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RESUMO

Ao registrar medicamento genérico no Brasil, a empresa deve fabricar trés lotes e, com
estes, realizar estudos para comprovacdo da seguranca, eficacia e qualidade. Quando
estes sdo lotes-piloto (LP), é constante a preocupacdo quanto a sua equivaléncia com
lotes industriais. No Brasil, os LP para fabricacdo de sélidos orais devem produzir a
quantidade minima de 50.000 unidades, embora, internacionalmente, sejam 100.000.
O objetivo deste artigo é apresentar um panorama nacional do registro e pods-registro
de medicamentos genéricos sdlidos orais, utilizando LP, no periodo de 2010-2013,
identificando oportunidades de aprimoramento da legislacao brasileira sobre LP. De
90 processos analisados, 36% foram registrados com lotes menores que 100.000 unidades
farmacotécnicas. Em relacdo ao tamanho dos LP, observa-se a oportunidade de melhoria
da IN n° 02/2009 por meio do estabelecimento da quantidade minima de 100.000 unidades
produzidas, no caso de fabricacdo de solidos orais, visando ampliar as garantias que os
medicamentos registrados utilizando LP representem os lotes comercializados.

PALAVRAS-CHAVE: Projetos Piloto; Estudos de Validacdo; Medicamentos Genéricos

ABSTRACT

To register a generic drug in Brazil, three pilot batches (PB) of the drug product are
manufactured. All studies to prove the safety, efficacy, and quality of the drug are
performed with these batches. There is constant concern about the equivalence
between these batches and the commercial product. In Brazil, minimum PB of solid oral
dosage forms, must be at least 50,000 units, although internationally, it is 100,000. The
objective of this study is to provide an overview of registration and post-approval of
generic drug products in solid oral dosage form using PB in Brazil, during 2010-2013.
Among the 90 generic drug processes analyzed, 36% were registered with batches smaller
than 100,000 units. Regarding PB size, we found an opportunity to improve IN 02/2009
through the establishment of a new minimum amount of units produced (100,000). This
new minimum amount may increase the assurance that the registered medicines using PB
represent the same commercially marketed lots.
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INTRODUCAO

O registro do medicamento é o ato por meio do qual a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autoriza sua comer-
cializagdo, mediante “avaliacdo do cumprimento de carater
juridico-administrativo e técnico-cientifico relacionada com a
eficacia, seguranca e qualidade destes produtos”'.

Para demonstrar a equivaléncia terapéutica do medicamento
genérico ao medicamento de referéncia, € necessario que a
empresa fabrique trés lotes, industriais ou piloto, deste medi-
camento e, com estes, produza todos os elementos para com-
provacdo de sua seguranca, eficacia e qualidade. Dentre eles
estdao os estudos de bioequivaléncia (o lote utilizado para o
desenvolvimento dos estudos in vivo também pode ser denomi-
nado de biolote), de equivaléncia farmacéutica, de estabilida-
de, dossiés de producao e de controle de qualidade. Aqui deno-
minamos de lotes primarios, os lotes utilizados com finalidade
de registro e possiveis alteracdes pos-registros, podendo estes
lotes ser industriais ou piloto (Figura 1). Assim, os dados utili-
zados para a solicitacdo do registro e suas possiveis alteragoes
devem ser obtidos com os lotes primarios. Quanto ao tamanho
destes lotes, estes deverao ter como referéncia o tamanho de
lote utilizado para comprovacao de equivaléncia farmacéutica
e bioequivaléncia??.

Tomando como ponto referencial os lotes primarios, é importan-
te que os futuros lotes industriais sejam equivalentes a estes?*.
Logo, os trés lotes primarios devem ter suas caracteristicas o
mais proxima possivel dos lotes industriais comercializados® e,
idealmente, devem ser os proprios lotes industriais, fabricados
apos o0 aumento de escala ja tendo sido concluidos os estudos
de validacao?.
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Fonte: Rocha3.

Figura 1. Representacao dos possiveis tipos lotes utilizados para o
registro de medicamentos genéricos.
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Os LP fazem a ligacao entre o desenvolvimento do medicamen-
to e a fabricacao industrial. Sao lotes de menor tamanho que
os industriais que devem ser utilizados nos: a) estudos de es-
tabilidade, b) em avaliagdes pré-clinicas e clinicas, c) no de-
senvolvimento e otimizacao do processo produtivo para desa-
fiar o processo proposto, e d) nos estudos de aumento de escala
(scale up), para definicao do processo e dos equipamentos mais
adequados para a producao em escala industrial®’.

Nao sao aceitos, para fins de registro, lotes em escala labo-
ratorial ou galénicos (Figura 2), que podem ter tamanho bem
reduzido como 100 a 1.000 vezes menores que os lotes indus-
triais®®. Usualmente ndo é possivel prever os efeitos de um
aumento de escala de muitas vezes, nem conceber um pro-
cesso em larga escala a partir dos dados da escala laboratorial
com sucesso>'%1,

A equivaléncia entre as caracteristicas dos LP e dos industriais &
uma constante preocupacao’®' 2131415 Por isso, os LP devem ser
produzidos por um processo totalmente representativo e repro-
dutivel, simulando as condicdes de fabricacao do lote industrial,
de forma a assegurar que o produto e o processo sejam reprodu-
zidos em escala industrial® 6.

A futura transposicao para a escala industrial pode conduzir a
alteracoes no medicamento, caso os LP nao tenham sido fabri-
cados em condicoes adequadas ou o conhecimento do produto e
processo de fabricacao sejam limitados.

Reagentes

’ Sintese do Farmaco ‘

Farmaco é convertido em particulas
(propriedades de liberagéo sub-6timas)

’ Formulagao ‘

Propriedades de particula ajustadas
Produto preliminar (capacidade de

ser industrializado desconhecida)

’ Desenvolvimento de Processo ‘

LOTES EM ESCALA LABORATORIAL -
Processo preliminar ajustado (capacidade

de ser submetido ao aumento de escala
desconhecida)

’ Aumento de Escala ‘

LOTE EM ESCALA PILOTO -
Processo ajustado (robustez desconhecida)

’ Producao ‘

LOTE EM ESCALA INDUSTRIAL

Fonte: Adaptado de Muzzio''.

Figura 2. Esquema de desenvolvimento farmacéutico de medicamentos.
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Processos que utilizem o mesmo tipo de equipamento originam
resultados diferentes quando a capacidade do equipamento e a
quantidade do material envolvido aumentam significativamen-
te'. Em algumas circunstancias, a transposicao de escala pode
necessitar de alteracdes significativas no processo industrial, na
medida que as técnicas e equipamentos sejam diferentes dos
utilizados nos LP'"7.

E bem conhecido o fato da nao manutencao de parametros de qua-
lidade dos produtos obtidos na fase de desenvolvimento, quando
comparados aos obtidos na escala industrial'®. Os problemas no
aumento de escala produtiva, especialmente em formulagdes so-
lidas e semissolidas, também sao pouco relatados em literatura®.

Neste ponto, duas questdes sao fundamentais: 1) o desenvol-
vimento farmacéutico adequado com o suficiente conhecimen-
to das variaveis do processo na escala piloto, que permitam
estabelecé-las e controla-las de modo a néo resultar em alte-
racdo do medicamento obtido no processo industrial’>"> e 2) a
fabricacao dos LP utilizando tamanho de lote, equipamentos e
processos realmente representativos daqueles que serao adota-
dos na fabricagdo dos lotes industriais. Relacionados a primei-
ra questdo, estdao a) o desenvolvimento farmacéutico robusto
com estudos aprofundados dos Atributos Criticos da Qualidade
(ACQs) e Parametros Criticos do Processo (PCPs), empregando-se
ferramentas de Process Anaytical Technology (PAT), Quality by
Design (QbD) e b) estudos de transposicao de escala e estudos
de validacdo'. Na segunda questdo, destacam-se a importancia
das correspondéncias entre os equipamentos utilizados na fa-
bricacdo dos LP e nos industriais, o tamanho minimo do LP e a
obrigatoriedade de utilizacao de lotes em escala industrial para
o registro de medicamentos com baixa concentracao do princi-
pio ativo®'>%°, Todos estes elementos formam um conjunto de
informagdes que devem ser consideradas, para prover seguranca
sobre a equivaléncia entre os LP e industriais, frente a reco-
nhecida limitacdo em definir as variagdes nas caracteristicas de
qualidade e desempenho in vitro do medicamento que sao real-
mente relevantes para o desempenho do medicamento in vivo®.

Como regra que visa mitigar o risco envolvido em possiveis dife-
rencas entre os LP e os lotes industriais que serao efetivamen-
te comercializados, tem-se a Instrucao Normativa n° 02/2009¢,
que encontra-se em vigor com alteracdes devido a RDC n° 04 de
2015’. Ela estabelece que os LP devem produzir medicamentos
com quantidade equivalente a no minimo 10% do lote industrial
previsto ou a capacidade minima do equipamento industrial. No
caso de solidos, devera ser considerada a quantidade minima
de 50.000 unidades farmacotécnicas ou 10% do lote industrial,
o que for maior. Mas, quando comparada a guias e regulamentos
internacionais, a norma brasileira ndo contempla todos os requi-
sitos necessarios para o controle do risco anteriormente citado.
Assim, o objetivo com este artigo é apresentar um panorama
nacional do registro e pos-registro de medicamentos genéricos
solidos orais registrados durante o ano de 2010 e com alteracoes
pos-registros até 2013, cuja comprovacao da qualidade, seguran-
ca e eficacia foi realizada a partir de dados de LP, identificando
oportunidades de aprimoramento da legislacao brasileira sobre o
tamanho dos lotes piloto.
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METODOLOGIA

Os dados sobre os lotes de medicamentos genéricos solidos
orais registrados junto a ANVISA durante os doze meses de
2010 foram obtidos na consulta a cada processo no Sistema
de Produtos e Servicos sob Vigilancia Sanitaria, Datavisa, onde
pesquisou-se o tamanho dos lotes primarios registrados e as
alteracbes pos-registro subsequentes realizadas até a data da
coleta dos dados (16 a 21/05/2013). Foi escolhido o ano de
2010 devido a necessidade de avaliacdo de dados referentes a
mudancas de equipamentos, processo produtivo e excipientes
do medicamento ocorridas apos o registro, por serem relacio-
nadas a transposicao da escala produtiva®.

A busca de dados da literatura cientifica foi realizada por meio
da pesquisa na base de dados Pubmed, além da consulta a li-
vros que tratam do tema. As referéncias internacionais foram
localizadas através de consulta a documentos digitais em sitios
das proprias agéncias reguladoras internacionais, especialmente
a agéncia dos Estados Unidos da América, da Comunidade Euro-
peia e Organizacao Mundial da Saide (OMS).

Dados dos Lotes utilizados no trabalho

Em 2010, o total de 211 registros de medicamentos genéricos
foram concedidos. No presente trabalho, foram adotados os
seguintes critérios de exclusdo: a) duplicata de medicamento
registrado por mais de uma empresa, b) registro de formas far-
macéuticas que nao fossem solidas orais e c) auséncia de infor-
macao sobre o tamanho de lote registrado no banco de dados.
O total dos processos excluidos foi 121, sendo 45, 74 e 2, dos
referidos critérios de exclusdo, respectivamente.

Os lotes primarios apresentados nos 90 processos de registro ana-
lisados foram divididos em trés grupos, de acordo com seu tama-
nho: G1 - lotes menores ou iguais a 50.000 unidades farmacotécni-
cas; G2 - lotes iguais ou maiores que 50.001 e menores que 99.999
unidades; G3 - lotes iguais ou maiores a 100.000 unidades.

RESULTADOS E DISCUSSAO

23% dos lotes primarios analisados foram classificados no G1, 13%
no G2 e 64% no G3. Portanto, os registros de medicamentos com
lotes menores que 100.000 unidades farmacotécnicas (G1 e G2),
que é o tamanho minimo aceito internacionalmente, represen-
taram 36% dos registros de medicamentos genéricos no ano de
2010, no Brasil.

No G1, quase todos os registros utilizaram lotes menores que
50.000 unidades, abaixo do limite minimo permitido pela
legislacdo nacional da época do registro dos produtos®. Isto
pode ser explicado pelo fato de que a norma vigente na oca-
sido da notificacdo do lote piloto (até 29/03/2009), que é an-
terior a submissao do registro, prever que os lotes-piloto po-
deriam ser de tamanho correspondente a quantidade minima
equivalente a 10% do lote industrial previsto, ou quantidade
equivalente a capacidade minima do equipamento industrial
a ser utilizado?'.
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O menor lote registrado continha 4.390 comprimidos (6 kg). No
G1, a média do tamanho de lote registrado foi de 29.753 unida-
des. No G2, 70.616, e, no G3, 595.967 unidades. Das empresas
fabricantes internacionais (22% do total), apenas um Unico pro-
cesso apresentou lote menor que 100.000 unidades, uma vez que
o tamanho minimo do lote estabelecido internacionalmente é o
mesmo praticado nas fabricas situadas em outros paises.

Na transposicao de escala, além do aumento do tamanho do lote,
também sédo esperadas mudancas menores no processo produtivo,
devido a ajustes nos parametros como tempo de mistura e velo-
cidade e até mesmo ajustes na composicao*?. Além disso, caso o
LP tenha sido fabricado em planta piloto, é possivel que tenham
ocorrido alteracoes de equipamentos e instalacdes. Estes ajustes
podem ter efeito nas propriedades do medicamento, razao pela
qual devem ser avaliados tendo como referéncia o biolote?*.

Das alteragbes pos-registro relacionadas a transposicao de esca-
la, as inclusdes no tamanho de lote foram as mais frequentes nos
trés grupos. O aumento de até 10 vezes o tamanho do lote regis-
trado foi observado em 52% dos processos do G1, 67% do G2 e 28%
do G3. Ja em relacdo aos aumentos de tamanho de lote maiores
do que 10 vezes, estes foram observados em 10% dos processos
do G1, 8% do G2 e nenhum dos processos do G3. No G1, todas
as alteracoes de processo e equipamentos foram associadas ao
aumento do tamanho do lote. No G3, observaram-se poucas al-
teracoes relacionadas ao processo, equipamentos e excipientes.

Quando a empresa obtém o registro utilizando LP, a inclusao de
tamanho de lote é uma mudanca pos-registro inerente. Assim,
nos G1 e G2, seria esperado que esta inclusao ocorresse para
a totalidade dos lotes registrados. No entanto, observa-se au-
séncia desta mudanca em alguns processos, o que poderia ser
explicado pelo fato de que, em alguns casos, os lotes comerciais
podem ser realmente pequenos, pela auséncia de comercializa-
cado dos medicamentos registrados no Gltimo ano ou, ainda, por
uma subnotificacao.

Menos de dois anos ap6s o registro, em média trés peticoes re-
querendo aumento de tamanho de lote industrial para valores
maiores que 10 vezes o LP foram protocoladas, o que indica que
o tamanho do lote registrado na realidade pode nao ter sido cor-
respondente a no minimo 10% do lote industrial, como preconi-
zado pela legislacao®.

Comparac¢do de tamanho minimo de LP entre regulamentos e
guias nacionais e internacionais

No Brasil, em 2002 foi estabelecido que, para o registro de me-
dicamentos genéricos, o tamanho minimo do LP seria de 100.000
unidades farmacotécnicas de solidos orais®. No entanto, entre
2003 e 2009, a legislacdo passou a omitir o quantitativo minimo
do LP para registro de solidos orais?*. Nesta época, a regra vigente
estabelecia que os LP tivessem quantidade minima equivalente a
10% do lote industrial previsto ou quantidade equivalente a capa-
cidade minima do equipamento industrial que seria utilizado?. As-
sim, ocorreram registros com lotes extremamente pequenos, que,
na pratica, também nao representavam 10% do lote industrial.
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Internacionalmente, independentemente do tamanho do mer-
cado consumidor ou da situacdo econdmica do pais, o limite
minimo de producao do LP, este é de 100.000 unidades quan-
do se trata de registro de solidos orais, como constatado em
guias da Europa?, Australia?®, Canada?, Estados Unidos?, paises
asiaticos - como Laos, Vietnam, Mianmar, Tailandia, Camboja,
Singapura, Malasia, Indonésia, Filipinas e Brunei? -, Africa do
Sul®, OMS*:3' e International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH)".

Nos E.U.A., devido a problemas observados com medicamentos
genéricos, a Agéncia dos Estados Unidos da América, Food and
Drug Administration (FDA), estabeleceu o minimo de 100.000
unidades em 1989, com a previsao de aumento de tamanho de,
no maximo, 10 vezes, utilizando equipamentos de mesmo dese-
nho e principio de funcionamento e diferente capacidade, base-
ado em um perfil de dissolucao comparativo semelhante32.

A razao pela qual esta estabelecido no ambito internacional o
tamanho minimo do LP de 100.000 unidades farmacotécnicas é
para evitar o registro de lotes ndo representativos do proces-
so industrial que possam levar a problemas de escalonamento,
como a necessidade de demasiados ajustes e consequente dife-
renciacao do lote que se comprovou ser equivalente ao medica-
mento de referéncia.

O lote industrial ndo deve exceder 10 vezes o tamanho do LP
apresentado, pois o tamanho minimo de 10% do lote industrial
é, de forma geral, o percentual maximo para um aumento da
escala em que se considera a manutencao das propriedades ter-
modinamicas relativas, como as relacionadas ao aquecimento e
distribuicao de massa, sendo que consideracdes mais criteriosas
devem ser utilizadas para processos especializados, como a ma-
nutencao da razéo altura/largura®.

Lotes menores que 100.000 unidades farmacotécnicas sao acei-
tos internacionalmente quando este é o tamanho do lote indus-
trial, por limitacao na capacidade produtiva ou por uma baixa
demanda do medicamento. Nestes casos, nao deve haver aumen-
to de escala subsequente?'. No ambito europeu o valor prediti-
vo dos LP é limitado e a agéncia europeia European Medicines
Agency (EMA) pode decidir sobre restricoes para futuras altera-
coes do tamanho de lote?'.

A despeito do grande mercado consumidor de medicamentos
que é o Brasil, sétimo maior do mundo em 2010%, em 2009
houve a publicagdo da Instrucdo Normativa n° 02, vigente até
os dias atuais®, que manteve o minimo de 10% do lote indus-
trial previsto ou a capacidade minima do equipamento indus-
trial. Mas, novamente restabeleceu um valor minimo de 50.000
unidades para solidos orais. Para lotes industriais menores que
50.000 unidades farmacotécnicas, devem ser apresentados lo-
tes do tamanho industrial®.

Assim, atualmente, em nosso pais, € possivel produzir LP com
finalidade de registro de solidos orais, empregando metade do
tamanho requerido em todos os outros locais consultados.
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CONCLUSAO

Em relacdo ao tamanho minimo do LP para producao de sélidos
orais, a legislacao nacional sobre producdo de LP poderia ser
melhorada, por meio da harmonizacdo com o que é vigente no
restante do mundo, estabelecendo o valor minimo de 100.000
unidades farmacotécnicas de solidos orais, quando da producao
de LP. Para lotes menores que 100.000 unidades, com a justifi-
cativa de que este é o tamanho do lote industrial, a Agéncia po-
deria acompanhar as futuras alteragées no tamanho de lote des-
tes produtos. O mesmo acompanhamento poderia ocorrer com
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