, que essas farmacias, na Aus-
tralia, devem obter licenca de fabricacdo da Therapeutic Goods
Administration (TGA) e seguir o guia de BPF de Produtos Medici-
nais para poder funcionar. Nesse estudo, um modelo de fabrica-
¢ao por 13D de medicamento foi apresentado, no qual a indUstria
farmacéutica é responsavel por fabricar o produto intermedia-
rio e a farmacia é responsavel por imprimir o medicamento de
acordo com a prescricao e necessidade do paciente.

Similar ao apresentado por Anwar-Fadzil et al.**, Kreft, Fanous e
Mockel® descreveram um modelo de fabricacao descentralizado,
no qual a industria farmacéutica seria responsavel por forne-
cer os produtos intermediarios, juntamente com as instrucoes
de impressao e recomendacdes de dosagem, para centros de
manipulacado (farmacias especializadas, farmacias hospitalares
ou, até mesmo, por fornecedores especializados em 13D), onde
os medicamentos seriam impressos e embalados no ponto de
atendimento. Um ponto de atencao importante destacado nesse
modelo foi as limitacdes relativas ao controle de qualidade, pois
a avaliacao da qualidade final nao estaria mais sob a responsabi-
lidade da industria farmacéutica, e sim dos centros de manipu-
lacdo. Esses centros, por sua vez, devem buscar e desenvolver
métodos analiticos alternativos ndo destrutiveis para avaliar os
medicamentos impressos em 3D, como o uso de tecnologias ana-
liticas de processo (Process Analytical Technologies-PAT).

Dois artigos*"*? apresentaram uma investigacao do futuro papel
da 13D de medicamentos na Europa. No estudo realizado, foram
entrevistados representantes de diversas instituicdes publicas e
privadas da area da salde, na Holanda, sobre a aplicagao da 13D
na fabricacdo de medicamentos em farmacias de manipulacao no
pais. No estudo apresentado por Beer et al.2, os entrevistados
informaram que o uso da 13D nas farmacias seria uma alternativa
de tecnologia viavel para personalizacdo de medicamentos para
os pacientes, permitindo a melhoria da qualidade dos medica-
mentos, uma vez que o processo automatizado, diminuindo erros
humanos que podem ocorrer no modelo tradicional de fabricacao
nas farmacias de manipulacao. Uma preocupacgao relatada nesse
estudo foi a necessidade de se estabelecer métodos analiticos
nao destrutivos, bem como a de se realizar a validacao do pro-
cesso, da limpeza e dos softwares utilizados na tecnologia de 13D
no ambiente das farmacias de manipulagao.

Aspectos relacionados a qualidade

Uma das principais preocupacoes relacionadas a 13D de medica-
mentos personalizados no ponto de atendimento esta em como
se garantir a qualidade desse produto quando comparado ao
modelo tradicional de fabricacao, no qual sao aplicados testes
destrutivos de controle de qualidade. Dois artigos?-*” destacaram
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a necessidade de revisao das técnicas analiticas atuais aplicadas
a medicamentos fabricados da forma tradicional, presentes nas
farmacopeias, com o objetivo de viabilizar sua aplicacao para a
avaliacao da qualidade de medicamentos obtidos por 13D, que
apresentam caracteristicas diferentes das formas convencionais,
como comprimidos e capsulas.

Diversos artigos?0:22:24:26,37,39,40,42,43,44,45,46 apresentaram alternati-
vas para avaliar a qualidade dos medicamentos obtidos por I3D.
Entre elas, destaca-se o uso da PAT como forma de controlar o
processo e garantir a qualidade do medicamento durante sua
producao, por ser uma técnica nao destrutiva e poder ser uti-
lizada de forma online combinada com ferramentas de analise
de dados simultaneos. Destaque para uso das técnicas espec-
troscopicas, como espectroscopia no infravermelho préximo e
espectroscopia Raman, que sao capazes de fornecer informacoes
sobre o teor do farmaco, sua distribuicao e as propriedades de
estado solido.

Uma alternativa destacada por alguns autores?*26.2836:44 fgi o
emprego do quality by design (QbD), que auxilia na definicao de
parametros criticos de processo e atributos criticos de qualidade
de insumos e produtos. Cinco artigos®?»26374> destacaram ainda
o0 uso da inteligéncia artificial e machine learning para a otimi-
zacdo de parametros de processos, monitoramento de defeitos
nos processos e previsao de resultados de formulacées, como
alternativa ao controle de qualidade tradicional.

Ragelle et al.?* apresentaram em seu trabalho outros pontos que
devem ser considerados no uso da 13D na fabricacao de medica-
mentos. Um deles é a matéria-prima utilizada, dada a caracteris-
tica do processo, é necessario o uso de matérias-primas especifi-
cas como termoplasticos, que, em muitos casos, ndo sao de uso
comum em processos farmacéuticos. Isso exige uma avaliacdo
e regulacdo adequadas para garantir que essas matérias-primas
ndo impactem na qualidade, seguranca e eficacia do medica-
mento. Outra preocupacado é referente aos softwares utilizados
no processo, como o aplicado para a realizacao do fatiamento
em camadas do modelo 3D e o proprio software utilizado na
impressora, que devem manter a integridade de dados e serem
passiveis de validacao de software conforme 21CFR 211.68 parte
11 do FDA. Por fim, os autores também apontam a necessidade
de validacao de limpeza, considerando que a impressora seria
utilizada como equipamento multipropodsito, o que dificulta a
limpeza e o cumprimento dos limites aceitaveis para evitar a
contaminagao cruzada. Awad et al.? também relataram as mes-
mas preocupacdes apresentadas por Ragelle?, relacionadas as
matérias-primas, aos softwares e a limpeza nos processos de 13D
de medicamentos.

Locais de fabricacdo dos medicamentos por 13D

No estudo apresentado por Beer et al.*', foram propostos cinco
modelos de fabricacao de medicamentos por 13D para serem ava-
liados pelos entrevistados, com o objetivo de identificar aspec-
tos que poderiam impactar na implementacao desse processo.
Esses modelos foram baseados em possiveis locais para a instala-
cao da impressora 3D, conforme descrito abaixo:
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Modelo 1 - IndUstria farmacéutica: neste modelo, a indUstria
farmacéutica seria responsavel por todo o processo de fabrica-
cao do medicamento por 13D, a partir de um pedido direto do
prescritor ou por intermédio de uma farmacia comunitaria que
tenha recebido um pedido de um prescritor ou paciente. O medi-
camento produzido seria entregue ao paciente diretamente pela
indGstria ou farmacia comunitaria, respectivamente*'.

Modelo 2 - Farmacia comunitaria: a farmacia comunitaria
seria responsavel por todo o processo de fabricacao do medi-
camento por 13D a partir de um pedido direto do prescritor ou
paciente. A fabricacdo na farmacia comunitaria poderia ser
compartilhada com a industria farmacéutica ou farmacias de
manipulacao, que seriam responsaveis por fabricar produtos
intermediarios para serem impressos na farmacia comunita-
ria. O medicamento produzido seria entregue ao paciente
diretamente pela farmacia comunitaria®'.

Modelo 3 - Farmacia hospitalar: neste, a farmacia hospitalar seria
responsavel por todo o processo de fabricacdo do medicamento
por 13D, a partir de um pedido direto do prescritor do mesmo
hospital de um paciente internado. A fabricagdo na farmacia hos-
pitalar poderia ser compartilhada com a inddstria farmacéutica
ou instalagcdes centrais de manipulacdo, que seriam responsa-
veis por fabricar produtos intermediarios para serem impressos
na farmacia hospitalar ou até mesmo ser totalmente fabricado
em farmacias de manipulacdo. O medicamento produzido seria
entregue ao profissional de saude para ser administrado pelo
paciente diretamente pela farmacia hospitalar*'.

Modelo 4 - Farmacia de manipulacdo: a farmacia de manipu-
lacdo seria responsavel por todo o processo de fabricacao do
medicamento por 13D, a partir de um pedido de uma farmacia
comunitaria que tenha recebido um pedido de um prescritor ou
paciente. A fabricacdo em farmacia de manipulacao poderia ser
compartilhada com a industria farmacéutica, que seria respon-
savel por fabricar produtos intermediarios para serem impressos
nas farmacias de manipulacdo. O medicamento produzido seria
entregue ao paciente diretamente pelas farmacias de manipula-
¢&o ou pela farmacia comunitaria'.

Modelo 5 - Casa do paciente: a impressao do medicamento seria
realizada na casa do paciente, a partir de produtos intermedi-
arios fornecidos pela farmacia comunitaria, indUstria farmacéu-
tica ou farmacia de manipulacao®'.

Como resultado da avaliacao realizada pelos entrevistados dos
cinco modelos apresentados por Beer et al.#, o modelo de impres-
sdo na casa do paciente foi definido como o menos viavel e mais
distante para ser implementado, pela necessidade de grandes
mudancas regulatorias e alto impacto financeiro para o paciente,
devido a necessidade de aquisicdo de uma impressora. Ja os
modelos em que as instalacdes ja possuem estrutura e conhe-
cimento sobre manipulacdo de medicamentos, como farmacias
de manipulacao e hospitalar, foram considerados as mais pro-
missores, devido a necessidade de mudancas regulatorias mode-
radas e de baixo a moderado impacto econémico. Nesse estudo,
o modelo de fabricagdo completo na industria farmacéutica foi
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avaliado como o mais critico, por ser um ambiente altamente
regulado e pela necessidade de grandes mudancas regulatorias,
bem como pelo impacto ético relacionado ao paciente*'.

Seoane-Viafo et al.>*apresentaram em seu artigo um estudo de
caso de fabricacao do medicamento efavirenz por 13D no ponto
de atendimento. A base desse medicamento foi produzida por
uma industria farmacéutica sob condi¢des de BPF e impressa na
escola de farmacia da University College London. Esse estudo
demonstrou a viabilidade do uso da 13D na fabricacao de medi-
camentos que, nesse caso, usou uma concepcao de fabricacao
que vem sendo discutido pelas autoridades regulatorias, que
€ modelo hibrido, no qual a industria farmacéutica produz um
produto intermediario impresso por outra instituicdo no ponto
de atendimento. Cabe destacar que, nesse trabalho, também
foi usado o PAT como ferramenta para controle em processo,
usando a espectroscopia no infravermelho proximo, possibili-
tando, assim, a verificacdo de que os atributos de criticos de
qualidade finais foram adequados e permitindo a liberacao de
lote em tempo real.

Deon et al.# propuseram um modelo de fabricacdao de
medicamento por 13D similar ao que foi apresentado por
Seoane-Viafo et al.** e por Farin e Maisha?®, no qual as indUs-
trias farmacéuticas seriam responsaveis por fabricar, ava-
liar a qualidade e estabilidade de produtos intermediarios.
Posteriormente, as unidades de salde, hospitais e farmacias
produziriam o medicamento usando a 13D a partir desse pro-
duto intermediario, sendo responsaveis pela validacdo do
processo e teste complementares de qualidade nao destruti-
vos, usando o PAT para determinacao do teor e testes fisicos
como peso e desintegracao.

No processo de fabricacdo de medicamento por 13D no espaco,
Seoane-Viano et al.¥” destacaram a necessidade de criacao de
uma agéncia médica internacional para abordar a discusséo
regulatoria relativa a fabricacdo de medicamento no espaco,
incluindo os requisitos de BPF, bem como todo o controle sobre
essa producdo. A proposta apresentada no artigo sobre o pro-
cesso de fabricacao no espaco foi baseada na estrutura descrita
na consulta publica do MHRA sobre fabricagao no ponto de aten-
dimento do Reino Unido, onde um local de controle (por exem-
plo: uma estacdo espacial) seria responsavel por supervisionar o
fornecimento de insumos, avaliar incidentes, realizar auditorias
para avaliar a conformidade do local de fabricacdao e o envio
periodico de relatoérios para uma unidade estabelecida na terra,
que teria a funcdo de controle da missao. Ja o local de fabrica-
cdo apresentado poderia ser uma nave espacial ou, até mesmo,
estacoes espaciais.

Ragelle et al.?* sugeriram uma mudanca no modelo atual da
industria farmacéutica, propondo a criacdo de unidades meno-
res, com estrutura flexivel e agil, responsavel pela producao e
controle de qualidade de pequenos lotes de medicamentos per-
sonalizados para um paciente ou grupo especifico de pacientes.
Essas unidades menores seriam ligadas a indUstria farmacéutica
tradicional, que compartilharia todo o conhecimento sobre o
desenvolvimento, a producéo, a gestao da qualidade e analitico,
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de forma similar ao que ja ocorre para a producéo e liberacdo
de produtos de terapia avancada. Outra abordagem sugerida foi
a producao de medicamentos por 13D em farmacias hospitalares.
Neste modelo, a indUstria farmacéutica forneceria o produto
intermediario analisado e fabricado em condicoes de BPF e a
farmacia hospitalar realizaria a impressao e liberacdo do medi-
camento para o paciente.

Jorgensen et al.* propuseram em seu artigo, trés modelos de
fabricacdo de medicamento por 13D, sao eles:

Modelo 1 - Ponto de atendimento: processo integral realizado no
ponto de atendimento, envolvendo a aquisicao e o controle de qua-
lidade de insumos, desenvolvimento da formulacao, fabricacao, con-
trole de qualidade do produto final e distribuicao para o paciente.

Modelo 2 - Hibrido: a indUstria farmacéutica seria responsa-
vel pela aquisicao e pelo controle de qualidade de insumos e
desenvolvimento da formulacao, e o ponto de atendimento
seria responsavel pela fabricacao, pelo controle de qualidade
do produto final e pela distribuicao para o paciente.

Modelo 3 - Industria Farmacéutica: processo integral realizado pela
indUstria farmacéutica, envolvendo a aquisicao e controle de quali-
dade de insumos, desenvolvimento da formulacao, fabricacao, con-
trole de qualidade do produto final e distribuicao para o paciente.

Cabe destacar que nos modelos 2 e 3, nos quais a industria
farmacéutica atua na etapa de controle de qualidade, pode-
riam ser aplicados testes analiticos destrutivos tradicionais
para analise dos insumos e do medicamento, garantindo assim
uma maior robustez nesse processo. Ja nos modelos 1 e 2, em
que o ponto de atendimento realiza parte do controle de qua-
lidade, métodos analiticos alternativos nao destrutivos como o
PAT deveriam ser aplicados.

Beer et al.®?, assim como Lafeber et al.®, apresentaram dois
modelos de fabricacao de medicamentos por I3D: no primeiro,
a indUstria farmacéutica é responsavel pela fabricacdo de pro-
dutos intermediarios e pelo fornecimento para as farmacias
de manipulacao, que realizariam a impressao de acordo com
a necessidade do paciente; no segundo modelo, a farmacia de
manipulacao é responsavel pela fabricacdo integral do medica-
mento. Beer et al.*? descreveram que, para o primeiro modelo,
seriam necessarias mudancas regulatdrias para viabilizar o uso
da 13D, além de nao ser um modelo de negdcio atrativo para o
setor. Ja para o segundo modelo, os autores destacaram uma
baixa necessidade de mudanca regulatéria e baixa mudanca para
instalacoes de grandes farmacias de manipulacgao.

Algorri et al.* abordaram o conceito de manufatura agil, carac-
terizado pela descentralizacao da cadeia de suprimentos, ado-
cao de inovacgoes digitais em tecnologia de computacao e auto-
macao, além da personalizacdo aprimorada de produtos com
foco nas melhorias operacionais, reducao de custos e aumento
da eficiéncia e flexibilidade do negdcio. Esse conceito, embora
ja muito utilizado em varios setores, é considerado um tema
emergente para a indlstria farmacéutica. Nesse contexto, os
autores discutem as diferencas entre os modelos de fabricacao
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centralizada e descentralizada: na fabricacao centralizada, os
processos comecam em pequena escala e aumentam gradual-
mente, com novas fabricas sendo projetada se construidas de
forma semelhante, mas nao idénticas, em diferentes regides
para producdo global em larga escala. Ja na fabricacdo des-
centralizada, a producédo é realizada em diversas fabricas de
pequena escala, projetadas de forma idéntica, sendo cada
local monitorada por uma instalacao centralizada, que garante
o processo e a qualidade do produto.

Outra abordagem trazida no artigo®® é o conceito de fabricas
modulares, compostas por modulos flexiveis que podem ser
configurados/alterados de acordo com a necessidade de pro-
ducdo e de escala. Esse modelo permiti dividir a producao
em partes, proporcionando alto grau de flexibilidade e menor
tempo de implementacao. Trata-se de uma solucao potencial
para a producao farmacéutica agil e sob demanda, condicoes
essas esséncias para o proposito da producao personalizada de
medicamento por 13D no ponto de atendimento. Associada aos
conceitos de manufatura ageis e fabricas modulares, ou auto-
res® descreveram que o uso de técnicas analiticas portateis e
com acesso remoto assume grande necessidade para tomada
de decisdo em tempo real, como o caso do uso de técnicas de
espectroscopia em equipamentos portateis, similar ao descrito
em OutrOS art]‘g0520,22,24,26,43,44,45,46'

DISCUSSAO

Na avaliacdo dos artigos selecionados, foi possivel identificar os
principais resultados que vieram ao encontro do objetivo desta
revisdo, ou seja, as bases regulatérias que tém sido aplicadas
na 13D de medicamentos, bem como as principais lacunas e os
desafios associados a essas regulamentacoes.

A introducao da tecnologia de 13D na producao de medica-
mentos vem sendo discutida como uma tecnologia promis-
sora, especialmente para a personalizacao de tratamentos. No
entanto, a falta de regulamentacao especifica foi considerada
um fator importante nos artigos avaliados, que dificulta sua
ampla adocao. Dez estudos identificaram como estratégia pro-
visoria a adocdo das bases regulatorias vigentes aplicadas a
industria farmacéutica e as farmacias de manipulacao, como
as diretrizes da FDA, EMA e MHRA>13,14.15,16,17,18,19,21,38 ' Jm exem-
plo concreto foi a aprovacao do medicamento Spritam® pelo
FDA, o primeiro produto impresso em 3D autorizado, além de
diversos medicamentos da empresa Triastek, que também rece-
beram aprovagao do FDA para testes clinicos.

Comparativamente, os métodos tradicionais de producao farma-
céutica em escalas industriais limitam a flexibilidade e a viabili-
dade da personalizacdo devido a padronizacao de doses e a pro-
ducao em larga escala. Em contraste, o ambiente das farmacias
de manipulacéo, cujo foco é a personalizacdo de tratamentos,
mostra-se mais compativel com os propositos da 13D, mesmo
diante da atual estrutura regulatoria®*.

Englezos et al.’® destacaram em seu artigo que nao existem poli-
ticas ou diretrizes internacionais que descrevam especificamente
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a utilizacao da tecnologia de 13D para fabricacao de medica-
mentos nos pontos de atendimento. No entanto, apresenta uma
revisdo dos marcos regulatorios existentes na Australia, Europa,
EUA, Brasil, Canada e Reino Unido que poderiam ser utilizados
como caminho para oferta desse tipo de medicamento. O enqua-
dramento abordado foi a utilizacao da base legal que isenta o
registro de medicamentos quando fabricados em farmacias de
manipulacéo, seguindo a forma farmacéutica e dosagem pres-
crita pelo profissional de saide. Por fim, os autores afirmam a
necessidade de revisao da base legal de forma a comportar as
implicagdes técnicas e clinicas da 13D.

A adocao de iniciativas para discutir as necessidades regulato-
rias e o acompanhamento das novas tecnologias, para viabili-
zar a introducao no mercado de medicamentos produzidos por
essas tecnologias, incluindo a I3D, tem sido adotada por varias
agéncias reguladoras, como FDA, EMA, MHRA e PMDA, conforme
relatado em oito artigos. Essas iniciativas sao fundamentais para
aproximar o agente regulador do agente regulado e promover
discussoes, aconselhamentos, proposicoes de novas regulamen-
tacdes para suprir as lacunas e barreiras que impedem o uso de
novas tecnologias16,17,24,27,28,29,34,35'

Entre as iniciativas citadas para preencher as lacunas regula-
torias, podemos destacar o programa de tecnologia emergente
estabelecido desde 2014, pelo FDA, que desenvolve trabalhos
em conjunto com as empresas para apoiar a adocao e o uso
da manufatura aditiva para medicamentos novos e existentes.
Nesse programa, as empresas sao orientadas de forma a auxiliar
na identificacdo e resolucao de possiveis desafios cientificos e
regulatorios, bem como sdo orientadas para o desenvolvimento
e implementacao dessas tecnologias'®'7:2427.28,51,

QOutra iniciativa importante apresentada nos artigos, foi a publi-
cacao de uma consulta publica pelo MHRA, em 2021, sobre as
perspectivas de regulamentacao de medicamentos fabricados no
ponto de atendimento. Nessa consulta, os constantes avancos das
tecnologias de fabricacao e a possibilidade de producao de medi-
camentos inovadores e personalizados para uso imediato pelos
de pacientes foram temas abordados, com o objetivo de enten-
der as necessidades da sociedade e auxiliar no desenvolvimento
de regulamentacbes especificas para essa finalidade'®'7:33:3435,
0 resultado dessa consulta publica foi divulgado em janeiro de
2023 e destacou a concordancia entre os participantes quanto a
necessidade de se estabelecer uma nova estrutura regulatoria
para os medicamentos produzidos no ponto de atendimento. A
principal preocupacao é garantir o mesmo nivel de qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos convencionais. Outro
ponto de concordancia foi que os diferentes cenarios de fabrica-
cao apresentados devem ser considerados nessa nova estrutura
regulatoria, incluindo as manufaturas: modular (operacdes uni-
tarias independentes), movel (realizada em veiculos equipados e
especializados), no ponto de atendimento e a doméstica.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
publicou em 2023 uma politica de inovagao (Portaria n° 1.100,
de 28 de setembro de 2023) e, em 2024, lancou o edital de
chamamento publico n° 1, que estimula a inovacao regulatoria
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com foco em medicamentos fitoterapicos, sintéticos e bioldgi-
cos, podendo servir de base para orientar o desenvolvimento de
tecnologias como a 13D%253, Além disso, a Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 67, de 8 de outubro de 2007, que estabelece
os requisitos de boas praticas de manipulacdo de preparacoes
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias, nao apre-
senta restricao ao uso de novas tecnologias, permitindo, assim,
sua aplicacao na impressao 3D de medicamentos®.

As principais lacunas e os desafios regulatorios identificados com
base na revisao da literatura, para 13D de medicamentos podem
ser agrupados em dois eixos: aspectos relacionados a qualidade
e locais de fabricacao dos medicamentos.

Nos aspectos relacionados a qualidade, pode-se destacar a
necessidade de revisdo das técnicas analiticas para avalia-
¢cao da qualidade dos medicamentos obtidos por 13D quando
comparados aos medicamentos obtidos da forma tradicio-
nal, apresentado em dois artigos?”’¥. Complementarmente,
12 artigos apresentaram como alternativa o uso de técnicas
analiticas ndo destrutivas aplicadas de forma online combina-

das com ferramentas de ané“se de dados si Ulté €e0s, como o
’
caso do PAT?20,22,24,26,37,39,40,42,43,44,45,46

Adicionalmente, foram identificadas alternativas para a avalia-
cao da qualidade, como a necessidade da adocao dos requisitos
de QbD para o desenvolvimento de medicamentos por 13D, des-
critos em cinco artigos?#26:28:364 e o uso de inteligéncia artificial
e machine learning, descritos em cinco artigos®2»26:37:45,

Outros pontos relacionados a qualidade também foram eviden-
ciados nos artigos como sendo importantes no uso da 13D na
producao de medicamentos, tais como: validacao de limpeza,
aplicada as impressoras 3D; validacdo de software, incluindo
as impressoras 3D e os softwares utilizados na modelagem e
impressao; e requisitos de qualidade dos insumos, incluindo
matérias-primas nao tradicionais, como termoplasticos.

Ja com relacdo aos locais de fabricacao de medicamentos
obtidos por 13D, foram propostos em oito artigos?43436,37,41,42,47,48
modelos possiveis de serem utilizados. Esses modelos envol-
vem uma mudanca do padrao de producao tradicional nas
indUstrias farmacéuticas, onde ocorre a fabricacdo de lotes
de medicamentos em grandes quantidades e em Unica concen-
tracao, para uma producao personalizada no ponto de atendi-
mento em quantidade e concentracdo especifica por paciente.
Esses modelos envolvem a producao centralizada na industria
farmacéutica, farmacia comunitaria, farmacia hospitalar e
farmacia de manipulacdo ou modelos hibridos que envolvem a
fabricacdo de produtos intermediarios na industria farmacéu-
tica ou farmacia de manipulacdo e a impressao no ponto de
atendimento do paciente, como farmacia comunitaria, farma-
cia hospitalar ou até mesmo na casa do paciente.

Além disso, a aplicacdo de novos paradigmas como manufatura
agil, fabricas modulares e descentralizacao traz desafios adicionais
quanto a harmonizagao regulatoria, validagdo em multiplos ambien-
tes e interoperabilidade entre sistemas digitais de producao.
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CONCLUSOES

A presente revisdao permitiu identificar que, embora ja existam
bases regulatorias sendo utilizadas na aplicacdo da I3D para a
producdo de medicamentos, ainda ndo ha regulamentacdes
especificas e abrangentes que orientem de forma clara e segura
essa tecnologia, especialmente quando comparada aos métodos
tradicionais de fabricacdo farmacéutica.

Enquanto os modelos convencionais de producao sao estrutura-
dos para atender a fabricacdo em larga escala e a padronizacdo
de doses, a 13D propde uma mudanca de paradigma rumo a per-
sonalizacao e descentralizacao da producao, o que exige uma
revisdo regulatoria profunda para considerar cenarios como a
producédo no ponto de atendimento, em farmacias hospitalares,
comunitarias e até em domicilio.

Dessa forma, as principais lacunas e desafios regulatérios identi-
ficados concentram-se em dois grandes eixos:

e Qualidade: incluindo validacdo de processos especi-
ficos a 13D, uso de matérias-primas nao tradicionais,
softwares e impressoras, bem como a aplicacao de novas
abordagens analiticas.

e Locais de fabricacdao: envolvendo a adequacao da regula-
mentacao atual a realidade de ambientes descentralizados,
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