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RESUMO

A nanotecnologia € uma tecnologia transdisciplinar e, tem sido apontada como uma nova
revolucdo tecnologica, devido ao seu enorme potencial de inovagéo, especialmente, na area da satde.
Um dos ramos mais promissores é no desenvolvimento de nanomedicamentos. Entretanto, apesar do
crescente surgimento de nanomedicamentos, 0s possiveis riscos e impactos na salde publica e, no
ambiente, ainda ndo foram completamente elucidados, somado ao fato da auséncia, na quase
totalidade dos paises produtores, de normativas e/ou regulamentagdes especificas que estabelegcam
diretrizes para a gestdo e monitoramento da seguranca na sua utilizacdo. Diante desses fatos, 0
objetivo deste trabalho foi realizar uma reflexdo acerca dos desafios a serem enfrentados pelos 6rgéos
regulatérios no monitoramento da seguranca de nanomedicamentos em funcéo da auséncia, ou ainda,
incipiente legislacao para a pesquisa e desenvolvimento, especialmente no Brasil, com vistas a propor
acOes e estratégias que possam subsidiar a elaboracdo de normativas e politicas publicas para a
regulacdo e minimizacédo de riscos destes produtos. Para o desenvolvimento do estudo, foi realizado
um estudo qualitativo, exploratorio-descritivo, utilizando como técnicas de pesquisa a revisdo
bibliogréfica, a analise documental e dos dados disponiveis, de forma que fosse possivel responder
como é realizada a vigilancia pos-comercializacdo de nanomedicamentos, que foi a questdo
balizadora desta tese. A partir das informacdes encontradas, foi realizada a discussdo acerca de
principios e indicadores que podem ser adotados como medidas de supervisdo e de gerenciamento
preventivo dos riscos decorrentes do desenvolvimento nanotecnoldgico. Foi desenvolvido ainda, uma
proposta de framework regulatério com o intuito de contribuir para a implementacdo de acdes com
base na abordagem precaucional, por parte do poder publico, visando a proposi¢do de padrdes e

regulamentos especificos obrigatdrios para o desenvolvimento seguro dos nanomedicamentos.

Palavras-chave: nanotecnologia; farmacovigilancia; toxicidade; seguranca.



ABSTRACT

Nanotechnology is a transdisciplinary technology and has been identified as a new
technological revolution, due to its enormous potential for innovation, especially in the health area.
One of the most promising fields is in the development of nanomedicines. However, despite the
growing emergence of nanomedicines, the possible risks and impacts on public health and on the
environment have not yet been fully elucidated, in addition to the absence, in almost all of the
producing countries, of specific regulations and/or regulations that establish guidelines for the
management and monitoring of safety in its use. In view of these facts, the objective of this work was
to reflect on the challenges to be faced by regulatory bodies in monitoring the safety of nanomedicines
due to the absence, or even incipient, legislation for research and development, especially in Brazil,
with a view to to propose actions and strategies that can support the elaboration of norms and public
policies for the regulation and minimization of the risks of these products. For the development of
the study, a qualitative, exploratory-descriptive study was carried out, using as research techniques
the bibliographic review, document analysis and available data, so that it was possible to answer how
the post-marketing surveillance of nanodrugs is carried out, which was the guiding question of this
thesis. Based on the information found, a discussion was held about principles and indicators that can
be adopted as supervisory measures and preventive management of risks arising from
nanotechnological development. A proposal for a regulatory framework was also developed in order
to contribute to the implementation of actions based on the precautionary approach, by the public
authorities, aiming at proposing specific standards and mandatory regulations for the safe

development of nanomedicines.

keywords: nanotechnology; pharmacovigilance; toxicity; safety.
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l. Prefacio

A nanotecnologia vem sendo considerada uma nova revolucdo industrial do saber e,
provavelmente sera responsavel por um salto tecnoldgico sem precedentes na histéria da sociedade
humana. Diante desse otimismo e com o nimero crescente de pesquisas, especialmente no ambito
farmacéutico, estar-se-4 diante da necessidade de debater sob quais condicBes e que impactos
decorrem do uso da nanotecnologia na satide, bem como onde podera haver integracéo entre essa
nova tecnologia e os demais sistemas do seu entorno.

Debater os impactos da utilizacdo da nanotecnologia no contexto das ciéncias farmacéuticas,
ou mais especificamente na vigilancia pos-comercializacdo de medicamentos de base
nanotecnoldgica, envolve um universo de temas que, ora se justapdem, ora se sobrepdem, em
inimeras interconexdes. 1sso pressupde o entrelagcamento entre diferentes areas, sob uma mesma base
autorreferencial.

Mas vai-se além, pois realizar uma pesquisa e escrever sobre ela é algo natural na comunidade
académica, inclusive, diversos autores ja abordaram a trajetdria histérica da farmacovigilancia no
contexto nacional e internacional, seguindo cada qual suas formacdes e experiéncias pessoais, seus
espacos e praticas sociais. Contudo, desbravar uma fronteira ainda incerta, relacionada aos
nanomedicamentos, em que ha a busca das melhores ferramentas e métodos de como entender esse
novo saber, ¢ algo dificil de descrever, pois exige mais do que a utilizagdo de métodos e conceitos
definidos, exige estar disposto a romper com paradigmas incrustados na bagagem de formacéo que
todos carregam consigo.

Desta forma, o enfoque que foi adotado nesta tese € de uma viséo sistémica, ndo tendo por
objetivo meramente reproduzir achados, mas utilizar de dados ja estudados e situados no ambito
cronoldgico e contextual para, também contextualizar o objeto de estudo: a farmacovigilancia de
nanomedicamentos.

A presente tese tem carater fundamentalmente tedrico, na qual se procede uma analise critica
do arranjo politico-institucional atual, sdo identificados, ainda, os pressupostos filoséficos com o
intuito de colaborar no debate a respeito da construcdo de um modelo no contexto de urgente
necessidade de implementar um marco regulatério relacionado a nanotecnologia e suas diferentes
interfaces, além de buscar a melhor forma de estabelecer delimitacfes para o seu desenvolvimento
cientifico, contudo, sem negligenciar os riscos advindos desse processo.

Partindo dessa forma de discussdo e, a partir dos diferentes enfoques tedrico-metodolégicos
utilizados, a questdo que balizou a busca de dados e informacdes desse estudo foi a seguinte: como é

realizada a vigilancia pos-comercializacdo de nanomedicamentos. considerando especialmente a
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funcdo regulatoria e os processos internacionais de regulamentacdo, uma vez que ja existem varios
medicamentos de base nanotecnoldgica registrados e autorizados para utilizacdo pela populacdo
mundial?

A exposicdo sobre o tema estudado ¢ apresentada sob a forma de capitulos, que além de serem
submetidos a revistas de cunho cientifico, irdo compor um livro acerca da tematica aqui apresentada.

Assim, nos capitulos iniciais é realizada uma breve contextualiza¢do do tema e, a apresentacao
dos objetivos. No terceiro capitulo é feita a apresentacao da abordagem metodoldgica, demonstrando
a escolha das distintas abordagens para entendimento dos caminhos percorridos.

No quarto capitulo é apresentado o estado da arte da nanotecnologia aplicada as ciéncias
farmacéuticas, demonstrando o seu potencial como ferramenta destinada ao desenvolvimento de
novos medicamentos, novas formas farmacéuticas e/ou sistemas de liberagdo de farmacos.

No quinto capitulo é discutida a abordagem regulatéria que diz respeito ao registro,
comercializagdo e uso dos medicamentos e 0 seu inter-relacionamento com a nanotecnologia no
Brasil e no exterior.

No sexto capitulo, sdo apresentadas reflexdes do ponto de vista bioético acerca da inovacao
em Nanomedicamentos. Diante deste novo cenario mundial, em que as novas tecnologias vém
avancando em ritmo acelerado, discute-se a interagéo entre a nanociéncia, a nanotecnologia, e sua
influéncia no desenvolvimento de medicamentos, assim como seus riscos e beneficios para a
sociedade.

No sétimo capitulo, se realiza a discussdo sobre a importancia da farmacovigilancia no
contexto da seguranca do paciente. Uma vez que por meio do processo de monitoramento dos
medicamentos novos e, daqueles ja disponiveis no mercado farmacéutico, € possivel identificar os
eventos adversos que ndo foram descritos na pesquisa clinica, e também avaliar a gravidade dessas
manifestacdes na satide do usuério de medicamentos. Para que assim possa-se promover a¢des para
0 gerenciamento dos riscos e estabelecer culturas de seguranca nas instituicdes e para a sociedade.
Sdo abordados ainda os aspectos relativos a questdo central da tese, ou seja, como ocorre a
farmacovigilancia de nanomedicamentos.

O capitulo final resgata as inquietacfes que motivaram a pesquisa e sdo apresentadas algumas
propostas, além daquelas que ja se fizeram presentes no processo de discussao. Para, enfim, a partir
desses dados e das reflexdes expressas no decorrer do estudo possa ser possivel contribuir para o

aprofundamento da analise das questdes relativas a farmacovigilancia e minimizacao de riscos na
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utilizacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica, em busca da protecdo da saude dos usuarios e
da sociedade e, que por ventura ainda ndo tenham sido abordadas com a profundidade necesséria.
Apesar da tese ser um corpo Unico, a construcao dos capitulos permite a leitura isolada, sem

prejuizo de entendimento, oportunizando a leitura de topicos especificos.
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“A tarefa ndo € tanto ver aquilo que ninguém
viu, mas pensar 0 que ninguém ainda pensou sobre

aquilo que todo mundo Vé.” (Arthur Schopenhauer)

Il. Capitulo 1 - Introducéo

1. Contextualizacédo

As inovacdes tecnoldgicas sdo importantes na evolugdo das sociedades para novos patamares
de seguranca e bem-estar, por meio de transformacdes cientificas, politicas, culturais e econdmicas.
A introducdo de novas tecnologias, especialmente como a nanotecnologia aplicada a éarea
farmacéutica, apresenta novos caminhos para os tratamentos terapéuticos, trazendo impactos reais
para a humanidade (1,2).

Nas ultimas décadas, houveram avancos significativos no campo da nanomedicina e da
nanobiotecnologia, resultando em varios materiais, sistemas e produtos, incluindo intervencgdes
diagnosticas, agentes terapéuticos e de imagem, permitindo assim uma terapéutica mais eficaz (3,4).

A nanomedicina nada mais é que a aplicacdo da nanotecnologia na medicina, baseando-se na
escala natural dos fendmenos bioldgicos para produzir solucdes precisas para prevencdo, diagndstico
e tratamento de doencas (5).

A diferenca entre a nanomedicina e 0s medicamentos convencionais € que esta é inteiramente
baseada na quimica de pequenas moléculas. Ela ndo cobre apenas os proprios agentes terapéuticos,
mas promete combinar as habilidades de entregar esses agentes a regides ou tecidos especificos do
corpo, a células especificas, talvez a um local especifico dentro de uma célula e também para tornar
a liberacdo do agente terapéutico responsivo a uma condi¢do fisiologica e realizar uma tarefa
especifica (1).

Para que se possa compreender a representatividade do setor na economia, de acordo com a
IQVIA (multinacional americana que audita o setor) o mercado farmacéutico do Brasil ocupa uma
posicao de destaque no comércio mundial de medicamentos, podendo chegar a quinta colocacao no
ranking mundial até 2023. No ano de 2020, o mercado movimentou em torno de R$190 bilhdes,
representando 2% do mercado mundial e, em tendéncia de expanséo (6,7).

Segundo estimativa da Organizacdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico
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(OECD), o mercado mundial dos insumos nanotecnologicos, considerando nanomateriais e
nanodispositivos, foi avaliado em 7,24 bilhdes de ddlares no ano de 2017 (6). Estima-se que, apesar
da crise mundial desencadeada pela pandemia do COVID-19, o mercado da nanomedicina devera ser
um dos setores a apresentar um dos crescimentos mais rapidos no setor de salde, uma vez que esta
sendo projetado um crescimento a uma taxa de 12,6%, atingindo valores em torno de 387,11 bilhdes
de ddlares em 2027 (7).

Conscientes do impacto e da importancia da nanociéncia, 0s governantes e investidores vem
alocando recursos para o seu desenvolvimento tecnoldgico. Considerando a producéo cientifica e
tecnoldgica neste setor, estudos revelam que até o final de 2021, um terco das patentes de pesquisa e
muitas empresas iniciantes no setor de nanomedicina se engajardo nas aplicacdes biomédicas,
destacando a relevancia da nanotecnologia nas areas complementares da medicina (8,9). E oportuno
destacar que o Brasil, desde 2010, encontra-se entre os paises que tém prioridade para depoésito de
patentes relacionadas a nanotecnologia e nanobiotecnologia (10-12).

Os nanomedicamentos, representam grande parcela desta area, pois as inovacgdes relacionadas
a eles, geram produtos multifuncionais com melhores especificagdes em relacdo a solubilidade e
estabilidade. Da mesma forma, permitem o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de
farmacos, os quais por meio da utilizacdo de diferentes carreadores, como lipossomas e
nanoparticulas poliméricas e lipidicas, proporcionam vantagens frente aos produtos convencionais,
uma vez que melhoram as suas propriedades biofarmacéuticas (13-17).

O aumento da area de superficie de medicamentos nanométricos também pode auxiliar a
aumentar a solubilidade e a taxa de dissolucgéo, incrementando, assim, a biodisponibilidade oral, com
consequente inicio mais rapido da acdo terapéutica (18,19). Além disso, os medicamentos
nanométricos, por causa de sua area de superficie aumentada e atividade biol6gica, também permitem
0 uso de concentragcbes menores de insumos farmacéuticos ativos (IFA), reduzindo, assim, o risco
potencial de eventos adversos (EA) (1,20)

E esse enorme potencial aliado a promessas de refinar a medicina e permitir que ela funcione
de maneira mais eficiente, que encoraja a maioria das empresas farmacéuticas do mundo a engajar-
se na pesquisa em nanotecnologia.

Entretanto, o aumento da atividade bioldgica pode ser positiva e desejavel (por exemplo,
atividade antioxidante, capacidade de transporte para a terapéutica, penetracdo de barreiras celulares
para a administracdo do IFA) ou negativa e indesejavel (por exemplo, toxicidade, inducédo de estresse
oxidativo ou de disfuncéo celular ), ou ainda, uma mistura de ambos (21).

Apesar de sua crescente importancia cientifica no campo da inovacao tecnoldgica e, embora
haja muito entusiasmo em torno do campo emergente da nanomedicina pode-se perceber que nas

esferas juridica, regulamentar e toxicoldgica, ainda é preciso avancar na gestdo do risco das
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nanotecnologias, justamente por englobarem uma combinacdo de beneficios e promessas, mas
também de riscos e incertezas, em fungdo da falta de informagdes relacionadas a nanotoxicologia,
podendo representar riscos a sade humana e ao meio ambiente (22,23).

Essa promissora tecnologia, representa um desafio para aqueles que lidam com o
desenvolvimento tecnoldgico e sua regulamentacdo. No Brasil, as aces de regulacdo sanitéria, sdo
atribuicdes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), entretanto, na contraméao de outros
paises mais desenvolvidos, pouco avangou na apropriada regulacdo dos medicamentos
nanotecnologicos (24-26).

Para que um medicamento seja considerado apto ao comércio no Brasil e esteja disponivel
para a populacdo, este precisa obter um registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), o 6rgdo regulador nacional. Nesta etapa de registro, a seguranca, eficicia e qualidade do
medicamento sdo avaliadas, por meio de ensaios clinicos, visando garantir a satde publica (27-29).

Todavia, a questdo da seguranca dos medicamentos ndo ¢ totalmente elucidada por esses
ensaios, pois 0 método apresenta algumas desvantagens que limitam a capacidade de deteccdo e
identificacdo de todos 0s possiveis eventos adversos que o medicamento pode causar. Assim, 0
monitoramento dos medicamentos disponiveis no mercado farmacéutico, principalmente daqueles
considerados novos, ocorre por meio da farmacovigilancia. Essa, constitui a Gltima fase dos ensaios
clinicos e, cumpre um papel ético e legal, ou seja, de monitorar 0s medicamentos durante 0 seu uso
em larga escala (30-34).

Além das dificuldades inerentes ao processo de registro de medicamentos no Brasil, um dos
desafios para o desenvolvimento e registro de nanofarmacos é a inseguranca juridica do arcabouco
regulatério, em funcdo da falta de parametros especificos para analise nanofarmacéutica, o que pode
trazer riscos para a sociedade (25).

Existe uma ampla gama de regulamentagdes que regem 0S novos materiais, produtos e
medicamentos que chegam ao mercado e ao longo de seu ciclo de vida, a fim de proteger-se contra
os diferentes tipos de riscos. Contudo, muito pouco desses regulamentos abordam especificamente a
presenca de nanomateriais e, em funcgéo disso, o Brasil e véarias autoridades reguladoras internacionais
tém defendido o uso de critérios claros para facilitar e padronizar o processo de enquadramento, como
forma de permitir a livre circulacdo de mercadorias (35).

Normalmente, os 6rgdos regulatorios organizam esses produtos em grandes classes e/ou
categorias, atribuindo-lhes defini¢cbes abrangentes, de modo a estabelecer uma metodologia
legislativa adequada a cada tipo de produto. Contudo, varios produtos compartilham caracteristicas
de varias destas categorias, simultaneamente, dificultando seu enquadramento a luz da legislacdo

sanitaria vigente (35).
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A importéncia de uma correta demarcacédo da fronteira entre os diferentes tipos de produtos,
demonstrando a especificidade dos controles que serdo efetuados em todo o ciclo de vida, € uma
forma de garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia de acordo o fim a que 0os mesmos se destinam
(36).

Apesar da incipiente regulacdo e das escassas informacdes disponibilizadas por parte da
agéncia regulatoria nacional, j& é possivel encontrar, a partir da analise documental dos registros de
produtos, alguns medicamentos de base nanotecnoldgica a disposi¢do da populagdo, mesmo, que a
despeito, alguns tenham sido registrados como similares (24,37,38).

E importante, ainda, ressaltar que em muitos casos, ndo ha uma informacao clara de que esses
medicamentos sdo de base nanotecnoldgica, o que fatalmente acarreta uma enorme dificuldade de se
realizar um monitoramento adequado e/ou especifico, ndo sendo possivel fornecer valiosos dados
para a avaliacdo da seguranca desses medicamentos (24,38,39).

No que tange a falta de informacdo, sobre a (des)regulacdo, especialmente, nos aspectos
relacionados aos riscos destes medicamentos ja disponibilizados & populacédo, a presente tese busca
compreender e analisar a politica de regulacéo sanitéria brasileira incidente sobre nanomedicamentos
no contexto globalizado em que esse mercado se insere no cenario atual. Aborda, ainda, a
problemética das contradi¢es e possiveis convergéncias entre diferentes formas de regulacdo na
estruturacdo de formas plurais de governanca dos riscos, do monitoramento e da garantia da seguranca
do paciente quando da utilizacdo de medicamentos de base nanotecnoldgica, em um momento em
que, no Brasil, ainda ndo existem regramentos e/ou normativas especificas que possam subsidiar essas

acoes.
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Capitulo 2 - Objetivos
1. Objetivos

1.1. Objetivo Geral

Identificar e comparar dados de farmacovigilancia e das bases regulatdrias vigentes, (no
Brasil e exterior), relacionados a nanomedicamentos, com vistas a propor informacoes
relevantes que possam subsidiar acdes de minimizacdo de riscos, tanto aos 6rgaos

regulatorios quanto para os fabricantes de produtos nanotecnoldgicos.

1.2. Objetivos Especificos

e Realizar um estudo reflexivo acerca da importancia da farmacovigilancia e da seguranga
dos nanomedicamentos para 0s seus usuarios, a luz da bioética.

e Identificar e comparar a abordagem regulatéria, nacional e internacional, relacionada a
farmacovigilancia de nanomedicamentos;

¢ Identificar os nanomedicamentos existentes no mercado e 0s possiveis eventos adversos
relacionados as estruturas dos nanocarreadores, com base em dados da literatura cientifica;

e Propor acdes e estratégias relacionadas a farmacovigilancia e minimizacao de riscos, para
medicamentos de base nanotecnolégica, com o intuito de fortalecer os dossiés regulatérios

dos nanomedicamentos.
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IVV. Capitulo 3 - Método

1. Contextualizacédo

Este estudo assumiu o desafio de reunir elementos que permitam analisar a farmacovigilancia
de nanomedicamentos, a partir de sua légica politica e com base no destaque conferido ao uso do
conhecimento cientifico. A investigacdo dos desafios enfrentados acerca da problematica do
monitoramento da qualidade e seguranca de nanomedicamentos, em um momento em que ainda néo
existem regramentos especificos, demanda um enfoque metodologico capaz de fornecer subsidios
para a descricdo e interpretacdo do objeto deste estudo.

No presente capitulo, portanto, sdo apresentadas as bases metodoldgicas utilizadas no
desenvolvimento desta pesquisa, argumentando-se a razao da utilizacdo da abordagem qualitativa e a
pesquisa exploratéria como amparo para investigacdo do objeto em questdo, utilizando uma
combinacdo de métodos relacionados com os pressupostos da ontologia e da epistemologia. Nesse
sentido, sdo descritos a técnica de coleta de dados e/ou informacGes, os instrumentos utilizados, e,
ainda, de que maneira a analise documental foi desencadeada de maneira que fosse possivel
estabelecer correlagdes entre o material tedrico e documental explorado.

Diante disso, organiza-se o procedimento metodoldgico deste estudo, a partir dos debates

tedricos que deram origem aos capitulos que se encontram no corpo desta tese.

2. Abordagem metodoldgica

A metodologia de um estudo cientifico, conforme explicitado por Minayo (40), ¢é a defini¢do
de um conjunto de recursos, meios e procedimentos técnicos que inclui, ainda, as concepcdes tedricas
e o potencial criativo do pesquisador, com sua visdo de mundo, considerando-se que esses
instrumentos sdo produzidos e administrados para a realizacdo dos fins de um trabalho.

Para a definicdo de qual abordagem metodoldgica seria selecionada, inicialmente, foi
realizada uma analise da producao cientifica tendo como universo os trabalhos cientificos no campo
da saude puablica, mais especificamente do monitoramento de medicamentos de base
nanotecnoldgica.

Para a busca dos artigos foram utilizadas as bases de dados do Portal da CAPES, da Literatura
Latino Americana em Ciéncia da Saude (LILACS), US National Library of Medicine (PubMed) e,
Scientific Eletronic Library Online (SciELO). Os descritores foram selecionados a partir das

defini¢cdes encontradas nos Descritores em Ciéncias da Satde (DECs/BIREME) e do Medical Subject
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Headings (MeSH), sendo eles: farmacovigilancia/pharmacovigilance,
nanomedicamentos/nanomedicine, toxicidade/toxicology.

Sobre o conteido das bases de dados selecionadas, foi efetuada a busca pelas combinacgdes de
palavras-chave, utilizando os campos titulo (article title), resumo (abstract) e palavra-chave
(keywords). As buscas nas bases de dados retornaram muito poucos resultados para as palavras-chave
pesquisadas e suas combinacdes, mesmo ndo tendo sido realizada delimitacdo temporal. Entretanto,
em nenhum dos artigos identificados por meio das palavras-chaves foi possivel observar a abordagem
gue o presente estudo realiza, ou seja, 0s desafios da farmacovigilancia de nanomedicamentos.

Diante da relevancia da tematica para a salde publica, a estratégia de pesquisa, para atingir
0s objetivos propostos para este estudo, foi delineada como um estudo qualitativo, exploratorio-
descritivo, que utiliza como técnicas de pesquisa a revisao bibliografica, a anlise documental e dos
dados quantitativos disponiveis.

A adogdo da referida estratégia de pesquisa se d& em funcdo da complexidade que requerem
as andlises que pretendem relacionar conhecimento cientifico e formulacdo de politicas de
monitoramento de nanomedicamentos.

O procedimento analitico das publicacdes cientificas no campo da farmacovigilancia de
nanomedicamentos, busca a qualificacao e classificacdo temética da producéo cientifica, assim como
também necessita explicitar os inter-relacionamentos dos assuntos a serem abordados. Da mesma
forma, foram também coletadas informagdes secundarias em normas, relatorios, manuais, entre
outros documentos, como complemento a analise dos documentos chave.

Na analise qualitativa, em funcdo de suas peculiaridades, a pesquisa tende a ser menos
estruturada, uma vez que a énfase é dada aos algoritmos de extracao de sentido (41). Assim, a poténcia
explicativa de um fenbmeno ou objeto de estudo encontra-se na profundidade de sua analise,
sustentando-se na coeréncia da estrutura das relagdes entre seus componentes (42).

Este tipo de estudo, enfatiza as especificidades de um fenbmeno, quanto a sua origem e razéo
de ser. Eles sdo descritivos. Neles, a palavra escrita ocupa lugar de destaque, visando a compreensao
ampla do fendmeno observado como um todo, ndo reduzindo a variaveis objetivas (43).

Nesse sentido, a andlise € tida como reestruturadora de conjuntos de significados, exigindo
um esforco intelectual e, intuitivo, com o objetivo de rearranjar dados de maneira pertinente, de modo
a torna-los compreensiveis globalmente a partir de um problema pratico ou teérico que preocupe o
pesquisador (44). Permite, portanto, trabalhar com aquilo que ¢ relevante para os individuos e 0s
sistemas, sejam eles, sociais, politicos, juridicos e/ou econdmicos. Diante disso, parte das questdes
e/ou focos de interesse foram sendo definidos e/ou alterados a medida que o estudo se desenvolvia.

Em sintese, estudos que se proponham a abordar a questdo de andlise de politicas publicas

constituem um grande desafio, uma vez que, no anseio de compreender a agdo governamental, exige-
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se do mesmo um aporte tedrico de multiplas areas do conhecimento. Isto porque na analise de uma
politica de salde, seja ela qual for, é necessario, sempre, que levar em conta a conjuntura na qual ela
esta inserida — as interferéncias que sofre, as forcas politicas envolvidas, os reflexos de sua
implementacéo e a coeréncia entre 0 normativo e a préatica diaria.

Ademais, a légica metodoldgica € a da busca de instrumentos que permitam ao pesquisador
uma maior compreensdo do processo investigado. Portanto, nessa tentativa de se aproximar da
realidade estudada, o pesquisador deve buscar instrumentos de pesquisa que permitam abranger a

méaxima amplitude da descricédo, explicacdo e compreensdo dessa realidade (45).

3. Delineamento

3.1. Busca de dados da literatura

A escolha da fonte de informacdo adequada é fundamental para a realizacdo de um estudo
cientifico. Diante disso, foi realizada uma revisdo do acervo bibliogréfico nas bases de dados
disponiveis em bibliotecas virtuais e sitios da rede mundial de computadores, entre as quais as bases
de dados do Portal da CAPES, da Literatura Latino Americana em Ciéncia da Saude (LILACS), US
National Library of Medicine (PubMed) e, Scientific Eletronic Library Online (SciELO), e em outras
fontes de dados, tais como os portais das autoridades regulatérias. Com o objetivo de aprimorar o
embasamento tedrico, foram ainda utilizados: documentos oficiais (como programas, relatérios,
processos, manuais e outras publicagdes oficiais, técnicas e administrativas); documentos de natureza
juridica (como leis, decretos, portarias e, resolugdes); publicacbes de associacOes de representacao de
interesses, boletins e revistas especializadas.

No processo de busca nas bases bibliograficas foram utilizados os termos dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DECs/BIREME) e do Medical Subject Headings (MeSH) que indexam os artigos,
combinados com outros termos contidos em titulos e resumos. Foram, portanto, utilizados os
seguintes descritores: farmacovigilancia/pharmacovigilance, nanomedicamentos/nanomedicine,
toxicidade/toxicology.

O periodo de busca a principio ndo foi limitado, uma vez que, desde a década de 90 do século
passado, ja seja possivel identificar a presenca de nanomedicamentos registrados junto as diferentes
agéncias regulatorias espalhadas ao redor do globo, entretanto, ainda ndo existe um regramento
especifico e harmonizado que possa nortear a busca por informag6es acerca do objeto da pesquisa.

A transdisciplinaridade foi imprescindivel para o desenvolvimento da pesquisa, pois aponta,

de forma critica e fundamentada, os resultados do tema. Diante disso, a estrutura metodoldgica
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fundamentou-se na revisdo do material coletado com a finalidade de compreensao e interpretacdo do
conteudo dos textos, apresentar um embasamento tedrico sobre os principais temas abordados, além
de avaliar a evolucdo historica quanto a conceitos, competéncias e responsabilidades dos diferentes
entes envolvidos em torno da questdo central desta tese. Foram, ainda, analisados os principios e as
caracteristicas dos processos de inovacdo, da industria farmacéutica no desenvolvimento de
nanomedicamentos e o papel do governo e das agéncias reguladoras.

Utilizou-se ainda a comparacdo como método de analise entre as autoridades reguladoras de
medicamentos do Brasil, EUA e a Agéncia Europeia. Optou-se por esta abordagem comparativa,
como forma de identificar as diferencas da realidade de cada autoridade reguladora, levando-se em
conta as peculiaridades de cada processo histérico e a relagdo dindmica entre as caracteristicas dos
contextos politico, social e cultural. A selegdo das unidades de andlise considerou a agéncia
regulatdria nacional, em relacdo as principais agéncias reguladoras mundiais com atribuices para
registro de medicamentos, levando em consideracdo a necessidade de ser membro do International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
que originalmente foi fundado pelas agéncias reguladoras mencionadas anteriormente, além de
representantes da industria farmacéutica.

Por conseguinte, a conclusdo da pesquisa visa responder a questdo central deste estudo e
identificar os mecanismos para aprimoramento do desempenho do processo de regulacdo no referido

setor.

3.2. Identificacéo e caracterizacdo de nanomedicamentos

A busca dos medicamentos de base nanotecnoldgica, disponiveis no mercado nacional e
internacional, foi realizada por meio de pesquisa na internet, utilizando os portais das agéncias
regulatorias, sites das empresas e por fim a literatura especializada. Na busca foram considerados
nanomedicamentos, aqueles que mencionaram em sua composicdo, 0 termo nano e/ou
nanotecnologia, ou ainda, a mencgédo da presenca de alguma nanoestrutura de nomenclatura usual.

Um dos desafios encontrados na conducéo do presente estudo, reside na identificacéo de quais
os medicamentos, efetivamente, sdo de base nanotecnoldgica. Os autores que realizaram buscas

semelhantes a esta proposta relatam a dificuldade na sua correta identificacdo (39,46-48)
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“Uma coletanea de pensamentos é uma farmdcia moral
s

onde se encontram remédios para todos os males.’

Voltaire

V. Capitulo 4 - A nanotecnologia e as Ciéncias Farmacéuticas

1. Contextualizacédo

A economia mundial, nos altimos séculos, tem exibido ciclos de crescimento ligados as
revolucGes industriais, as quais sdo precedidas por desenvolvimentos técnico-cientificos disruptivos
gue mudam significativamente a forma de vida dos individuos. A proxima revolucdo apresenta-se
relacionada ao desenvolvimento da nanociéncia e da nanotecnologia. Em que pese a significativa
evolucdo tecnoldgica que, juntamente com outras tecnologias, representa alteracfes historicas
inimaginaveis como em relacdo ao tamanho diminuto, a velocidade do desenvolvimento dessas novas
tecnologias e ao elevado grau de complexidade envolvidos nesse processo (49).

A etimologia do termo nano, prefixo da palavra nanotecnologia, ¢ atribuida ao grego nanno-,
de nanos ‘anao’, e tem sua origem documentada em vocabulos eruditos, a partir do século XIX.
Igualmente, o vocébulo tecnologia é derivado do grego e é definido como a utilizacdo do método
cientifico com objetivos praticos e comerciais (50).

A nanotecnologia é considerada uma ciéncia transversal, pois tem a capacidade de perpassar
por todas as areas do conhecimento. Esta pode ser definida como um campo cientifico
multidisciplinar baseado no desenvolvimento, caracterizacdo, producdo e aplicacdo de estruturas,
dispositivos e sistemas com forma e tamanho na escala nanométrica, podendo apresentar propriedades
quimicas, fisico-quimicas e comportamentais diferentes daquelas apresentadas em escalas maiores
(51,52).

No entanto, ainda persistem debates entre diferentes entidades reguladoras e comunidades
cientificas em relagdo a nomenclatura nano, quais as dimensdes exatas da nanoescala e do que se
pode considerar um nanomaterial, permanecendo assim ainda ndo uniformizados. Uma vez que além
das dimens@es, outras caracteristicas, tais como propriedades fisico-quimicas e farmacodinamicas,
causam incertezas e discordancias na comunidade cientifica (53-55)

A Comissdo Europeia, em documento que faz recomendacgOes acerca do tema, define
nanomaterial como particulas na forma néo ligada, como agregado ou aglomerado, em que pelo

menos 50% das particulas estdo na faixa de 1 nm a 100 nm (56). Por outro lado, a Food and Drug

25



Administration (FDA) ndo estabeleceu definicbes precisas para 0s termos nanotecnologia,
nanomaterial e/ou nanoescala, ou seja, ndo estabeleceu uma definicdo regulatéria do termo
nanotecnologia ou qualquer vocabulario relacionado. A referida agéncia, de acordo com o guia
publicado em 2017, informa que levard em conta o tamanho e a funcionalidade para considerar se 0
produto contém nanomateriais ou envolve nanotecnologia (57). Ao contrario das agéncias mundiais
mais importantes, o 6rgao brasileiro ndo tem qualquer tipo de definicdo e/ou informacéo padronizada
acerca dos referidos termos em seus documentos oficiais.

Tendo em vista que o conceito de nanotecnologia ainda encontra-se em construcao e diferentes
significados vém sendo atribuidos ao termo, no presente trabalho, para fins de definicéo, sera utilizado
0 conceito disposto pela International Organization for Standardization (ISO) e pelo National
Nanotechnology Initiative ( iniciativa de pesquisa e desenvolvimento do governo norte americano),
a qual estabelece a nanotecnologia como ciéncia e tecnologia que trabalha em nanoescala,
compreendida entre 1 a 100 nanémetros (53,56,58,59).

Entretanto, especialmente para aplicacdes nanomedicas, € dificil definir a faixa limite de 1 a
100 nm, pois o tamanho oferece apenas uma ideia aproximada as novas propriedades. A definicdo de
nanomaterial, ndo deve se basear apenas no tamanho, uma vez que este, € apenas um parametro vital,
como também pode ser a forma (60,61).

Pode-se, inclusive, observar no conceito de nanotecnologia no registro de medicamentos, em
gue esta envolvido ndo apenas a escala, mas as diferentes carateristicas resultantes de seu tamanho
que resultariam em um melhor desempenho terapéutico do produto. E, portanto, a combinagéo de
novos materiais com novas propriedades e novas técnicas de fabricacdo que define os nanomateriais
(62).

A aplicacdo da nanotecnologia na medicina recebe o nome de nanomedicina. Esta é
considerada a ciéncia e a tecnologia para diagnosticar, tratar e prevenir doencas e lesdes traumaticas,
para aliviar a dor e para preservar e melhorar a saide humana, usando ferramentas moleculares e
conhecimento molecular do corpo humano (22).

Os medicamentos que fazem uso desta inovadora tecnologia passam a ser chamados de
nanomedicamentos, ¢ podem ser definidos como sendo: “toda a substincia ou combinac¢do de
substancias elaborada que possuem distintas propriedades fisico-quimicas, usada com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. Sendo esta, uma forma farmacéutica
terminada que contém um farmaco em nanoescala ou associado a um nanoadjuvante com acao
farmacoldgica especifica visando modular fungdes metabolicas ou fisioldgicas” (63). Os
nanomedicamentos podem ser dotados de caracteristicas diferentes dos medicamentos tradicionais,

incorporando farmacos em nanocarreadores (NC) ou modificando os nanofdrmacos (64).
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Pode-se verificar que a utilizacéo e desenvolvimento da nanotecnologia envolvida na inddstria
farmacéutica € uma nova op¢do tecnoldgica que apresenta caminhos inovadores, trazendo hoje
impactos reais para a comunidade cientifica e a sociedade (54,65).

O uso dos nanomateriais, com as mais diversas composi¢des quimicas, estruturas, formas e
tamanhos, é um tema que vem ganhando notoriedade nas Ultimas décadas, uma vez que tém sido
aplicados como ferramentas inovadoras ndo apenas no desenvolvimento de novos produtos e/ou
estratégias de tratamento, mas também vém auxiliando a melhorar uma variedade de métodos de
prevencdo, diagnostico e adjuvantes terapéuticos (66—69).

A nanotecnologia revolucionou a industria farmacéutica, principalmente na veiculagdo de
farmacos, assim como, no desenvolvimento de novas estratégias para melhorar a biodisponibilidade,
permitir a libertacdo controlada e o direcionamento de farmacos para o local de acéo (70).

Neste contexto, a utilizacdo de determinados nanossistemas, tém demonstrado ser bastante
promissores como sistemas de veiculacdo de IFAs. e, vem sendo amplamente estudado na tentativa
de reduzir a disseminacao da COVID-19 por meio da aplicacdo de nanomateriais/nanoparticulas nas
areas de diagnostico, prevencdo, tratamento, vacina, teranostico e intervencdo ndo farmacolégica
contra o virus SARS-CoV-2 (71,72)

O desenvolvimento de particulas em nanoescala para encapsular, dispersar, adsorver ou
conjugar farmacos desenvolve novas op¢oes de tratamento aqueles farmacos ja comercializados e/ou
inovadores. Nanoestruturas prometem melhor solubilidade e estabilidade do farmaco, amplia¢éo das
propriedades biofarmacéuticas, tais como, maior biodisponibilidade, melhor permeacdo do farmaco,
com distribuicdo distinta (especificidade e/ou penetragdo nos tecidos) e liberagdo controlada, além da
reducdo da frequéncia de administracdo, com consequente maior adesao do paciente (73,74).

Os nanossistemas tem demonstrado, ainda, a capacidade de carregar multiplos farmacos em
terapia combinatdria, assim como sistemas com mdltiplas funcionalidades, como é o caso dos
sistemas terandsticos, os quais podem ser utilizados no diagnostico e na terapia concomitantemente
(75-77).

No que diz respeito ao processo de desenvolvimento de cada hanomedicamento e, de acordo
com a aplicagdo terapéutica do nanossistema, existem varios aspectos a serem considerados, devendo
ser otimizado tendo em conta a dosagem, a via de administracdo e a posologia. Para além dessa
evidente necessidade do nanomedicamento demonstrar a atividade farmacol6gica, os novos produtos,
devem igualmente demostrar um parecer favoravel nos parametros de farmacocinética, seguranca e
de especificacdo de produto como capacidade de carga, seguranca, estabilidade e taxa de libertacéo
de farmacos (47).

A metodologia para a sua criagdo deve seguir a sequéncia de pontos de verificacdo, comuns a

todos 0s nanossistemas, esquematizada na figura 1.
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pré-clinico, adaptado de Duncan & Gaspar (2011) (47).

A secdo seguinte proporciona alguma descri¢cdo sobre os principais tipos de nanossistemas
utilizados nas formulagdes de nanomedicamentos, permitindo assim reunir informacdes Uteis na
mensuracdo dos parametros e riscos nanotecnoldgicos, para analises reflexivas posteriores acerca das
responsabilidades dos entes envolvidos no ordenamento juridico e estabelecimento de regramentos

para registro, comercializac&o e avalia¢do sanitaria destes produtos.

2. Nanoestruturas utilizadas nas Ciéncias Farmacéuticas

Nas ciéncias farmacéuticas, uma grande variedade de NC vem sendo utilizados como sistemas
de liberacdo de farmacos, no desenvolvimento de nanomedicamentos, 0s quais estdo representados

esquematicamente em ordem cronolégica na figura 2.
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Figura 2: Principais nanocarreadores dispostos em ordem cronol6gica. Adaptado de Apolinario et al
(2020) e Zhang et al (2020) (62,78).

Os NC podem ser entendidos como nanoestruturas biocompativeis e inertes, associadas ou
envoltas por um IFA, capazes de o transportarem e o direcionar a um alvo especifico do organismo,
executando sua liberacéo, geralmente de forma controlada (62,79). Contudo, os NC nédo apresentam
uma classificacdo definida e muitos pesquisadores usam a composi¢cdo como ponto de partida. Nesse
sentido, um mesmo NC também pode ter composicao variadas, contendo polimeros e lipideos ao
mesmo tempo, bem como pode haver combina¢Ges de nanocarreadores no mesmo sistema de
liberacdo (62).

Para a sua utilizacdo na pratica clinica existe a necessidade de identificar a aplicacéo
especifica destas nanoestruturas e o perfil de seguranca adequado. Diante disso, em funcdo da
diversidade dos materiais utilizados nas formulacdes dos NC, cada um com suas propriedades
caracteristicas, é essencial que sua escolha siga alguns pardmetros, como: o tipo de patologia e a
populacdo-alvo, funcionalidade desejada, caracteristicas fisico-quimicas do farmaco utilizado, a rota
de administracéo, as barreiras bioldgicas a serem ultrapassadas, os sitios-alvo, a cinética de liberagédo
e a dose pretendida. Além disso, deve-se avaliar a possibilidade de producdo em larga escala e, a
caracterizacao e validacéo de todos os seus componentes (13).

E importante considerar, ainda, que o contato dessas nanoparticulas com o meio bioldgico
pode resultar em modificagcbes significativas de suas caracteristicas fisico-quimicas e,

consequentemente, de suas propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas (79).
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Como sistemas de liberacdo de farmacos, pode-se encontrar uma diversidade de sistemas, 0s
quais podem ser categorizados de acordo com sua composicao: inorganicos (compostos de metais
nobres, 6xidos e semicondutores), organicos (compostos principalmente de carbono) e, mistos, nos
quais ha combinacéo dos dois primeiros (80).

Os NC organicos, sdo os mais utilizados na pratica farmacéutica, em funcéo de exibirem
melhor desempenho para carregamento de farmacos, além de serem mais biocompativeis e
biodegradaveis, tendo menor probabilidade de gerar um efeito adverso ao sistema (80,81).

Na sequéncia sdo apresentadas as principais caracteristicas dos NC mais utilizados na

preparacdo dos nanomedicamentos, as quais estéo representadas na figura 3.

2 fiossoma Nanoparticula
P Lipidica sélida

Nanocarreadores

/ \ Nanotubos de

Nanocapsula carbono

Nanoemulsdo \ / Dendrimeros
X

Nanoparticula de

Micela
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Figura 3 — Principais nanocarreadores utilizados na preparacdo de nanomedicamentos,
adaptado de Jadhav, S.P et al (2020) (82)

2.1. Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas, utilizadas para transportar agentes terapéuticos, séo preparadas
utilizando polimeros biodegradaveis e biocompativeis, tais como poli (acido latico) (PLA), poli
(&cido latico-co-acido glicolico) (PLGA), Poli (e-caprolactona) (PCL), copolimeros do é&cido
metacrilico e um éster acrilico ou metacrilico, ou ainda, a partir de materiais naturais como a

chitosana. Os IFAs podem ser incorporados dentro de sua matriz polimérica, ou podem ser adsorvidos

30



e/ou conjugados na superficie. Além disso, a superficie e o tamanho da particula podem ser
modificados para controlar a liberagdo do farmaco (83).
Muitos dos nanomedicamentos ja aprovados pela FDA incorporam polimeros e, encontram-

se entre os medicamentos mais vendidos nos EUA (84).

2.1.1. Micelas poliméricas

Sdo um conjunto de moléculas anfifilicas formadas de maneira espontanea em meio aquoso,
adquirindo a forma de vesiculas esféricas, com propriedades hidrofilicas na parte externa e
hidrofébicas na parte interna. Podem apresentar estrutura de caroco ou casca, com tamanhos que
variam desde 1 a 100 nm (85,86).

As micelas poliméricas sdo caracterizadas por uma preparacdo mais facil e uma maior
viabilidade de transposicdo de escala em comparacdo com outros NC, como nanoparticulas
poliméricas e lipossomas que requerem processos de fabricacdo mais complexos, duradouros e caros
(25,87).

Estes NC demonstraram uma variedade de propriedades favoraveis, incluindo
biocompatibilidade, alta estabilidade in vitro e in vivo, capacidade de solubilizar efetivamente uma
variedade de farmacos pouco soluveis, alterando o perfil de liberacdo dos IFAs, prolongando a meia-
vida do sangue, diminuindo as intera¢fes nao especificas e a toxicidade (87,88).

Além disso, multiplas modificacfes de superficie de micelas poliméricas oferecem vantagens
para superar barreiras bioldgicas, incluindo extravasamento, penetragdo de tecido e internalizagdo
celular no local alvo. A combinacéo dessas abordagens pode melhorar ainda mais a especificidade e
eficacia dos medicamentos a base de micelas (86,88). As micelas poliméricas apresentam amplas
aplicacdes ndo apenas como carreadores de genes e farmacos, mas também em imagens diagnosticas
(89).

Contudo, as micelas poliméricas apresentam algumas limitagcdes como a baixa estabilidade
apos diluicdo na corrente sanguinea e, em fungdo da complexidade dos sistemas micelares, apresenta
desafios relacionados a sua caracterizacao para definir e prever seu comportamento em um ambiente
bioldgico (83,87).

2.1.1. Nanocapsulas e nanoesferas

Dentre as nanoparticulas poliméricas estdo compreendidas um conjunto de sistemas que

englobam sistemas vesiculares, denominados nanocéapsulas, e sistemas matriciais, as nanoesferas.
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Estes NC tem diametros médios compreendidos entre 10 e 500nm, dependendo dos constituintes da
formulacdo, bem como dos seus métodos de sintese (88,90)

As nanocapsulas sdo nanoestruturas compostas por um nucleo liquido interno delimitado por
uma monocamada polimérica. Este NC exibe uma estrutura tipica de nucleo-invélucro, na qual o
farmaco é confinado em um reservatério ou dentro de uma cavidade cercada por uma membrana ou
revestimento de polimero. Podem ser incorporados farmacos lipofilicos no nucleo oleoso das
nanocapsulas mais facilmente que os compostos hidrofilicos, apesar que estes possam ser adsorvidos
na superficie das particulas(88,91).

As nanoesferas, consideradas sistemas matriciais, sdo nanoestruturas solidas formadas por
uma densa rede polimérica (matriz) sem ndcleo liquido. Neste caso, os farmacos encontram-se
frequentemente distribuidos de forma homogénea no interior da matriz (sendo libertadas por difusao
passiva e/ou erosdo da matriz polimérica) e, por isso podem levar a liberacdo retardada de farmacos
presos no interior da malha polimérica ou, ainda os farmacos podem encontrar-se adsorvidos a sua
superficie. Além disso, devido ao seu reduzido tamanho e grande area de superficie, existe a tendéncia
para agregacdo de particulas durante o seu processo de formacéo, tornando a reprodutibilidade a

escala industrial num desafio (62).

2.1.2. Dendrimeros

Os dendrimeros séo nanoestruturas macromoleculares poliméricas, de 2 a 15nm, compostas
por maltiplas unidades funcionais ramificadas que emergem simetricamente e radialmente a partir de
um nacleo comum central, onde o nimero de camadas constitui os dendrimeros (92).

Por serem geometricamente simétricos, e por possuirem grupos funcionais periféricos,
cavidades internas, um peso molecular controlado e tamanho nanométrico, além de caracteristicas
como a biocompatibilidade e, solubilidade em &gua, tornam-nos candidatos ideais para a veiculagdo
de farmacos, versateis e com boa capacidade de adsorcdo. Os dendrimeros tém sido testados para
administracdo cutanea, intravenosa, oral, retal e vaginal (25,84).

Pesquisas recentes, mostram que nanoparticulas dendriticas podem modular respostas imunes
e serem potencialmente eficientes em doengas infecciosas e na terapia contra o cancer. Entretanto, a
transferéncia para ensaios clinicos tem sido lenta devido a citotoxicidade de alguns polimeros
utilizados na matriz e nas ramificacdes, cujos mecanismos e interacfes ndo sdo totalmente
conhecidos. Além, da possibilidade de interacdo destes NC com componentes do sangue, que podem
afetar a estrutura, funcionalidade e viabilidade das células sanguineas, bem como alterar parametros

farmacocinéticos e de biodistribuicdo dos dendrimeros (83,92,93).
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2.2.Nanoparticulas Lipidicas

As nanoparticulas lipidicas sdo um tipo de NC produzidas com lipidios naturais ou sintéticos
(acilglicerdis, ceras, acidos e alcoois graxos com cadeias de diferentes comprimentos), com uma
matriz para encapsular farmacos num nucleo lipidico, em que o tamanho das particulas pode variar
entre 10 e 1000 nm. Podem ser administradas por diferentes vias de administracdo, demonstram forte
compatibilidade e estabilidade bioldgica e, em funcdo disso, esses NC tém bastante interesse na

veiculagdo de farmacos (94).

2.2.1. Lipossomas

Lipossomas sdo estruturas vesiculares com interior aquoso delimitado por uma (unilamelares)
ou mais (multilamelares) camadas de fosfolipidios e colesterol que formam uma bicamada lipidica
concéntrica, cujo diametro varia, geralmente, entre 100 e 500 nm. Os lipossomas podem ser
carregados positivamente, negativamente ou serem neutros, dependendo da sua composicéo (62,89).

Trata-se de nanoplataformas que permitem o transporte de farmacos hidrofilicos no
compartimento aquoso, hidrofobicos na bicamada lipidica, o transporte de biomoléculas na sua
superficie e podem inclusive ser utilizados para diagndstico/terandstico (95).

Os lipossomas podem ser considerados um dos mais bem sucedidos sistemas de liberacdo de
farmacos de base nanotecnoldgica, uma vez que ja fazem parte da constituicdo de vacinas,
medicamentos, cosméticos, mas também em muitos outros produtos em nanomedicina ja aprovados,
além de varios outros ainda em desenvolvimento clinico (89,96). E importante destacar que a primeira
formulacdo nanotecnoldgica a ser aprovada pela agéncia reguladora americana, representada na

figura 4, foi de um lipossoma (Doxil®) utilizado no tratamento do cancer (97).

Lipossoma

Figura 4 — Representacdo do primeiro lipossoma aprovado pela FDA para o tratamento do cancer.
Adaptado de Rojas-Aguirre, Y. et al, 2016 (98).

Dentre as vantagens dos lipossomas pode-se ressaltar a biocompatibilidade, biodegradacéo,

ndo imunogenicidade e atoxicidade, além da possibilidade de encapsulacao de agentes de diagnostico
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ou terapéuticos hidrofilicos e hidrofobicos (ampliando a eficacia e indice terapéutico de alguns
farmacos) e, aumento da estabilidade, protegendo os agentes encapsulados dos processos metabolicos
(99,100).

Contudo, o lipossoma possui baixa capacidade de adsorver e incorporar moléculas de grande
lipofilicidade e, possuem baixa estabilidade fisica, podendo perder eventualmente grande parte de sua
carga de farmacos (97,100).

Além disso, quando administrados via intravenosa, um dos principais inconvenientes dos
lipossomas convencionais € o rapido clearance, devido a adsor¢do de proteinas, bem como a
fragilidade osmdtica. Para evitar este inconveniente, os lipossomas séo frequentemente revestidos por
polimeros, tais como o0 PEG, que permitem aumentar o seu tempo de circulacdo, conhecidos como
lipossomas furtivos ou peguilados. O tipo de polimero usado na superficie dos lipossomas pode
conferir furtividade quando peguilados ou mesmo responsividade para aqueles que sdo sensiveis a
mudancas de temperatura, pH, potencial Redox ou atividade enzimatica (91).

Outras abordagens promissoras para a aplicacao de lipossomas como sistemas carreadores de
farmacos podem ser citadas, tais como: a capacidade de encapsular proteinas e glicopeptidios e
introduzi-los no citoplasma ou lisossomos de células vivas no tratamento de doencas hereditarias
causadas por funcionamento anormal de enzimas ou no tratamento do céncer; a utilizacdo de
lipossomas policatidnicos como transportadores de genes ou de oligonucleotidios antisense capazes
de penetrar nas células; lipossomas com a superficie modificada por proteinas fusogénicas
provenientes de envelopes virais, os chamados virossomas; ou ainda, podem ser utilizados lipossomas
contendo agentes de diagnosticos (como por exemplo: cobre e ouro) ou material magnético, além do
medicamento, para direciona-los ao local de acdo pela aplicacdo de campo magnético (97,101). Na
figura 5 pode-se observar as diferentes modificacbes que podem ser realizadas nos lipossomas para
atingir os objetivos propostos, sejam como sistemas de liberacéo de farmacos, no diagnostico ou ainda

como terandstico.
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Figura 5 - Potencial de modificacdo dos lipossomas como sistema de liberacdo de farmacos, para

diagnostico e/ou terandstico. Adaptado de Saraf et al, 2020. (97)

2.2.2. Nanoparticulas lipidicas sélidas e Carreador lipidico nanoestruturado

As nanoparticulas lipidicas sélidas sdo um grupo de transportadores de farmacos com
didmetro médio entre 10 e 1000 nm, produzidos por lipidios que, a temperatura ambiente e corporal,
permanecem em estado solido. Podem ser utilizados em diferentes vias de administracdo, como
cutanea, oral, parenteral, ocular, pulmonar e retal. Apresentam boa estabilidade fisica, protecdo dos
farmacos incorporados de processos de degradacdo, liberacdo controlada além de serem
biocompativeis e biodegradaveis (102).

Entretanto, apesar das vantagens em relacéo a outros sistemas de transporte existentes, esses
NC apresentam algumas desvantagens tais como capacidade de carga limitada (podendo ocorrer
alteracOes nos perfis de liberacdo dos IFAS) e perda de farmaco durante a fase de armazenamento das
formulacGes. Além disso, devido a estrutura cristalina do lipidio sélido, transi¢des lipidicas
polimdrficas podem ocorrer quando da recristalizagdo deste apds a preparacdo das nanoparticulas.
Diante das dificuldades elencadas, outras nanoplataformas foram propostas, com o intuito de superar
estas limitagdes dos NC convencionais (25,62).

Os carreadores lipidicos nanoestruturados sdo considerados uma modificacdo das
nanoparticulas lipidicas sélidas, nos quais ha presenca de lipidios sélidos e liquidos a temperatura

ambiente, que formam uma matriz ndo organizada, com menor tendéncia a sofrer cristalizacdo, o que
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permite a incorporacdo de uma maior quantidade de farmaco e preservacdo da estabilidade fisica,
reduzindo as perdas de farmaco (102).

A sua matriz sélida pode proteger eficientemente os ativos farmacéuticos contra a degradacdo
quimica e proporcionar modificacdo dos perfis de liberacdo do farmaco. Esses NC podem ser

produzidos em larga escala por homogeneizacéo a alta pressao (17).

2.2.3. Nanoemulsdes

As nanoemulsfes sdo sistemas heterogéneos, que consistem na dispersdo entre dois liquidos
imisciveis, cujas goticulas encontram-se com tamanho médio entre 20 a 200 nm, estabilizados por
um filme interfacial por meio da utilizacdo de um tensoativo (ou surfactantes). Em funcdo do tamanho
dos globulos, apresentam aspecto transparente ou translicido. Para que ocorra a formagéo do sistema
nanoemulsionado é necessario fornecer energia e, os métodos mais utilizados sdo aqueles que
empregam alta energia tais como a microfluidizacdo, homogeneizacdo a alta pressdo e a sonicacao
(103).

O tamanho reduzido dos globulos das nanoemulsdes confere estabilidade contra processos de
sedimentacgdo, ou cremagcdo, causados pela forca da gravidade sobre as particulas. A floculagao, que
depende das forcas eletromagnéticas ao redor dos glébulos, pode ocorrer, contudo o principal
fendmeno de instabilidade neste tipo de nanossistema é o Ostwald ripening ou difusdo molecular, em
funcdo da diferenca na solubilidade entre os gldbulos de diferentes tamanhos (104).

Apesar da instabilidade termodindmica, as nanoemulsdes sdo sistemas cineticamente estaveis
e apresentam diversas potencialidades em funcdo da sua estrutura e biocompatibilidade das matérias-
primas empregadas para a sua obtencdo (0leos de origem natural ou semissintética e fosfolipidios)
tornando estes sistemas uma alternativa promissora para uma liberacdo controlada dos IFAs
veiculados, especialmente para aqueles de reduzida hidrossolubilidade. Além disso, apresentam
diversas vantagens em relacdo a outras formas farmacéuticas tais como: (1) necessitam pequena
guantidade de tensoativos, diminuindo a toxicidade e custos (2) grande area de superficie e baixa
tenséo interfacial e superficial que permite biodisponibilidade aumentada para muitos IFAs (3) podem
ser utilizadas em substituicdo aos lipossomas em funcédo de sua maior estabilidade (4) aumento da
seguranca e reducdo de EA (105).

O comportamento biofarmacéutico de nanoemulsées no organismo dependerd das
propriedades quimicas e fisico-quimicas do farmaco veiculado, de sua solubilidade na fase oleosa da
formulacdo, do local de liberacdo desejado, da composicao do sistema de liberacdo formulado e, da
resposta fisioldgica de reconhecimento do organismo, através do sistema fagocitico mononuclear
(106).
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2.3.Nanoparticulas Inorgéanicas

Existem varios tipos de nanoparticulas inorganicas, incluindo pontos quanticos,
nanoparticulas metalicas, como ouro e prata, hanotubos de carbono e outras nanoparticulas metalicas
e ndao metalicas, as quais tém sido utilizadas para aplicacfes imagiolégicas e intensamente
investigadas como sistemas de veiculagéo de farmacos.

Trata-se de uma classe com potencial devido as suas propriedades multifuncionais tais como,
tamanho reduzido, uma area de superficie grande (com possibilidade de penetrar nos capilares e
poderem ser absorvidas em diferentes tecidos) e, grande estrutura porosa que permite um alta carga
de substancias ativas, possibilitando o aprimoramento de diversas caracteristicas farmacoldgicas dos
farmacos. Apresenta ainda como vantagens, baixas taxas de sedimentacao, baixa citotoxicidade e alta
permeabilidade celular (47,80,95).

2.3.1. Nanoparticulas metélicas

No campo de particulas inorgénicas, as nanoparticulas metalicas tém demonstrado a sua
relevancia, especialmente em funcdo de suas aplicagdes em &reas biomédicas, como vetores na
veiculacdo de farmacos, agentes imagioldgicos ou antimicrobianos. Estas podem ser elaboradas a
partir de diferentes materiais, tais como o ouro, a prata, 6xido de ferro, titdnio ou zinco. Os principais
beneficios associados a esses sistemas sdo a baixa toxicidade, biocompatibilidade e a promessa de
liberacdo controlada de farmacos/genes (47,107).

Nanoparticulas de ouro sdo uma suspensdo (ou coloide) de particulas de ouro de tamanho
nanométrico (entre 1 e 100nm) o que lhes confere uma grande area superficial e, em funcdo do facil
carregamento destes NC com farmacos (seja por adsor¢do ou por ligacdo quimica), oferece maior
eficicia terapéutica. As preparac6es de coloides de ouro possuem ainda propriedades oticas, fisicas e
guimicas Unicas devido ao seu tamanho e forma, além de baixa reatividade e toxicidade e,
biocompatibilidade que despertam interesse em aplicacdes na area médica, com amplas aplicacdes
no campo do diagndstico molecular. Podem ser produzidos em diferentes formatos, uma vez que sua
superficie pode ser alterada, aumentando sua estabilidade e diminuindo a possibilidade de agregacéo
por meio de revestimentos como por exemplo, o uso do polietilenoglicol (PEG) (74,89).

A pesquisa de nanocompositos bactericidas se baseia na utilizacdo de uma matriz polimérica
e nanoparticulas metalicas. Dentre estas se destacam as nanoparticulas de prata em funcdo do seu
potencial antimicrobiano e da sua ampla faixa de agdo contra microrganismos, especialmente aos
mais resistentes como o S. aureus, E. fuecium, Tuberculosis, S. pneumoniae e fungos como a C.

albicans. As nanoparticulas de prata sdo utilizadas, ainda, em produtos médicos e de consumo,
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podendo ter diferentes propriedades fisico-quimicas, como solubilidade distinta e relagéo superficie-
volume, que podem afetar seu destino e atividade bioldgica. No cuidado médico, sdo utilizadas formas
de nanoprata, por exemplo, em curativos para feridas e cateteres para reduzir infecc¢des (87,108).

Contudo, os mecanismos e interagdes bioldgicas dessas propriedades ndo sdo totalmente
compreendidas, como por exemplo, a relagdo entre o tamanho e a forma dos NC e suas propriedades
biolégicas e toxicidade. Diante disso, hd uma necessidade premente de elucidar totalmente os
mecanismos relativos a eficacia e toxicidade das nanoparticulas de prata (109,110).

As nanoparticulas de éxido de ferro tém excelentes propriedades magnéticas e € uma das mais
utilizadas na &rea médica, embora metais como o cobalto e o niquel também possam ser utilizados
em outras areas de aplicacdo. A grande vantagem do uso destes NC sdo as modificacdes quimicas
que podem ser realizadas com o objetivo de torné-las ndo tdxicas, injetaveis e biocompativeis. Além
disso, a natureza magnética as torna excelentes agentes de contraste. Esses NC encontram aplicacdo
para bioimagem, biossensibilizacdo e terapia fototérmica. (87). Contudo, também apresentam
obstaculos, tais como o tamanho destas particulas pode gerar alguns problemas de estabilidade com
0 passar do tempo, tendéncia a aglomeracgéo e caso ndo sejam recobertas com uma camada protetora,
podem oxidar (89).

Vérios ensaios clinicos vém investigando a utilizacdo de nanoparticulas de 6xido de ferro para
utilizacdo em exames por ressonancia magnética. No entanto, a maioria dos produtos aprovados pelo
FDA séo indicados como terapias de reposicao de ferro (84) .

E importante ter em conta que as particulas, de maneira geral, sdo relativamente
biocompativeis; no entanto, a sua citotoxicidade, que é dependente da forma, tamanho e propriedades

de superficie, necessita de uma avaliagdo mais detalhada (95,111).

2.3.2. Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono sdo uma forma alotropica do carbono caracterizada pelo
enrolamento de uma ou varias folhas de grafeno de forma concéntrica e cilindrica e com cavidade
interna oca, com uma gama de propriedades diferentes. Apresentam uma estrutura tridimensional,
composta por 60 ou mais atomos de carbono, podendo ser classificados, quanto ao numero de
camadas, sendo que a estrutura de uma camada simples, ou seja, de uma Unica camada, possui um
didmetro em torno de 0,4 a 2,22 nm, ja a de multiplas camadas pode variar de 1-3 nm a 2-100 nm
(75).

Em funcdo das suas propriedades eletroquimicas, geométricas, térmicas e
espectrofotométricas estas nanoplataformas tém sido aplicadas em diagnosticos, imagiologia,

terandsticos, regeneracdo de tecidos e na administracdo controlada de farmacos. Nessa area, eles
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atuam como NC, préteses neurais, marcadores biologicos e vetores de DNA na terapia génica, além
de serem utilizados na terapéutica de neoplasias e doencas neurodegenerativas (88,112).

Este NC ao ser utilizado para carrear farmacos para dentro da célula, os IFAs podem se fixar
a superficie externa ou serem carregadas dentro dos nanotubos de carbono. Sua fraca solubilidade é
superada pela funcionalizacdo das superficies dos tubos, ou seja, fazendo mudancas anatbmicas em
sua superficie por meio de interacbes ndo-covalentes (sistemas que interagem fracamente com 0s
nanotubos) e covalentes (sistemas que interagem fortemente com os nanotubos de carbono, gerando
modificacdes drasticas nas suas propriedades) (95).

Os nanotubos de carbono enfrentam o desafio de ndo serem facilmente degradaveis e, a sua
toxicidade pode representar um problema na aplicabilidade destes sistemas. Assim como ocorre com
suas propriedades, a toxicidade potencial dos nanotubos de carbono é fortemente correlacionada com
sua estrutura, quiralidade, comprimento, area superficial, possivel contaminacdo metalica com
catalisadores e a funcionalizacdo ou ndo da sua superficie e, também devido a bioacumulacdo no
organismo vivo. Uma otimizagdo dos parametros fisico-quimicos para minimizar a sua toxicidade

seria favoravel antes que estes possam ser efetivamente utilizados na préatica clinica (95,113).

3. Nanomedicamentos

A nanotecnologia € uma area de fronteira das ciéncias voltada para o uso racional das
propriedades (fisico-quimico-biologicas) da matéria em escala nanométrica. H& alguns anos a
nanotecnologia deixou o carater visionario de seus idealizadores para figurar entre
produtos/processos disponiveis hoje nas mais diferentes areas do conhecimento.

Embora as dificuldades inerentes de se mensurar, é possivel identificar os avangos e o impacto
social, econdmico e ambiental promovidos pela inovacao em tecnologia, especialmente relacionados
ao vasto campo da nanotecnologia. No contexto internacional, a nanotecnologia ja apresenta grandes
investimentos na ordem de bilhdes de dolares, mas estima-se que o0 crescimento possa alcancar 0s
trilhdes em breve, representando um grande impacto econémico, com grandes oportunidades para o
desenvolvimento de novos produtos (57,58).

Sob a perspectiva socioecondmica, 0 dominio do conhecimento das tecnologias é sinbnimo
de soberania e condicédo bésica para a competitividade de um pais, seja ela cientifica e/ou industrial.
Diversos paises ja possuem politicas de governo que objetivam o incentivo da pesquisa e
desenvolvimento de produtos nanotecnoldgicos (21,59,60). Os EUA e a Europa despontam como
detentores do maior numero de patentes farmacéuticas, demonstrando suas elevadas capacidades de
gerar inovacdo. Dentre 169 paises, o Brasil ocupa apenas a 662 posicdo no ranking mundial de

inovacdo, considerando que o Brasil € a 122 maior economia do mundo, depreende-se facilmente que,
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apesar de alguns avangos no desenvolvimento cientifico, o Brasil ainda se apresenta em condicéo
desfavoravel quando em comparagdo com paises mais desenvolvidos (7,8,114).

A convergéncia cientifica e tecnolégica da nanomedicina representa uma mudanca de
paradigma e, vislumbra um novo horizonte para as ciéncias farmacéuticas e a saide humana. Em que
pese a importancia e a necessidade de alinhamento regulatorio aos principios difundidos e
preconizados pelas instituicdes internacionais, no Brasil ja ocorreram vérias tentativas de regulacédo
das nanotecnologias por meio de Projetos de Lei que tramitam no Parlamento brasileiro, mas ainda
carece de um marco regulatério que leve em conta as especificidades do panorama de pesquisa,
desenvolvimento e comercializagdo de solucfes nanotecnol6gicas pelo Brasil (115).

O paradoxo da inovacdo mostra que, apesar dos ganhos potenciais que 0s paises podem obter
quando investem em inovacdo, pode ser um indicio da existéncia de barreiras que dificultam o fluxo
de conhecimento e a governanca efetiva. Um dos fatores determinantes para a posi¢do do Brasil no
ranking esta relacionado as a¢bes que estimulam a inovagao no pais, como o incentivo a pesquisa. No
caso do setor farmacéutico, pode-se citar o baixo volume de estudos clinicos, representando um papel
secundario em termos de quantidade de pesquisas, ocupando a 252 colocagéo no ranking global. Nota-
se, ainda, que a participacao do Brasil em termos de estudos clinicos iniciados caiu de 3,0% em 2011
para 1,9% em 2019 (7,116).

No cenario atual, a nanomedicina aparece como um campo em rapida expansdo, com novas
tecnologias emergentes continuamente. O uso da nanotecnologia, por meio dos diferentes tipos de
nanossistemas, tem permitido alcancar seus principais objetivos, uma vez que estes sistemas tém
demonstrado serem capazes de veicular os produtos farmacéuticos de forma especifica e eficiente no
sitio de acdo, pelas diferentes vias de administragdo, melhorando a sua biodisponibilidade e
ultrapassando as limitagdes das formas farmacéuticas convencionais pois, a0 mesmo tempo que
promovem 0 sucesso da terapia, tem reduzido o surgimento de eventos adversos (EA)
(25,89,117,118).

A utilizacdo dos NC tem feito contribuicGes importantes para a salde, especialmente nas areas
de terapéutica e diagndstico. Mas do ponto de vista terapéutico, a nanomedicina ainda esta na infancia
e precisa superar varios obstaculos para que seja possivel explorar todo o potencial terapéutico dos
IFAs associados aos nanocarreadores (39,78,119). Embora os medicamentos tradicionais ainda
dominem o mercado, cada vez mais eles empregam nanotecnologias para reduzir os EA e melhorar a
eficicia, representando um percurso valoroso para a atualizacdo dos tradicionais produtos
farmacéuticos.

Da mesma forma como ndo h& consenso sobre a definicdo da nanotecnologia e/ou
nanomedicina, ndo existe um recurso de informagdo abrangente para recuperar de forma eficiente

dados ou informacgdes sobre comercializacdo. Neste cenario, inimeros trabalhos cientificos
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descrevem os beneficios da nanotecnologia no tratamento terapéutico e, apresentam uma viséo geral
da atual disponibilidade mercadoldgica, bem como sua diversidade e classificacdo farmacéutica
(9,77,95,120).

Neste cenario, observa-se que o desenvolvimento de nanomedicamentos avangou
significativamente durante os Gltimos anos, no mercado internacional, existem atualmente, pouco
mais de 80 nanomedicamentos ( relacionados no anexo 1) (79,84). Além disso, por meio de consulta
dos ensaios clinicos autorizados e divulgados no site Clinical Trials (um banco de dados de estudos
clinicos privados e publicos conduzidos em todo o mundo, mantido pela Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA), fazendo-se a busca com a palavra “nano”, em julho de 2021, foram encontrados
376 ensaios clinicos, nos diferentes estagios de desenvolvimento (84).

E irrefutdvel que, embora qualquer novo medicamento tenha que enfrentar obstaculos
semelhantes conceitualmente (farmacologia e perfil de toxicidade favoravel, além de demonstrar
seguranca e eficiéncia em ensaios clinicos), a complexidade particular e a natureza multicomponente
da nanomedicina levam a um grande namero de varidveis adicionais que podem aumentar
substancialmente mais considera¢fes no controle de processos e monitoramento do comportamento

em um sistema biologico (78).

4. Consideracdes finais e perspectivas

Um desafio significativo para o desenvolvimento de nanofarmacos é a caracterizacdo dos
novos nanomateriais especialmente no que diz respeito a seguranca e toxicidade. Para evitar o
desenvolvimento de EA imprevisiveis, as propriedades desses produtos precisam ser bem
compreendidas antes de serem comercializados. No entanto, para atingir esse objetivo, pesquisas
significativas ainda precisam ser conduzidas para ser capaz de compreender e prever como 0s NC
afetam os sistemas bioldgicos. Por meio de abordagens planejadas racionais e sistematicas para
enfrentar esses desafios e resolver os problemas, a nanomedicina dara um novo passo e fornecera um
valor realista e significativo para a medicina e os cuidados de saide humanos.

Para esta realidade se tornar mais perceptivel, um fator chave para o sucesso futuro dos
nanomedicamentos € de que o desenvolvimento farmacéutico deve ser realizado de forma
colaborativa, uma vez que é um empreendimento multidisciplinar, e sdo necessarios conhecimentos
altamente variados para desenvolver terapéuticas devido a diversidade e complexidade.

A comunidade global tem, portanto, a responsabilidade ética de aproveitar os avancos
promissores da nanomedicina para mitigar as necessidades de salide mais urgentes, especialmente em
funcdo da ampla gama de aplicacbes nanomédicas para a saude, na expectativa de melhorar a

qualidade de vida e, estender a expectativa de vida das pessoas. No entanto, enfrentar os desafios
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globais da saude ndo é simplesmente uma questdo de identificar problemas técnicos e desenvolver
solucBes tecnoldgicas para superd-lo. A aplicacdo bem-sucedida destas tecnologias exigem séria
atencdo aos contextos sociais e culturais em que serdo aplicadas, devendo ser conduzidos e
alicercados, desde sua concepcdo, desenvolvimento e implementacdo, pela equidade e pelos

principios morais e éticos (121).
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Olhar para o passado deve ser apenas um meio de
entender mais claramente o que e quem eles sdo, para
que possam construir mais sabiamente o futuro.

Paulo Freire

VI. Capitulo 5 - Aspectos regulatorios no contexto da
nanotecnologia

1. Cenério regulatério dos medicamentos

Uma das principais funcfes do Estado ¢ a de proteger e promover a saude e o bem-estar dos
cidaddos. As leis, regulamentos e normas, quando estabelecidas, tentam definir os limites dos direitos
dos diversos sujeitos envolvidos na producdo, distribuicdo e consumo de produtos e servicos,
especialmente quando esses direitos e interesses podem vir a interferir na satde da populagéo.

Nos termos do artigo 196 da Constituicdo Federal de 1988, a saude é concebida como um
direito social e, como meio de concretizar esse direito, foi criado o Sistema Unico de Satde (SUS).
Para regulamentar o funcionamento do SUS, foi editada a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990 —
Lei Organica da Saude (122,123).

Como sistema de saude, o SUS esta alicercado por uma politica de saade como direito de
todos e dever do Estado, devendo garanti-la por meio de diretrizes sociais e econémicas que visem a
reducdo do risco de doencas e outros agravos.

E importante ressaltar, ainda, que a lei 8.080/90, em seu artigo 60, inclui a vigilancia sanitaria
como atribuicdo do SUS. No paréagrafo primeiro desse artigo, a Lei define a vigilancia sanitaria como:

... um conjunto de agOes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir
riscos a satde e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do
meio ambiente, da producdo e circulacdo de bens e da prestagao de
servigos de interesse da saude abrangendo:

I — o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se
relacionem com a saade, compreendidas todas as etapas e processos,
da producéo ao consumo; e,

Il — o controle da prestagao de servicos que se relacionam direta ou
indiretamente com a saude.

As atividades de regulacéo sanitaria no Brasil foram influenciadas ao longo dos tempos por

mudancas no contexto politico e econdmico mundial. Desde a década de 1970 podem ser observadas
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referéncias a um SNVS em normas juridicas no Brasil. No plano federal, a area de vigilancia sanitaria,
passa por um processo de reorganizacao institucional em 1976, quando foi instituida a lei 6.360, tendo
como foco o controle de riscos (31,124)

No final dos anos 90, por meio da Lei 9.782, apds nova reorganizacdo administrativa, o
componente federal foi reformulado com a substituicdo de uma secretaria da administracdo direta
para uma autarquia especial como agéncia regulatéria, a Anvisa. Esta mesma Lei, instituiu o SNVS,
definiu a abrangéncia do sistema, a distribuicdo das competéncias entre a Unido, estados e municipios,
0s procedimentos para a articulacdo politica e administrativa destas trés esferas de governo no
Sistema Unico de Satde e as bases para a descentralizagio das acdes de vigilancia sanitaria (125).

A Anvisa foi criada com a finalidade precipua de promover a protecéo a saade da populagéo
pelo controle sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos e servigos. Foi atribuida, a esta
agéncia, a coordenacdo do SNVS, e a cargo do Ministério da Saade (MS) foi instituida a competéncia
relativa a respeito da formulacdo, do acompanhamento e da avaliacdo da politica nacional de
vigilancia sanitaria (125).

No Brasil, a atuacdo do 6rgédo sanitario federal torna-se ainda mais importante, visto ser o
Estado brasileiro constitucionalmente responsavel pela prestacdo da assisténcia a saude, incluindo-
se ai a assisténcia farmacéutica (126).

Junto com o desenho da nova agéncia, diversas outras medidas normativas foram editadas
com o intuito de regular o setor, como por exemplo a Politica Nacional de Medicamentos (PNM). A
referida normativa, estabelece diretrizes com o propo6sito de garantir a necessaria seguranga, eficacia
e qualidade dos medicamentos, além da promocao do uso racional e do acesso da populagdo aqueles
considerados essenciais. Dentre essas diretrizes, pode-se destacar a regulamentacdo sanitaria de
medicamentos, que ressalta os aspectos relativos a autorizacdo de funcionamento de empresas,
registro de medicamentos e, eliminac@es de produtos que demonstrem ser inadequados ao uso, tendo
como base informacdes decorrentes de vigilancia pds-comercializacdo (127).

Enquanto o Estado Brasileiro passava por essas mudancas, 0 aumento da complexidade na
atencdo a satde tornava ainda mais evidente que o cuidado também pode gerar danos. Pode-se citar
como exemplo, o caso dos EA associados a medicamentos, 0s quais resultam em nimeros expressivos
de oObitos e de hospitalizacbes em todo 0 mundo, e os efeitos da resisténcia microbiana, que diminui
a eficacia dos medicamentos, aumenta o tempo de internacdo e eleva o custo do tratamento. Esse
novo contexto de maior complexidade refor¢a a importancia da vigilancia sanitaria para o SUS,
especialmente por seu grande potencial na prevencédo de agravos (128).

Na Resolucdo n°® 338 de 6 de maio de 2004 (129), do Conselho Nacional de Salde, estéo
estabelecidas as diretrizes da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica que devem nortear a

formulacdo de politicas setoriais e englobar um conjunto de a¢fes voltadas a promocao, protecéo e
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recuperacdo da saude, tanto individual como coletiva. Neste mesma resolucdo, € ressaltada a
necessidade de construcdo de uma Politica de Vigilancia Sanitéria que garanta o acesso da populacéo
a servicos e produtos seguros, eficazes e com qualidade.

Os modelos de regulacdo sanitaria existentes compreendem intervencdes em todas as fases da
introducdo de um medicamento no mercado. Em cada uma dessas fases, hd um conjunto de
mecanismos pré-definidos nos arcaboucos regulatérios das diferentes agéncias de regulacdo com o
intuito de garantir a seguranca e a eficacia dos medicamentos.

A regulacdo, no ambito de atuacdo em vigilancia sanitaria, se materializa mediante a
conjugacao do conhecimento técnico multidisciplinar e do contexto politico, implicando conciliagcdo
de interesses diversos e, por vezes, contraditorios com a expectativa de que o beneficio a saude
coletiva seja o resultado principal (130). Exerce, portanto, uma fun¢do mediadora entre 0s interesses
econdmicos e os da salde; ou ainda, entre a producédo de bens e servicos e a satde da populacao.

O conceito de regulacdo traduz-se no modo de acdo do Estado para evitar que praticas em
determinado setor econdmico ou social variem além de certos limites preestabelecidos. O objetivo da
regulacdo ¢é garantir o adequado funcionamento do mercado para alcancar a maxima eficiéncia na
busca pelo bem-estar social (128)

Slikker Jr e colaboradores (131), comentam que a ciéncia regulatdria engloba o
empreendimento cientifico necessario para avaliar a seguranga, a eficdcia, a qualidade e o
desempenho de um produto

Assim, a vigilancia sanitaria deve ser conduzida por estratégias que articulem a regulacdo do
mercado a macropolitica da saude. Cabe, portanto, ao sistema regulatorio avaliar riscos. E para tanto,
é preciso desenvolver mecanismos e acdes (baseadas no conhecimento cientifico vigente) para
prevenir e/ou minimizar os riscos a salde humana. Este processo inclui estabelecer normativas
técnico-sanitarias, bem como ordenamentos juridicos que possam impor regras para 0S
comportamentos relacionados aos objetos sob acdo da vigilancia sanitaria. Estas acGes sdo de
competéncia do Estado que deve atuar na preservacdo dos interesses sanitarios da coletividade, no
sentido de proteger a salde da populacdo de forma integral (31).

O desenvolvimento de um produto consiste no conjunto de atividades por meio das quais
busca-se suprir as necessidades da populacdo e do mercado, além das possibilidades e restricbes
tecnoldgicas e legais (132). O processo de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos
compreende desde etapas de pesquisa bésica até seu registro para comercializacdo. Apos a descoberta
de um composto promissor a farmaco, durante o seu processo de desenvolvimento, devem ser
contemplados rigorosos e minuciosos testes cientificos para assegurar a seguranca e eficacia para o
pretendido uso, antes da realizacdo do seu registro junto aos 6rgdos regulatérios e posterior

comercializacdo (133).
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Estes testes pelos quais o candidato a novo farmaco deve passar sdo chamados de ensaios
clinicos, que segundo o ICH, é conceituado como sendo

"gualquer investigacdo em seres humanos
voltada para descobrir ou verificar os efeitos clinicos,
farmacoldgicos e/ou farmacodindmicos de um produto sob
investigacdo, e/ou identificar quaisquer reacfes adversas a
um produto sob investigacdo, e/ou estudar a absorcdo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do de um produto sob
investigacdo com 0 objetivo de averiguar sua seguranca
e/ou eficacia” (134).

Os ensaios clinicos, realizados no processo de desenvolvimento de novos medicamentos,
devem contemplar distintas fases de estudo controlado em humanos. Cada etapa tem uma dindmica
propria, com especificaces e competéncias diferentes entre si. As etapas cujos objetivos sdo descritos
a seguir, progressivamente, envolvem mais sujeitos, por periodo maior de tempo. Assim, a Fase I,
avalia a tolerancia/seguranca do medicamento, em um namero restrito de voluntarios sadios; na Fase
Il sdo realizados testes em voluntarios portadores da patologia, ainda em namero restrito, para avaliar
aeficacia terapéutica; j na Fase 111, s&o realizados estudos terapéuticos ampliados, para determinacao
do risco-beneficio do tratamento (135-138)

Somente apds terem sido completadas com sucesso todas as fases dos ensaios clinicos, 0s
fabricantes podem solicitar o registro do novo medicamento junto ao 6rgdo competente. Logo apds o
registro do novo produto e do inicio da sua comercializagdo, tem inicio a fase IV, denominada de
farmacovigilancia, na qual a agéncia reguladora acompanha de forma permanente o uso do
medicamento, especialmente no monitoramento de possiveis EA (27,28,139).

Entre os instrumentos mais importantes da regulacdo e controle sanitario esta o registro de
medicamentos. Com base na Lei 6.360/1976 o registro de medicamentos é:

“a inscricdo, em livro préprio ap6s o despacho
concessivo do dirigente do 6rgédo do Ministério da Saude,
sob numero de ordem, dos produtos de que trata esta Lei,
com a indicacdo do nome, fabricante, da procedéncia,
finalidade e dos outros elementos que os caracterizem”
(124).

Este instrumento permite ao 6rgéo regulador controlar a entrada em circulagdo de todos os
medicamentos no pais e, constitui a base das informacdes sobre eles para o controle e fiscalizagéo.

O registro sanitario de medicamento é o momento no qual os 6rgdos reguladores procedem a

avaliacdo dos aspectos relacionados a eficacia, seguranca e qualidade da nova tecnologia. E por meio
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desse mecanismo que as autoridades sanitarias devem atuar como mediadoras entre 0s interesses,
aparentemente conflitantes, dos fabricantes de medicamentos e as necessidades da saude publica,
visando, sobretudo, ao dever de protecdo da saude (126).

A0 mesmo tempo, € imperativo que o processo de registro seja 0 mais transparente possivel,
disponibilizando informaces e dados acessiveis a sociedade (140,141).

A competéncia da concessdo do registro é da esfera federal, porém, este ato € compartilhado
em responsabilidades com as outras esferas do sistema, uma vez que o0 monitoramento é efetuado por
todo 0 SNVS (125,142).

Ao longo do seu tempo de existéncia, a Anvisa vem possibilitando avancos significativos no
processo de seguranca e regulamentacdo sanitaria e, por meio de dispositivos infra legais, editados
continuamente, qualificando a regulacdo sanitaria dos medicamentos e, consequentemente, da sua
seguranca e eficacia (143).

O arcabouco legal relacionado ao registro de medicamentos foi estabelecido a partir da Lei n°
6.360/76, posteriormente, regulamentada pelo Decreto n® 79.094/77 e, finalmente alterado pelo
Decreto n® 8.077, de 14 de agosto de 2013. Até entdo, as bases juridicas que regulamentavam o setor
eram os decretos n°20.397/47 e o n°® 43.702/58 (124).

Desde entdo, a Organizacgao das atividades da Anvisa vem ocorrendo basicamente na forma
de Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDCs). Essas sdo resolucbes previamente submetidas a
comentarios e sugestdes por meio de consultas publicas, para sé entdo serem publicadas oficialmente.
Estéo previstas no regimento interno da Anvisa e se destinam a regulamentar procedimentos de sua
competéncia.

A regulacdo sanitéaria sofre influéncias de organismos multilaterais e, da mesma forma, de
processos de harmonizacao das normativas no ambito internacional. O processo de globalizacdo afeta
diretamente a area farmacéutica, uma vez que a producdo de medicamentos adota, também, esta
descentralizacdo, ocupando os mais diferentes espagos geograficos. Nos EUA e na Europa, novos
produtos farmacéuticos devem passar por processos de aprovacdo pela FDA ou pela European
Medicines Agency (EMA), orgaos regulatorios dos Estados Unidos e da Europa, respectivamente.
Além da legislacdo existente que permite uma avaliacdo detalhada dos riscos e beneficios, ambas as
autoridades fornecem orientacdes para os fabricantes, com o intuito de garantir que estes cumpram
com o seu entendimento acerca dos mecanismos regulatdrios (119,144).

E uma das maneiras de promover a melhoria da qualidade e seguranca dos medicamentos é
justamente a harmonizagéo e convergéncia regulatéria promovida por organizagfes internacionais e
o fortalecimento de autoridades regulatdrias para que as mesmas sejam mais eficazes (140).

Diante desse cenério, por meio do ICH as autoridades mundiais de regulacdo de

medicamentos e da industria farmacéutica (membros do ICH) participam do processo de discussao e
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harmonizacdo dos requisitos técnicos para medicamentos. As agéncias ao serem aceitas como
membro regulador assumem o compromisso de implementar os guias preconizados pelo ICH para o
registro de medicamentos (145,146).

A presenca da agéncia regulatoria neste férum também sinaliza o compromisso do pais com
os padrdes de qualidade, seguranca e eficacia de nivel mundial. A OMS tem, inclusive, estimulado a
disseminacéo das diretrizes harmonizadas para o0s paises que ndo participam da Conferéncia por meio
do desenvolvimento de normas e padrdes de qualidade internacionalmente reconhecidos (146).

Diante da l6gica de harmonizar seus processos no ambiente regulatério, a Anvisa, vém
revisando e/ou langado novas resolugdes, instru¢cdes normativas, notas técnicas, com grande foco na
harmonizacdo de requerimentos, especialmente ap6s o andncio de sua participacdo oficial, em
novembro de 2016, como membro do ICH (147).

Nessa perspectiva, o controle sanitario precisa realizar acBes e adotar estratégias que
contemplem essa nova conjuntura. E necesséario que a regulacdo sanitaria avalie os riscos e 0s
beneficios aceitaveis no processo de desenvolvimento tecnoldgico e ndo se limite apenas ao aspecto
bioldgico. Pois existem situacdes em que algumas tecnologias sdo incorporadas sem as necessarias
avaliacdes de riscos (31).

Diante do exponencial desenvolvimento tecnoldgico dos segmentos produtivos, a funcéo
regulatdria de controle sanitario exige permanente e agil atualizacdo de conhecimentos. Neste sentido,
a funcdo regulatdria sobre as inovagdes acaba sempre sendo exercida sob um certo grau de incerteza,
especialmente no que diz respeito ao processo de avaliagdo dos riscos, seja pela insuficiéncia do
conhecimento cientifico ou, pela incapacidade das agéncias reguladoras em avaliar, mensurar o risco
e traduzir em regulamentos.

Pode-se perceber, que o principal desafio da regulacdo de medicamentos € assegurar a
protecdo dos direitos humanos essenciais, sem reduzir desnecessariamente o ritmo dos avancos
cientificos e tecnologicos. A despeito das normas éticas e regulatdrias, poderem ser interpretadas e/ou
implementadas de forma distinta nas diferentes nacdes, estas, baseiam-se em principios gerais
aplicaveis a todos os estudos.

A regulamentacgdo de um tema indica qual o caminho que o pais deve seguir e, nesse sentido,
ela pode ser utilizada com diversos fins. Ela pode ser utilizada para potencializar a tecnologia, ou
seja, para fazer com que esta se desenvolva de forma ainda mais rapida. Ou ainda, pode-se encaminhar
para um sistema de protecdo, ndo da tecnologia, mas do cidad&o, pela via de um sistema de controle
e fiscalizacdo dos usos e aplicacbes de uma tecnologia especifica.

Contudo, face a producdo em larga escala de medicamentos com consequente aumento do

consumo por parte das pessoas, cada vez mais existe a necessidade de uma maior preocupacao dos
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profissionais de salde e autoridades sanitarias acerca da vigilancia destes, desde sua producéo até a
utilizagdo (127,148,149).

Um dos exemplos mais atuais € com relacdo a utilizacdo da nanotecnologia na éarea
farmacéutica, que diferentemente de outras tecnologias, em que a discusséo sobre a regulacdo dos
riscos associados a sua producdo e difusdo ocorrem posteriormente, neste caso a discussdo vém
ocorrendo concomitantemente com seu desenvolvimento (150).

No que se refere a nanomedicamentos, as autoridades regulatérias da Europa e dos Estados
Unidos da América (EUA), nos ultimos anos, vém buscando suas proprias formas de lidar com os
nanomateriais e, assim, tem publicado alguns documentos de orientacdo para auxiliar no
desenvolvimento dos produtos buscando a aprovacdo regulatoria. No entanto, eles ndo séo
documentos juridicamente vinculantes e com isso ainda carecem de regulamentacdo especifica
(56,151).

Outros paises, na Asia e na América do Sul, vém observando atentamente a situacdo do
mercado, participando de foruns e grupos focais de discussao, com o objetivo de planejar e ajustar
sua propria estrutura com base nessas experiéncias iniciais (144).

Por isso, ¢ necessario desvendar o substrato dos requisitos regulatorios, para registro de um
medicamento e, especialmente aqueles relacionados aos de base nanotecnoldgica, de forma a
identificar as formas e/ou abordagens com que as diferentes autoridades vém lidando sob o ponto de

vista da saude publica com o advento de novas tecnologias.

2. Regulacdo de medicamentos

O desenvolvimento regulatorio esta diretamente correlacionado ao progresso técnico e social,
aliado a um olhar sanitario sobre os riscos envolvidos e as necessidades de satde e bem-estar dos
individuos. Em seu estudo, Abraham e Reed (152), alertam para o fato de que os pesquisadores de
ciéncia e tecnologia investigam separadamente a inovacao e a regulacdo, uma vez que, 0s cientistas
da inovacdo analisam a dindmica socioeconémica da transformacdo das descobertas e do
conhecimento para o progresso técnico das inovacdes tecnoldgicas, enquanto aqueles que se
debrugam para o estudo da regulacdo, concentram-se na analise dos padrdes cientificos da avaliagdo
do risco.

Nesse sentido, ao se analisar a matriz regulatdria de um pais, € preciso avaliar a evolugdo dos
aspectos técnicos da regulamentacdo, especialmente, na area de medicamentos, tendo como base
principios cientificos. Por conseguinte, é importante conhecer a regulacdo de outros paises, identificar

lacunas nas suas matrizes regulatérias e também em relacdo ao arcabouco regulatorio nacional.

49



Na atualidade, os orgdos regulatérios atuam de forma cooperativa e com foco na
harmonizacdo dos documentos das diferentes autoridades sanitarias (por meio do ICH), uma vez que
0 apoio institucional e colaborativo em vigilancia sanitaria constitui um instrumento eficaz para o
fortalecimento das capacidades regulatorias de todas as partes que dela participam, favorecendo a
troca de experiéncias e o aproveitamento das melhores praticas.

As regulamentac@es das principais agéncias regulatérias internacionais (Estados Unidos e da
Unido Europeia) destacam-se quanto ao amadurecimento, abrangéncia de escopo e rigidez, além de
terem o suporte de documentos complementares desenvolvidos por outros 6rgdos afins.

A regulacdo de medicamentos no Brasil €, ainda, bastante conservadora e apresenta reflexos
nos seus quadros normativos a partir de regramentos internacionais e da atuacdo dos diferentes atores
(Estado, empresas, organiza¢des ndo-governamentais, organismos internacionais, representagdes dos
usuarios, entre outros).

Diante dos importantes desafios sanitarios e com o intuito de compreender o percurso
regulatério que os nanomedicamentos ainda devem percorrer, seja do ponto vista politico e/ou
normativo, é importante analisar criticamente a trajetéria adotada ao longo do tempo por outras

inovacgdes farmacéuticas no Brasil.

2.1. Regulacdo de medicamentos novos

Antes da inser¢do de um medicamento novo no mercado e de sua comercializagdo, o 6rgdo
regulatério nacional deve avaliar o dossié (documentacéo técnico-cientifica e administrativa) deste
produto relacionada a eficacia, seguranca e qualidade.

A PNM, aprovada pela Portaria 3.916 de 30/10/1998, definiu o registro de medicamentos
como ato privativo do érgdo competente do Ministério da Salde, destinado a conceder o direito de
fabricacdo do produto no pais (127).

Em 2003, a RDC n° 136, uma regulamentagdo especifica para o registro de medicamentos
novos. Esta resolucdo foi posteriormente revogada pela RDC n° 60/14 e, alterada pela RDC n° 20/15
(32).

No final de 2017, aRDC n° 200, atualizou os critérios para a concessao e renovacgao do registro
de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos,
genericos e similares. Mais recentemente foi novamente alterada pela RDC n° 317 em 22 de outubro
de 2019. Nestes documentos é estabelecido que no Brasil, o registro do medicamento é valido por

dez anos, em todo territorio nacional (142,153,154).
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2.2. Regulacao de medicamentos genéricos e similares

Em 1999, logo apds o momento historico para a vigilancia sanitaria brasileira, com a criagdo
da Anvisa, houve a inser¢do do medicamento genérico na PNM com a promulgagéo da lei n® 9.787 .
A implementacdo da politica dos medicamentos genéricos, com a entrada em vigor da referida lei,
estabeleceu as bases legais para a sua instituicao no Brasil (regulamentada pelo Decreto n® 3.181/1999
ja revogado), visando assegurar a qualidade, seguranca e eficacia desses medicamentos, garantindo
assim sua intercambialidade com o produto de referéncia.

A primeira resolucdo publicada sobre o tema foi a RDC 391, de 9 de agosto de 1999, que
aprovou o regulamento técnico para medicamentos genéricos. Esse regulamento normatizou a
producdo e comercializacdo desses medicamentos intercambidveis a semelhanga com um produto
inovador; este ultimo é registrado e patenteado, sendo normalmente conhecido como medicamento
de referéncia.

Cerca de 1 ano e meio ap0s sua publicacdo, a RDC 391 foi revisada, sendo revogada pela
RDC 10/2001, que logo em seguida, também, foi revogada pela RDC 84/2002, as quais mantiveram
0 mesmo formato da resolugdo anterior, em linhas gerais, porém com maior detalhamento. Este tltimo
regulamento técnico determinou as medidas antecedentes ao seu registro, bem como os aspectos
legais e técnicos, as medidas pds-registro e o0s critérios para prescricdo e dispensacdo dos
medicamentos genéricos. Foram citados, ainda, os casos onde ha exigéncia de novos ensaios de
bioequivaléncia, sendo reapresentada a lista dos medicamentos ndo aceitos como geneéricos.

A RDC n° 84 foi revogada pela RDC n°135 de 2003. Esta foi entdo substituida pela RDC n°
16 de 2007. Sua inovacao foi a permissdo para que os contraceptivos orais e 0s horménios enddgenos
de uso oral fossem registrados como genéricos (155).

Atualmente, para o registro de medicamentos genéricos, devem ser seguidas as diretrizes da
Resolucéo n° 16 de 2007, Resolugdo n° 47 de 2009, Resolucdo n° 16 de 2010 e Resolugéo n° 60 de
2014 (32).

Com relacéo aos medicamentos similares houve, também, uma evolucdo historica, tal como
ocorreu com o medicamento genérico. A primeira disposicdo a respeito do produto similar foi a
Instrucdo Normativa (IN) n® 1 de 1994, revogada pela RDC n° 157 de 2002, que estabeleceu os
requisitos para estudos de equivaléncia farmacéutica para medicamentos similares. Em 29 de maio
de 2003, foram publicadas a RDC n° 133, aprovando o Regulamento técnico para registro de
medicamentos similares, e a RDC n° 134, que disp0s sobre a adequacdo dos medicamentos similares
ja registrados. Ambas as normativas incluiram a obrigatoriedade de os similares serem submetidos a
estudos de biodisponibilidade relativa (156,157).
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A RDC n° 133 de 2003 revogou a RDC n° 157 de 2002 que, por sua vez, foi revogada pela
RDC n° 17, de 3 de marco de 2007, ainda em vigor, e que traz 0 Regulamento técnico para
medicamentos similares (158).

Vale, no entanto, ressaltar que por meio da RDC n° 58 de 2004, o0 medicamento similar sera
considerado intercambiavel cujos estudos de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia ou bioisencdo tenham sido apresentados, analisados e aprovados pela
Anvisa, a qual publicara em seu sitio eletrdnico a relagcdo dos medicamentos similares indicando o0s
medicamentos de referéncia com os quais sdo intercambidveis (159).

O registro de medicamentos genéricos e similares no Brasil € baseado em um conjunto de
normativas que visam assegurar que tais medicamentos sdo equivalentes terapéuticos ao de
referéncia.

A implantacéo da politica de genéricos no Brasil, meses ap0s a criacdo da Anvisa, refletiu um
esforgco do Ministério da Saude de reduzir significativamente os custos da terapia farmacolégica, mas
também de disponibilizar ao mercado brasileiro medicamentos com qualidade assegurada, tendo em
vista sua intercambialidade com o medicamento de referéncia que, em geral, corresponde ao

medicamento inovador registrado ap6s a comprovacao de sua eficacia e seguranca.

2.3. Regulacdo de medicamentos bioldgicos

Os medicamentos bioldgicos sdo moléculas complexas de alto peso molecular produzidos e
isolados a partir de sistemas vivos, como bactérias, leveduras ou células de mamiferos, recorrendo a
tecnologia do acido desoxirribonucléico (DNA) recombinante.

Estes produtos, na atualidade, aparecem como uma das maiores fontes de inovacdo da
indastria farmacéutica (juntamente com a nanotecnologia), apontando solugBes para inimeras
doencas ndo sensiveis a terapias tradicionais e se destacando como medicamentos essenciais ao
arsenal terapéutico existente para o tratamento de doencas graves ou raras como cancer, diabetes,
anemia, artrite reumatoide e esclerose multipla (160).

Apesar da existéncia de pequenas diferengas na definicdo e nas diretrizes ou requisitos para
avaliacdo e aprovacdo entre diferentes regibes, os principios basicos que regem a aprovacao
regulatéria para a EMA, FDA e OMS sdo muito semelhantes.

O desafio de regular os produtos biolégicos no Brasil, teve seu inicio com a RDC n° 80 de 18
de marc¢o de 2002, que estabeleceu os procedimentos de registro e pos-registro desses medicamentos.
Em 2005, a ANVISA revogou a RDC n° 80 de 2002, com a publicagao da RDC n° 315 de 2005 (161).
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A OMS, em 2009, publicou o Guidelines on Evaluation of Similar Biotherapeutic Products (SBPs)
utilizado por diversas agéncias reguladoras como base para elaboracdo de suas regulamentacoes
(162).

Em 2010, surgiu um novo marco regulatorio para a area de produtos biologicos, com a edicéo
pela Anvisa da RDC n° 55/2010, em substituicdo da RDC n° 315 de 2005 (que estava defasada em
relacdo as regulamentacdes americana e da Unido Europeia). Neste ato foram definidas duas
categorias de medicamentos biolégicos no Brasil: os produtos inovadores, que sdao denominados
produtos biol6gicos novos e as copias , que sdo denominados produtos biolégicos. Dentre as
principais inovagdes implementadas por esta normativa estéo a introducdo do conceito de produto
biolégico comparador e a possibilidade de se registro por duas vias: a do desenvolvimento individual
e a do desenvolvimento por comparabilidade (163,164).

Os medicamentos bioldgicos diferem das moléculas sintéticas e, diante disso a OMS e o0s
Orgdos regulatérios internacionais recomendam atencdo especial no que diz respeito ao quesito
qualidade, pela natureza bioldgica do seu material de partida, processo de fabricacdo e testes de
caracterizacao (165,166).

As caracteristicas inerentes dos medicamentos bioldgicos ndo permitem que a experiéncia
adquirida com os medicamentos genéricos seja utilizada no processo de introducdo no mercado dos
medicamentos biossimilares. Isto porque a producdo dos medicamentos bioldgicos apresenta
inimeras variaveis bioldgicas, inerentes a diversidade associada aos organismos Vivos, ao contrario
dos medicamentos genéricos que se baseiam apenas na similaridade que estes apresentam
relativamente ao medicamento de referéncia (167).

E importante ressaltar que a filosofia de controle e regulamentacdo dos medicamentos
bioldgicos € um processo dinamico, uma vez que podem ocorrer alteracfes constantes do seu
desenvolvimento e/ou fabricacdo. Neste sentido, um dos desafios regulatorios pertinentes as
autoridades regulatérias é considerar essas mudancas no momento da atualizacdo das normas
regulamentares (31).

Entretanto, com o conhecimento disponivel hoje, ainda ndo existem parametros para mensurar
com certeza os impactos de pequenas diferengcas moleculares na seguranca e eficicia dos produtos
(168), o que dificulta a aplicabilidade das legislacbes em vigor, principalmente ao mencionar-se a

comparabilidade, campo no qual ainda existem controvérsias (167).
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3. Regulacdo de nanomedicamentos no contexto da nanotecnologia

3.1. Contextualizacao

A nanotecnologia, segundo a International Standards Organization (ISO), deve contemplar
pelo menos um dos seguintes aspectos na sua caracterizacgao:

“a compreensdo e controle da matéria e processos a
escala nano, tipicamente, mas ndo exclusivamente, abaixo
de 100 nandmetros em uma ou mais dimensdes, onde o
aparecimento de fenémenos dependentes de tamanho
permite novas aplicacdes; e que utilizam as propriedades
dos materiais em nanoescala que diferem das propriedades
dos atomos individuais, moléculas, e a matéria a granel,
para criar materiais melhorados, dispositivos e sistemas
que exploram essas novas propriedades "’ (53,58,169).

Neste sentido, considera-se a nanotecnologia como um campo cientifico multidisciplinar que
investiga novas propriedades para o desenvolvimento, caracterizagcdo, producdo e aplicacdo de
estruturas, dispositivos e sistemas com forma e tamanho na escala nanométrica. Entretanto, podem
apresentar propriedades quimicas, fisico-quimicas e comportamentais diferentes daquelas
apresentadas em escalas maiores (51,52,170,171)

Uma das areas em crescente desenvolvimento é a nanobiotecnologia ou nanomedicina, que
engloba os estudos na area da sadde. A nanomedicina surgiu como uma nova ferramenta para
alavancar os avancos das aplica¢fes de nanomateriais na medicina tradicional. Com isso, inimeras
aplicacdes de nanomateriais para diagndstico e tratamento tém sido descritas na literatura desde seu
surgimento. Esta area abrange mais especificamente o desenvolvimento de novos medicamentos e/ou
sistemas de liberacdo de farmacos em escala nanométrica com a perspectiva de serem mais eficazes
e seguros (24,172,173).

As formulagGes nanotecnoldgicas apresentam diversos beneficios quando comparadas as
formas farmacéuticas convencionais, em funcdo de que os nanocarreadores tém a caracteristica de
melhorar a estabilidade de principios ativos quando comparados ao mesmo material na forma
molecular, sendo uma alternativa para compostos instaveis, que podem diminuir ou perder sua
eficacia pela degradacdo. Além disso, permitem a liberacdo controlada de ativos, proporcionando
vantagens frente aos produtos convencionais (15,16). Podem fornecer, ainda, conveniéncias como
aumento de solubilidade, resisténcia a enzimas géastricas e potencial de vetorizacdo de farmacos,

proporcionando o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e com menor toxicidade (170).
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Em ultima instancia, a estratégia de utilizar esta tecnologia para a liberagdo de farmacos, com o uso
de nanocarreadores, torna-se efetiva devido a melhoria das propriedades biofarmacéuticas dos
farmacos (65,99,174,175).

Diante desta nova revolucdo tecnoldgica que vem sendo promovida pela nanotecnologia,
devido ao seu enorme potencial de inovacdo para o desenvolvimento industrial e econdmico, no
Brasil, estudos relacionados a esta teméatica vém sendo incentivados pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) e Ministério de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes
e ComunicacOes, por meio da criacdo de redes de pesquisa, envolvendo pesquisadores, instituicbes
de ensino e pesquisa e diversas empresas (37).

Além disso, as industrias farmacéuticas também tém investido na pesquisa e no
desenvolvimento de novos nanomedicamentos. Os beneficios destes tém sido estudados e bem
caracterizados. Contudo, ainda persistem lacunas acerca de seus riscos, gerando empecilhos ou
criando dificuldades para a tomada das decisdes governamentais e a regulacdo da nanotecnologia
(24).

Diante deste cendrio, muitas instituicfes tém optado por produzirem manuais e guias para
orientar a industria farmacéutica no desenvolvimento de nanomedicamentos, dentre elas, estdo a
European Chemical Agency (ECHA), a Organizacdo para a Cooperacdo e o Desenvolvimento
Econdmico (OECD), o ICH, a EMA, o Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Risks
(SCENIHR) e 0 FDA. (30,57,176,177).

E imprescindivel, por conseguinte, realizar uma avaliac&o geral do panorama regulatorio atual
para o registro de medicamentos nanotecnoldgicos entre o Brasil e as principais agéncias regulatorias

internacionais (EUA e Europa).

3.2. Aspectos regulatorios de nanomedicamentos na Europa

A Unido Europeia, tm sido muito pré-ativa no estabelecimento de normas de saude e de
seguranca para produtos de base nanotecnologica. Diversos documentos foram publicados visando
padronizar 0s conceitos e orientar as industrias e pesquisadores a trabalhar conscientemente com a
nanotecnologia (4).

Baseado nisso, a EMA publicou um documento discutindo aspectos relacionados aos
medicamentos baseados na nanotecnologia para uso humano em 2006 (178), o qual também incluiu
uma definicéo oficial de nanomedicamentos. Diante disso, as agéncias reguladoras passaram a exigir

que os fabricantes realizassem estudos para avaliar o perfil de qualidade, seguranca e eficacia desses
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novos medicamentos, tendo em vista que por serem inovadores, tais estudos precisam ser avaliados
caso a caso (46,79,179)

Em 2007, a European Chemicals Agency (ECHA), colocou em vigor o Regulamento REACH
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals), com o objetivo de melhorar
a protecdo da saude humana e do ambiente diante dos riscos que podem resultar dos produtos
guimicos. Diante das indagacdes sobre os potenciais efeitos para a salide e meio ambiente, em 2011,
a Comissédo Europeia, publicou uma recomendacéo sobre a defini¢cdo de nanomateriais e, a partir dai
esses, passaram a ser abrangidos pelo ambito de aplicacdo do Regulamento REACH (180).

E importante ressaltar que os mencionados documentos ndo tém natureza regulatoria,
funcionam apenas como um auxilio para a industria ao submeter seus produtos para fins de avaliacao
e futura comercializagéo.

Contudo, o cenério da regulamentacdo europeia, no que tange aos nanomedicamentos, é
estratificado e esta longe de ser harmonizado. Apesar dos esfor¢cos de varias autoridades europeias,
varias criticas permanecem devido a falta de conhecimento cientifico bem estabelecido sobre as
propriedades dos nanomateriais e sua caracterizagdo (181). A maioria dos produtos de base
nanotecnologica, que se encontram disponiveis, atualmente, no mercado europeu, foi autorizada por
procedimentos centralizados ou de reconhecimento mutuo (46).

Com o aumento dos produtos de base nanotecnoldgica e a expiracdo recente de patentes
também vem fazendo com que os érgdos regulatorios publiquem diretrizes e alguns documentos para
apoiar os fabricantes no desenvolvimento desses produtos com propriedades especificas ou produtos
genéricos. Além de uma caracterizagdo detalhada das propriedades dos medicamentos e identificacao
dos atributos criticos dos produtos e do processo de fabricacdo, a EMA exige que os solicitantes
realizem estudos aprofundados sobre como esses aspectos de qualidade influenciam os perfis de
seguranca e eficacia de seus produtos. (178,182-184).

Dentre outras acGes, a agéncia europeia, em 2013, propds a criacdo do Projeto intitulado
NANOREG, com objetivo de regulamentar internacionalmente a nanotecnologia. O referido projeto
foi considerado a maior iniciativa a nivel mundial, voltado a dar respostas as questdes regulatorias
associadas a nanotecnologia. Foi um esfor¢o de 16 paises europeus e de outros paises, como Japao,
Coréia do Sul, Australia, Canada e, Brasil. A iniciativa estava ligada aos principais organismos
globais que lidam com regulacéo, como a OECD, a ISO e a ECHA, além de universidades e institutos
de pesquisa e desenvolvimento (185).

O referido projeto se encerrou em 2017, e gerou uma enorme quantidade de dados que séo
particularmente valiosos na medida em que os dados de exposicao e seus efeitos estdo relacionados
com dados fisico-quimicos precisos. Dentre os documentos e relatérios produzidos, pode-se ressaltar

um deles, em que se estabelece um enquadramento dos nanomateriais e das estratégias de avaliacdo
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da sua seguranca, além de propor novas estratégias que também poderdo ser aplicadas neste contexto,
para que os Orgaos legisladores e fiscalizadores possam elaborar procedimentos para monitorar e
controlar a qualidade dessa nova classe de produtos (186).

O projeto NaNOREG teve continuagdo com a aprovagdo do H2020 (Ensuring the safe and
sustainable development and application of nanotechnologies), ProSafe initiative e dos projetos
NanoReg2, NanoRoadMap e GoNanoBioMat que se propdem a promoverem estudos
multidisciplinares no sentido de melhor entender os impactos dessa tecnologia na satde humana e do
ambiente, a complexidade destas formulacdes e propor metodologia para regulacdo, avaliacdo da
qualidade e da similaridade.

Neste contexto, a EMA publicou recentemente um documento intitulado “Regulatory Science
Strategic Reflection” para 2025, contendo objetivos estratégicos. Dentre estes pode-se destacar a
necessidade de habilitar e alavancar a pesquisa e inovacdo em ciéncia regulatoria, de forma a
identificar e acessar as melhores expertises em toda a Europa com o intuito de disseminar e trocar
conhecimento, experiéncia e inovacdo em toda a rede. O grupo envolvido nos projetos citados
anteriormente e, que participaram da elaboragcdo do documento, entendem a necessidade de apoiar o
desenvolvimento de um sistema regulatério harmonizado para a nanomedicina e produtos fronteira
combinando diferentes tecnologias em uma solu¢do multi-tecnolégica (187).

Embora o atual cenario regulatorio europeu sobre uso de nanomateriais em produtos para a
salde tenha varios pontos fortes, sua atualizacdo é desejavel, além de uma necessidade ainda mais

urgente de harmonizagdo com outras agéncias regulatérias, com o ICH e, com as normas ISO.

3.3. A Regulamentacdo de nanomedicamentos nos Estados Unidos da América

O desenvolvimento e o investimento no setor das nanotecnologias tornaram-se uma prioridade
nos Estados Unidos, a partir do ano 2000. Desde entdo o pais tem experimentado um crescimento
significativo nessa area.

A FDA, por sua vez, vem investindo em programas de ciéncia da nanotecnologia
regulamentar, incluindo o desenvolvimento de ferramentas e dados necessarios para a identificacdo
das propriedades dos nanomateriais e avaliacdo do impacto que estes podem ter sobre os produtos.

Neste sentido, a agéncia reguladora norte-americana, da mesma forma como a EMA, exige
documentacdo semelhante que comprove a qualidade, a seguranca e a eficacia dos produtos de base
nanotecnoldgica. Como os avangos nas tecnologias emergentes podem ser imprevisiveis e rapidos, a
FDA também usa uma abordagem caso a caso, que € adaptavel e flexivel. Neste sentido, os fabricantes

sdo aconselhados a consultar a referida agéncia, no inicio de seu processo de desenvolvimento, no
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sentido de facilitar o entendimento mutuo das questdes cientificas e regulatorias especificas para seus
produtos nanotecnoldgicos.

Em 2006, a FDA organizou um grupo de trabalho, com o intuito de identificar maneiras de
avaliar os riscos e os beneficios potenciais dos produtos nanotecnoldgicos regulamentados por esta
agéncia. Alguns documentos de orientagdo inicial foram liberados para ajudar no desenvolvimento
dos produtos e, na avaliacdo desses produtos, buscando a aprovacéo regulatéria. O primeiro guia de
orientacdo para a industria para o uso da nanotecnologia, foi lancado apenas em 2011 (24).

A partir deste, a FDA publicou outros guias de orientacdo para apoiar os fabricantes na
identificacdo de nanomateriais em produtos regulados pela FDA (57,188) e na fabricagéo e avaliacéo
de lipossomas (189). Essas orientacdes relacionadas ao uso da nanotecnologia, destinadas aos
fabricantes, fornecedores, importadores ou outras partes interessadas, descrevem o pensamento da
agéncia na atualidade, ndo tendo, em grande parte, natureza obrigatoria.

Nesses documentos a agéncia regulatoria americana esclarece que ndo existe um processo
diferenciado para nanomedicamentos, e sim apenas cuidados adicionais em relacdo aos dados
submetidos. Assim como acontece na Europa, esses documentos ndo tém caréater regulatorio, somente
educacional para a orientacao da indudstria e demais interessados.

A regulacdo dos produtos nanotecnoldgicos exercida pela FDA, segue uma politica com base
cientifica, mas, focada nos produtos, na qual as analises técnicas e as normas legais séo especificas
por produto. Todavia, o quadro regulatorio permanece incerto, apesar dos esforcos da agéncia federal

na tentativa de estabelecer critérios quanto a avaliacdo de riscos para a saude humana.

3.4. Contexto da regulacdo de nanomedicamentos no Brasil

O quadro regulamentar Brasileiro apresentou varias iniciativas nos ultimos anos. O governo
Brasileiro vem demonstrando seu interesse na area por meio de politicas publicas e de fomento. No
final do ano 2000, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovaces (MCTI) deu inicio as discussdes
acerca da nanotecnologia. Todavia, apenas em 2001, foi langado o primeiro edital especifico que
resultou na formacao de Redes Cooperativas de Pesquisa na area da nanotecnologia (4).

Em 2003 foi implantado o programa para o desenvolvimento da nanociéncia e da
nanotecnologia, com o objetivo de apoiar a pesquisa e o desenvolvimento de produtos. Contudo, em
2005, as acOes desse programa foram inseridas em um outro programa mais abrangente, o programa
nacional de nanotecnologia que permitiu a cria¢do de novas redes de pesquisa (190).

Em 2012, foram criados o comité interministerial de nanotecnologia e o sistema de laboratorio
em nanotecnologia (SiSNANO). Instituido pela Portaria MCTI n° 245, de 5 de abril de 2012, e
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alterada pela Portaria MCTI n° 2.376, de 16 de maio de 2019, o SisNANO foi estabelecido como um
dos eixos estratégicos da Iniciativa Brasileira de Nanotecnologias (IBN). Atualmente o SisSNANO é
regulamento pela Instru¢cdo Normativa n° 11, de 2 de agosto de 2019 e é formado por um conjunto de
laboratérios direcionados a pesquisa, ao desenvolvimento e a inovagdo em nanociéncias e
nanotecnologia (191,192).

Iniciativas importantes para o desenvolvimento da nanotecnologia no Brasil, além de
possibilitar o aprofundamento e geracdo de conhecimentos necessarios a instrumentalizacdo dos
agentes no processo de construcdo de uma regulamentacdo do setor, enquanto nao ha referenciais
suficientes para a elaboragdo de normas gerais (193).

Algumas iniciativas legislativas brasileiras encontram-se, ainda, em tramitacdo no Congresso
Nacional com o intuito de regulamentar a pesquisa e 0 uso da nanotecnologia no Pais. Entretanto, os
projetos de lei ainda aguardam a sua tramitacao para ampla discussao (194).

Os desafios da nanotecnologia também alcangam a vigilancia sanitaria de medicamentos, uma
vez que apesar de diversos nanomedicamentos ja possuirem registro no Brasil (24,37,195) e, estarem
sendo comercializados e utilizados pela populacdo, ndo ha até o momento, regras e/ou protocolos
préprios para o exame do risco associado ao seu uso. Na atualidade, os nanomedicamentos devem
seguir 0s protocolos e regras gerais estabelecidas para todo e qualquer tipo de medicamento. Assim,
as informacoes especificas sobre cada produto sdo revisadas pela autoridade regulatdria caso a caso
(16,32).

Contudo, outro aspecto que se configura em motivo de grande preocupacdo, € o fato de que
alguns nanomedicamentos podem ser registrados como similares e/ou genéricos a um medicamento
ja aprovado. Neste caso, menos demandas ou exigéncias sao feitas para registrar e comercializar o
referido produto (24,26).

Além disso, entraves adicionais sdo encontrados inclusive com a falta de transparéncia na
divulgacédo das informacdes relativas aos medicamentos que fazem uso de algum nanomaterial. A
Anvisa, por exemplo, disponibiliza em seu site um recurso que possibilita consultar a situagdo de
varios produtos registrados, entre eles os medicamentos. Para fazer a pesquisa, basta acessar a parte
de consultas no website (https://consultas.anvisa.gov.br/) da agéncia e direcionar a busca para uma
das categorias: medicamentos, alimentos, cosméticos, produtos para saude e saneamento. A
ferramenta tem como intuito facilitar o acesso do publico a informacéo, disponibilizando os produtos
e as empresas que se encontram em situacao regularizada na Anvisa. Entretanto, ao realizar a consulta
por este espaco e da mesma forma, por outros meios eletronicos disponibilizados por esta agéncia,
ndo foi possivel obter respostas acerca de quantos e quais 0os nanomedicamentos com registro ativo

no pais.
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Aliado a isso, em funcéo da insuficiéncia de regulamentacdo especifica, muitas vezes, nem a
Anvisa nem os fabricantes destes produtos de base nanotecnoldgica sabem exatamente quais testes
devem ser realizados para garantir a sua seguranca (26).

Dadas as dificuldades de se criar um marco regulatério legislativo-estatal, existem propostas
de estruturas autorregulatérias, organizadas a partir do dialogo entre as fontes do Direito, a
incorporacdo de principios e as iniciativas de agéncias regulatorias estrangeiras, especialmente dos
Estados Unidos, paises europeus e asiaticos. Tais iniciativas ainda precisardo ser testadas, buscando
a confirmacdo das fontes do Direito colocadas em dialogo, buscando construir os degraus da gestao

dos riscos para 0s seres humanos e 0 meio ambiente (196).

4. Consideracdes/perspectivas

No campo particular da politica tecnolégica, é necessaria a concentracdo de esforcos em
produtos especificos de forma articulada com o setor industrial. O descolamento entre a geracao de
conhecimentos e estruturas empresariais de desenvolvimento tecnoldgico esta na raiz do atraso do
sistema de inovagdo em saude e pouco pode ser verificado para rompimento destas deficiéncias.

Os nanomedicamentos tornaram-se uma promissora prioridade de inovacdo para 0
desenvolvimento de medicamentos, abrindo novas indicacdes e opc¢des de tratamento. Entretanto, 0s
desafios cientifico e regulatorio, influenciados pela auséncia de harmonizagdo, de como avaliar,
definir e comparar tais produtos, bem como o seu uso na pratica clinica, ainda permanecem.

Entretanto, a conscientizacao desses desafios tem crescido entre os reguladores, influenciados
pela auséncia de harmonizacdo, de como avaliar e monitorar a seguranca desses produtos,
especialmente na prética clinica.

O arcabouco das regulamentacdes sanitarias para a garantia de medicamentos com qualidade,
eficazes e seguros, passa pela legislacdo como principio, mas também pelas questdes éticas.

Diante de uma realidade evidente, na qual, o desenvolvimento tecnologico tem uma grande
velocidade e, do outro lado, o marco legal de suas inovagcfes tem outro ritmo, € preciso pensar em
marcos regulatorios mais abrangentes a fim de propiciar plena eficacia as inovagoes.

Nestas areas de avancgo rapido, especialmente como o da nanotecnologia aplicada a area
farmacéutica, os mecanismos regulatorios devem ser projetados para o futuro, a fim de serem
suficientemente ageis para lidar com desenvolvimentos e desafios dos mercados emergentes.

Para que seja possivel gerar confianga no processo regulatorio sdo necessarios esforcos de
forma harmonizada para que os mecanismos de avaliacdo de riscos, aprovacdo regulatdria/ética e
rotulagem de produtos sejam adequados aos objetivos e tenham a confianga de todas as partes
interessadas(197).
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Os produtos e medicamentos de base nanotecnologica, devem estar sujeitos a um escrutinio,
principalmente, no &mbito das autoridades regulatorias e, de seguranca e saude do trabalhador, uma
vez que 0 exame minucioso a cargo desses Orgaos visa garantir a conformidade regulamentar e
aderéncia responsiva a sociedade, que estas inovacdes apresentem a seguranca e a qualidade esperada.

Para que seja possivel delinear o quadro e o contexto da producao legislativa é valido observar
gue a estrutura normativa deve ser capaz de capturar as especificidades das tecnologias produzidas,
com o intuito de assegurar aos usuarios que o risco estd sendo efetivamente gerenciado. O
desenvolvimento de estatutos legais efetivos demanda, entre outros aspectos, a vinculacdo da
regulamentacgéo ao risco. Pode-se tomar como exemplo, o que vem ocorrendo com a regulamentagéo
dos medicamentos bioldgicos, que da mesma forma ainda € uma tecnologia recente e que ainda
existem lacunas com relacéo aos seus aspectos de comparabilidade e seguranca.

No entanto, as avaliagdes excessivamente positivas apresentadas até o presente devem ser
analisadas de forma critica e global. Em que pese a abordagem mais flexivel que as agéncias vém
adotando, ap0s a andlise dos testes pré-clinicos. Estas, tendo como base as recomendac6es da OECD,
dos guias do ICH e de grupos de trabalho internacionais, aceitam a escolha dos testes, a serem
apresentados, de acordo com as caracteristicas do medicamento a ser testado e do seu plano de
desenvolvimento clinico (198,199).

Contudo, a prépria OECD, mesmo entendendo que parte de suas diretrizes em vigor séo
aplicaveis aos nanomateriais, salienta que em alguns casos sdo necessarios ajustes a metodologia, e
em outros ja foi observado que é necessario o desenvolvimento de nova metodologia, pois as
diretrizes disponiveis sdo inadequadas, principalmente, relacionadas a falta de padronizacdo e
validacdo de métodos de anélise para nanomateriais (200).

Outro ponto deveras importante e que deve-se avaliar com muito cuidado é com relacdo a
especificidade e aplicabilidade dos ensaios, hoje utilizados, para nanomedicamentos, bem como a
possivel interferéncia dos nanomateriais com os componentes e os procedimentos dos testes. Uma
vez que estes testes ndo sdo especificos para nanomedicamentos, ndo é possivel, ainda, garantir que
os dados gerados pela bateria de testes solicitada sejam confiaveis para o estabelecimento de uma
relacdo risco/ beneficio robusta para os medicamentos de base nanotecnoldgica.

Apesar dos enormes avangos associados a producdo, desenvolvimento e avaliagdo dos
nanomedicamentos, acredita-se que o processo de avaliacdo regulatéria dos nanomedicamentos
precisa ser fortalecido e tratado como prioridade pelas autoridades sanitarias. E preciso ainda, o
amadurecimento e dominio de uma série de varidveis, com consequente preenchimento de uma série
de lacunas que certamente exigirdo a adequacdo das normas regulamentares.

Na perspectiva local, considerando a assertiva j& corrente de que a estrutura legislativa e

regulatéria de medicamentos que vem sendo implementada no Brasil, nas ultimas décadas, pode ser
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considerada bastante robusta e abrangente, contrasta com o atual estagio da regulacdo acerca dos
nanomedicamentos no Brasil. Em fungdo da responsabilidade da Anvisa, como agéncia regulatoria
nacional, cabe a ela realizar e intensificar as acdes relacionadas as novas tecnologias e aos novos
medicamentos, além das atividades de vigilancia sanitaria em todo o pais. A elaboragéo, portanto, de
uma regulamentacdo sobre o registro e vigilancia pés-comercializacdo de nanomedicamentos é bem-
vinda e suas auséncias traduzem-se em lacunas que podem gerar incertezas quanto a aplicabilidade

das normas relacionadas a protecdo da salde.
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“Toda a arte e toda a filosofia podem ser
consideradas como remédios da vida, ajudantes
do seu crescimento ou bdlsamo dos combates...

Friedrich Wilhelm Nietzsche

VIl. Capitulo 6 — Reflexdes bioéticas acerca da inovacdo em
Nanomedicamentos

Artigo publicado na Revista de Bioética y Derecho em 2019

Resumo

A nanotecnologia vem se desenvolvendo de forma exponencial na area farmacéutica,
prometendo grandes beneficios, entretanto, pode estar sujeita a riscos intrinsecos relacionados a esta
ciéncia. Neste artigo é realizada uma reflexdo acerca dos desafios enfrentados pelos Orgaos
regulatorios em funcdo da auséncia, ou ainda, incipiente legislacdo, especialmente no Brasil, visto
que os documentos disponiveis em relacdo a regulamentacdo, ndo incluem especificacdes para
nanomedicamentos, 0s quais apresentam alteragdes na dimensao e constitui¢do, e consequentemente
comportamento diferente de medicamentos convencionais. A contingéncia envolvendo o
desenvolvimento de nanomedicamentos e a gestdo dos riscos para a vida humana e 0 meio ambiente
fazem com que a bioética seja invocada de forma a analisar quais os impactos decorrem deste

processo.
Palavras Chave: bioética, nanotecnologia, legislacdo de medicamentos, risco, nanomedicamento.

Resumen

La nanotecnologia se esta desarrollando de forma exponencial en el area farmacéutica, prometiendo
grandes beneficios, sin embargo, puede estar sujeta a riesgos intrinsecos relacionados a esta ciencia.
En este articulo se realiza una reflexion acerca de los desafios enfrentados por los 6rganos regulatorios
en funcion de la ausencia, o adn, incipiente legislacion, especialmente en Brasil, ya que los
documentos disponibles en relacion a la reglamentacion, no incluyen especificaciones para
nanomedicamentos, los cuales presentan alteraciones en la dimension y la constitucion, y
consecuentemente un comportamiento diferente de los medicamentos convencionales. La

contingencia que involucra el desarrollo de nanomedicamentos y la gestion de los riesgos para la vida
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humana y el medio ambiente hacen que la bioética sea invocada para analizar qué impactos se derivan

de este proceso.

Palabras clave: bioética, nanotecnologia, legislacion de medicamentos, riesgo, nanomedicamento.

Abstract

Nanotechnology has been developing exponentially in the pharmaceutical area, promising great
benefits, however, it may be subject to intrinsic risks related to this science. In this article, a reflection
is made on the challenges faced by regulatory agencies due to the absence or incipient legislation,
especially in Brazil, since the available documents in relation to regulation do not include
specifications for nanomedicine, which present changes in the dimension and constitution, and
consequently different behavior of conventional drugs. The contingency involving the development
of nanomedicine and the management of the risks for the human life and the environment, cause

bioethics to be invoked in order to analyze the impacts of this process.

Keywords: bioethics, nanotechnology, drug legislation, risk, nanomedicine

1. Introducéo

A nanotecnologia define-se como um campo cientifico multidisciplinar baseado no
desenvolvimento, caracterizacdo, producdo e aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas com
forma e tamanho na escala nanométrica, podendo apresentar propriedades quimicas, fisico-quimicas
e comportamentais diferentes daquelas apresentadas em escalas maiores (51,52).

Esta ciéncia tem sido apontada como uma nova revolugéo tecnoldgica, devido ao seu enorme
potencial de inovacdo para o desenvolvimento industrial e econdmico. Hoje, praticamente todos os
setores industriais, utilizam algum tipo de processo nanotecnologico. Uma das areas em crescente
desenvolvimento é a nanobiotecnologia ou nanomedicina, que engloba os estudos na area da salde,
incluindo os medicamentos. Esta area abrange mais especificamente o desenvolvimento de novos
sistemas de liberacao de farmacos em escala nanométrica (24,201).

Estes medicamentos passam a ser chamados de nanomedicamentos, e podem ser definidos
como sendo: “toda substancia ou combinacdo de substincias elaborada que possui distintas
propriedades fisico-quimicas, usada com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnostico. Sendo esta, uma forma farmacéutica terminada que contém um farmaco em nanoescala
ou associado a um nanoadjuvante com acdo farmacoldgica especifica visando modular funcées

metabolicas ou fisiologicas’’ (63).
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O material utilizado na formulagdo do nanocarreador, com a finalidade de se produzir o
nanomedicamento, é selecionado de acordo com a funcionalidade desejada e das caracteristicas
fisico-quimicas do farmaco utilizado. Dentre os nanocarreadores mais empregados na area
farmacéutica destaca-se o uso de nanoparticulas poliméricas e lipidicas, além de nanofibras, micelas
e nanocarreadores metélicos (202).

Se por um lado, os nanomedicamentos prometem grandes beneficios, por outro, esses
medicamentos podem estar sujeitos a riscos intrinsecos relacionados ao desenvolvimento de novas
tecnologias. Além da possibilidade de serem adicionados aos medicamentos outros riscos ao longo
das atividades desenvolvidas no seu ciclo (31).

Devido ao carater emergente das nanotecnologias, especialmente aquelas relacionadas ao
desenvolvimento de nanomedicamentos, estes se constituem em uma ligagdo muito importante na
cadeia interativa entre a ciéncia e a tecnologia que fazem as suas contribui¢cbes para o campo de
estudo da bioética. Isto porque um dos objetivos da bioética é contribuir para que as pessoas
estabelecam uma conexao entre a cultura cientifica e a cultura humanistica, de forma que se possa
discutir e avaliar os impactos que a tecnologia possa vir a causar sobre a vida.

Neste cenario, com as reflexdes trazidas no artigo, os autores abordam e discutem, a interacao
entre a nanociéncia, a nanotecnologia, e sua influéncia no desenvolvimento de medicamentos, assim

como seus riscos e beneficios a luz da bioética.

2. Beneficios dos Nanomedicamentos

A industria farmacéutica é uma organizacao baseada em conhecimentos e se caracteriza pelo
alto dinamismo e capacidade de globalizacdo, funcionando como porta de entrada de novos
paradigmas tecnologicos (8).

Inmeros sdo os beneficios da nanotecnologia na terapéutica. Especialmente no
desenvolvimento de formulacGes nanotecnoldgicas destinadas ao tratamento de diversas
enfermidades tais como céancer, doencas inflamatorias, cardiovasculares, neurodegenerativas, entre
outras.

Atualmente, a nanotecnologia € um dos principais focos de pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos, visto que as formulagbes nanotecnoldgicas apresentam diversos beneficios quando
comparadas as formas farmacéuticas convencionais.

Dentre as vantagens apresentadas por estas formulacGes, destaca-se a possibilidade de
apresentarem um sistema de liberagdo de farmacos controlado e especifico, permitindo a vetorizacéo
de farmacos a tecidos e células alvo (203). A funcionalizacdo de superficie nos nanocarreadores vém

sendo bastante utilizada tanto na forma de direcionamento passivo como ativo, principalmente com
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0 intuito de diminuir possiveis efeitos adversos de medicamentos (204). Além disso, devido a
seletividade em relacdo ao alvo especifico, torna-se possivel a utilizacdo de menor dose do
medicamento (205).

O estudo acerca de nanomedicamentos fornece ainda conveniéncias como a protecéo frente a
volatilizacdo de compostos, aumento de solubilidade, e resisténcia a enzimas gastricas,
proporcionando medicamentos mais eficazes devido ao aumento da biodisponibilidade dos farmacos.
Além disso, os nanocarreadores tém a caracteristica de melhorar a estabilidade de principios ativos
guando comparados ao mesmo material na forma molecular, sendo uma alternativa para compostos
instaveis, que podem diminuir ou perder sua eficacia pela degradacgéo (15,16).

Para que se possa compreender a magnitude da pesquisa e desenvolvimento da nanotecnologia
na area farmacéutica, na atualidade, existem varios medicamentos sendo comercializados e, centenas

de estudos clinicos com nanomedicamentos em andamento (206,207).

3. Nanomedicamentos e 0S Seus riscos

A nanobiotecnologia apresenta inimeros desafios atuais a serem enfrentados, como estudos
toxicologicos, pré-clinicos e clinicos, scale-up e regulamentacéo.

Apesar dos diversos beneficios e da promessa de inovagdo tecnoldgica positiva que a
nanotecnologia apresenta, é importante salientar que o conhecimento cientifico disponivel ainda néo
permite uma avaliacdo rigorosa do risco que a exposi¢do as nanoparticulas podem trazer para a saude
da populacdo. Da mesma forma, ainda ndo existem regulamentos especificos que possam responder
aos anseios da investigacdo. Os riscos embutidos no avango da pesquisa em nanotecnologia s6 tendem
a aumentar. Por outro lado, h&a uma falta de discusséo sobre o alcance de suas consequéncias (208).

Engellman (209) ao tratar do tema da nanotecnologia, relaciona os riscos das nanotecnologias
a sociedade de risco, ao ressaltar que, a partir das nanotecnologias, surge um componente inusitado:
a producdo de efeitos - negativos e positivos - em escala invisivel e com as propriedades fisico-
guimicas modificadas, um potencial de risco maior.

Por isso, medidas de prudéncia recaem instantaneamente no principio da precaucéo a fim de
ndo interromper o desenvolvimento tecnoldgico, mas de garantir e/ou preservar os direitos basicos,
como o respeito a vida (210).

Os dados acerca dos riscos de nanomedicamentos ainda sdo limitados, visto que existem
diversos nanomateriais, como polimeros naturais ou sintéticos, lipideos, fosfolipideos ou metais
(211). Os nanocarreadores também podem diferir quanto a formas de sintese, além do
desconhecimento em relagdo ao mecanismo de acéo e forma de excrecdo de alguns nanocarreadores
(212).
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Muitas vezes 0s aspectos negativos somente sdo conhecidos apés se atingir os objetivos
propostos (213). Entretanto, os riscos dos nanomedicamentos podem ser pensados anteriormente,
evitando maiores problemas e permitindo que os maleficios ndo sejam negligenciados.

Nesse contexto, a nanotoxicologia surgiu recentemente, ap6s a expansao da nanotecnologia,
quando diversos materiais ja haviam sido introduzidos no mercado. Apesar do conhecimento acerca
das moléculas utilizadas, existem novas propriedades quando estas sdo na escala nanométrica, por
ISSo a importancia de estudar os efeitos nocivos ou adversos de nanomateriais (214).

Devido ao fato destes apresentarem caracteristicas proprias, de acordo com a morfologia,
composicdo e tamanho, a nanotoxicologia estuda a interagdo entre as nanoestruturas e os sistemas
biolégicos, com o intuito de avaliar as respostas de toxicidade dentro dos estudos pré-clinicos, e
garantir a seguranca no uso de nanomedicamentos (212,215).

Contudo, ainda ndo existem regramentos que possam responder aos anseios da sociedade,
uma vez que mesmo com o0 avango da pesquisa na area da nanotoxicologia, a legislacdo atual, ainda,
ndo exige a realizacao de testes especificos para o desenvolvimento de nanomedicamentos.

As normativas do 6rgdo regulatério nacional recomendam a utilizacdo do guia para a
conducéo de estudos néo clinicos de toxicologia e segurancga farmacoldgica, onde estdo descritos 0s
testes pré-clinicos necessarios para o desenvolvimento de novos medicamentos (216), todavia, sem
qualquer ressalva no que tange a medicamentos de base nanotecnologica.

Fica evidente, que a avaliacdo da sua seguranca toxicologica, deveria incluir ensaios
especificos de toxicidade de dose Unica e repetida, reprodutiva, genotoxicidade, carcinogenicidade,
tolerancia local e toxicocinética, uma vez que os nanomedicamentos apresentam farmacocinética
baseada nos nanocarreadores e ndo no principio ativo (216).

Os testes de seguranca farmacoldgica dispostos no referido guia, tem o objetivo de avaliar
potenciais efeitos farmacodinamicos indesejaveis da substancia teste, da mesma maneira, espera-se
gue existam testes especificos para 0s nanomedicamentos, com o intuito de validar a seguranca destes,
em diversos sistemas como nervoso central, cardiovascular e respiratorio, tal qual os testes para
desenvolvimento de novos medicamentos (216).

Da mesma forma, ainda pouco se conhece em relacdo a possivel toxicidade,
biocompatibilidade e reaces adversas destes produtos, de maneira que torna-se premente a
padronizacéo de protocolos de toxicidade para nanomedicamentos (151,217).

N&o obstante, € imprescindivel ainda considerar a probabilidade de que essas nanoparticulas
possam ameagcar a salde e a seguranca dos individuos envolvidos em sua producdo e/ou manipulacéo.
Uma vez que, como ressalta Engelmann (218), além dos riscos concretos, ndo se pode desconsiderar

0S riscos invisiveis inerentes a sociedade de risco.
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Neste contexto, e com o intuito de contribuir para a avaliacdo dos possiveis riscos de tais
medicamentos, a bioética surge para garantir que estudos sejam realizados com informagGes sobre a

toxicidade de nanomateriais e seus efeitos de longo prazo sobre 0 meio ambiente e a sociedade.

4. Reflexdes Nanoéticas

A inovacdo e o desenvolvimento tecnolégico ao mesmo tempo em que se apresentam como o
principal fator de progresso de uma sociedade, surgem como um elemento paradoxal. Pois podem
gerar perspectivas diferentes, tanto positivas quanto negativas, a partir do impacto do conhecimento
cientifico e do contexto social envolvido com determinado risco.

Dada a convergéncia tecnolégica da nanotecnologia, ainda ndo ha um mecanismo genérico de
regulamentacdo que possa responder aos anseios da investigacdo. No Brasil, ainda ndo existem
normativas referentes a gestdo de riscos dos nanomedicamentos. Os esforcos vém sendo realizados
no sentido de desenvolver politicas publicas para a pesquisa e o desenvolvimento tecnolégico.

Entretanto, os riscos embutidos no avango da pesquisa em nanotecnologia ainda ndo podem
ser integralmente previstos quando utilizados na prevencao e tratamento de patologias, pois mesmo
diante dos avancos na avaliagdo desses riscos, ainda ha uma falta de discusséo sobre o alcance de
suas consequéncias (208).

Estamos vivenciando uma era, em que grandes mudancas tém acontecido nas ultimas décadas
voltadas para a seguranca do paciente (219). Nesta perspectiva, 0s avangos no desenvolvimento de
nanomedicamentos devem ser avaliados com prudéncia, uma vez que ainda existem inumeras
questdes toxicoldgicas, de biosseguranca e socioambientais que precisam ser avaliadas e
compreendidas.

As implicacOes suscitadas pelo avanco da nanobiotecnologia, devem se constituir nos
fundamentos e diretrizes a serem adotados nas discussoes filosoficas, politicas e de seguranca.

Temas estes, ressaltados por Beck (220), quando afirma que a sociedade de riscos exige
controle, moralidade e ética para avangar na antecipagdo de eventuais perigos, demonstrando com
isso os desafios que a nanotecnologia impde a gestdo de riscos.

Vem, portanto, tomando vulto um amplo campo da ética e das questdes sociais envolvidas no
desenvolvimento da nanociéncia, proporcionando uma reflex@o sobre a existéncia de uma nanoética.
Na literatura j& é possivel identificar diversos artigos e até alguns livros sobre a defini¢do e alcance
desta tematica. Inclusive, pode-se dizer que esta encontra-se em consolidacdo, com o surgimento em
2003 de uma revista cientifica intitulada Nanoethics (221).

O termo, mesmo que controverso, foi definido em torno das questbes e dilemas éticos

levantados a partir do desenvolvimento da nanotecnologia. A polémica em relacdo ao termo esta
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baseada no que varios autores relatam, de que ndo ha nada de novo ou especifico, do ponto de vista
ético, que apenas a nanotecnologia tenha apresentado, e que seja diferente das demais problematicas
que tenham sido detectadas e avaliadas pelas novas tecnologias que surgiram ao longo do tempo.

Entretanto, uma questdo levantada naquela revista especializada, refere-se a quais politicas
que foram desenvolvidas em torno da nanotecnologia poderiam contribuir para que a sociedade
tivesse uma maior participacdo nas decisbes relativas a producdo e uso de produtos de base
nanotecnoldgica, levando em conta os potenciais riscos associados (222).

O conceito central da nanoética considera fundamental o de se avaliar riscos, e a competéncia
para se posicionar nas discussdes sobre a introducdo de novas tecnologias e produtos no nosso
cotidiano. E considerando a multiplicidade de areas e de fatores envolvidos nesse processo, pode-se
fazer valer a oportunidade de construcdo de espagos que possibilitem o fortalecimento do diélogo
constante entre ciéncia e sociedade (223).

Pois é mister a necessidade de compreensdo de que até mesmo a ciéncia possui limites para
sua aplicacdo e utilizacdo, ndo sendo eticamente correta a aplicacdo destas novas técnicas no
desenvolvimento de nanomedicamentos de maneira precipitada e indiscriminadamente.

A ética a ser aplicada deve levar em consideracéo as consequéncias e os efeitos colaterais dos
atos de cada um dos envolvidos. Portanto, para que se possa analisar e discutir 0s possiveis riscos
gerados pela aplicacdo de medicamentos de base nanotecnologica é, preciso, estabelecer as fungdes
de responsabilizacdo com a consciéncia das consequéncias sociais, éticas e legais que permeiam a
ciéncia.

Isto porque, diferente de outras tecnologias, em que a discussao sobre a regulacdo e avaliagdo
dos riscos associados a sua producdo e difusdo ocorrem posteriormente, na nanotecnologia essa
discussédo tem ocorrido concomitantemente com seu desenvolvimento (224).

Atentos ao carater limitado da informacao disponivel sobre a toxicidade destas particulas, o
principio da precaucdo impbe ao legislador, no plano internacional e nacional, que legisle ora
regulando o exercicio das atividades que as envolvem, minimizando os riscos delas decorrentes para
a saude humana, ora introduzindo moratérias ou, mesmo, proibindo a pratica de atos que, na
sequéncia de uma analise de custo/beneficio, se conclua poderem implicar a producéo de danos graves
para a populacéo (225,226).

A elaboracdo de regulamentos sobre o desenvolvimento, registro e vigilancia poés-
comercializacdo de nanomedicamentos € bem-vinda e suas auséncias traduzem-se em lacunas que
podem gerar incertezas quanto a aplicabilidade das normas relacionadas a protecdo da satde.

Apesar da incerteza cientifica, algumas organizacdes e instituicdes internacionais, ja vem
desenvolvendo uma série de estudos no intuito de tornar mais seguro o processo desenvolvimento e

utilizacdo destes nanomedicamentos.
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Essa preocupacdo ¢ demonstrada pelas agéncias reguladoras que estdo trabalhando para
entender e avaliar os impactos da nanotecnologia para a saude humana (57,188,226-228), por meio
da organizagao de grupos de trabalho especificos para avaliar as necessidades dessa nova tecnologia,
presenca nos foruns de discussdo sobre o tema e trocas de experiéncias com outras organizacdes
internacionais.

Apesar da incerteza cientifica, algumas organizacdes e instituicGes internacionais, vem
desenvolvendo uma série de estudos no intuito de reunir informacgdes sobre a nanotoxicologia, de
forma a tornar mais seguro o processo de desenvolvimento e utilizagdo dos nanomedicamentos
(57,188,226-228). Neste sentido, diversos manuais, relatorios e, regulamentos vém sendo publicados
por parte de 6rgdos e instituicbes como a Organizacgéo Internacional do Trabalho (OIT), a UNESCO
e a Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (OECD). Além de iniciativas,
com 0 mesmo propoésito, da Agéncia de Protecdo Ambiental, da Organizacdo Internacional de
Padronizacdo (ISO), da Comisséo Europeia e, ainda, do projeto europeu intitulado NANOREG, que
congregou os principais organismos globais que lidam com regulagio (185,229).

Cabe destacar ainda, a importancia de se abordar aspectos sobre os deveres e
responsabilidades das partes interessadas envolvidas no processo de desenvolvimento
nanotecnoldgico. E possivel identificar que a comunidade cientifica vem se empenhando em
aprimorar 0 conhecimento acerca dos possiveis impactos sobre a salde humana e seguranca
ambiental, que possam ser gerados por meio do uso de nanomateriais (230).

Em funcdo dos poucos dados existentes acerca da seguranga e saude do trabalhador na
manipulagdo nanotecnoldgica, os empregadores adotam uma abordagem preventiva sempre que a
exposi¢ao as nanoparticulas possa ocorrer (231,232). Isto porque vérias questdes nanoespecificas
ainda sdo dificeis de abordar com eficiéncia e podem dificultar a avaliacdo da seguranca.

Os elementos nano-especificos mais importantes a serem considerados devem ser aqueles
relacionados a avaliacdo do risco como: potencial de exposicdo, dissolucdo, transformacédo, acimulo,
genotoxicidade e imunotoxicidade. Claramente, estratégias ainda precisam ser desenvolvidas,
testadas e debatidas sobre producéo e avaliacdo do ciclo de vida desses produtos.

Os estudos, ora desenvolvidos ou em desenvolvimento, buscam atender as necessidades das
autoridades sanitarias e do setor regulado, uma vez que corrobora com 0s 6rgdos governamentais para
formular as questes legislativas que precisam ser abordadas pela industria. Ao mesmo tempo, auxilia
a industria na identificacdo de quais as informacdes necessarias, pelas autoridades, para avaliacdo de
seguranga destes produtos, com o intuito de realizar uma producédo consciente e sustentavel.

Entretanto, no ambito nacional brasileiro, ainda sdo escassas as orientagdes neste sentido,
especialmente na area farmacéutica, uma vez que, em virtude da diversidade e da heterogeneidade

das matérias-primas e dos sistemas de liberacédo de farmacos utilizados nos nanomedicamentos pode-
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se compreender a enorme dificuldade que os orgdos regulatorios enfrentam, no sentido de buscar o
correto equilibrio entre as questdes fundamentais sobre a existéncia humana, a regulacdo do mercado
e a possivel inibicdo da inovacéo tecnoldgica.

A realidade atual diante da revolugdo tecnocientifica promovida pela nanociéncia, ainda
suscita inumeros desafios, dada a imprevisibilidade e as incertezas cientificas sobre os riscos
relacionados aos nanomedicamentos. Todavia, € possivel identificar a ado¢do de acOes e estratégias
para a formulacdo de politicas vinculadas a pesquisa e desenvolvimento de produtos
nanotecnoldgicos, por parte dos érgados de deliberacdo, numa perspectiva transdisciplinar, pautada na

ética e no didlogo entre as partes interessadas, com vistas a seguranca e minimizacgao de riscos.

5. Conclusao

A éarea dos medicamentos pode ser considerada como uma das mais promissoras da
nanobiotecnologia. E inegavel a relevancia da sua utilizacdo e aplicacdo. Todavia, por se tratar de
uma area extremamente dindmica e com alto potencial de inovagdo, deve-se avaliar quais 0s possiveis
impactos e riscos que essa nova tecnologia pode eventualmente causar aos Seus USUArios.

Em vista de que os nanomedicamentos podem ser compostos por carreadores metalicos, fibrosos,
poliméricos ou lipidicos, além de apresentarem diferencas em relacdo ao tamanho e demais
caracteristicas fisico-quimicas, estes podem apresentar diferengas em seu comportamento (211).

Nesse sentido, é importante que todas as partes envolvidas tenham plena compreensdo dos
nanomateriais e de suas propriedades especificas. E evidente que a nanoformulagio pode melhorar as
caracteristicas biofarmacéuticas, reduzir a toxicidade geral de um farmaco e/ou a severidade dos
efeitos colaterais. Contudo, diferengas na toxicocinética dos nanomedicamentos pode resultar em
diferencas significativas na toxicidade e nos efeitos colaterais.

Ainda sdo escassos 0s estudos que relacionem a toxicidade de medicamentos de base
nanotecnologica ou, ainda, que a relacionem a certos tipos de estruturas de nanocarreadores.
Entretanto, mesmo diante dos resultados encontrados, os autores tém adotado posturas cautelosas
sobre os desfechos toxicolégicos, uma vez que quando comparados os efeitos dos medicamentos
tradicionais com os nanomedicamentos, quaisquer diferencas no tratamento ou nos regimes de
dosagem, podem ser a causa de certas diferencas (38).

Numa 6tica construtiva, diante dos enormes desafios advindos do uso e da aplicacdo destas
novas tecnologias, é preciso que 0s avancos relacionados aos nanomedicamentos tenham suas acoes
embasadas no conceito de um desenvolvimento sustentadvel, e que se avance em busca de
conhecimentos para que estas inovagdes possam ser vislumbradas como promocao para uma melhor

qualidade de vida e ndo de agravos a saude.
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Os avanc¢os no conhecimento exigem que 0 homem se adapte continuamente a novos preceitos
e valores. Para tanto, é preciso que se faca a ado¢do do principio da precaucdo (tendo como base o
ordenamento juridico), mas necessariamente com visdo de futuro, para que se possa aplicar nao
apenas o conceito da prudéncia, mas também o da responsabilidade.

E, diante do iminente surgimento do marco regulatério, faz-se necessaria a adocao do dialogo
entre os diferentes atores, de forma transdisciplinar, para que assim seja possivel dialogar e responder
aos inimeros questionamentos e anseios que urgem da sociedade.

Além disso, ndo se pode admitir que se permaneca estagnado a espera de um regramento
tradicional, sem estar conectado a velocidade da construcao de conhecimentos nas mais diversas areas
envolvidas no processo de desenvolvimento da nanotecnologia e, mais especificamente na dos
nanomedicamentos.

A luz de tal perspectiva, deve-se, portanto, focar nas reflexdes nanoéticas sobre 0s riscos e
efeitos que possam emergir decorrentes do enorme avanco tecnolégico ditado pela manipulacgéo de

nanomateriais, com a finalidade precipua do desenvolvimento de nanomedicamentos.
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“A verdadeira viagem de descobrimento ndo
consiste em procurar novas paisagens, mas em ter
novos olhos”.

(Marcel Proust)

VIII.Capitulo 7 — Farmacovigilancia de medicamentos de base
nanotecnologica

1. Introducéo

A busca por cura e tratamento de doengas com uso de medicamentos data de nossos ancestrais
mais primitivos (233). Com o desenvolvimento tecnoldgico ap6s a Segunda Guerra Mundial, grandes
avancos se sucederam no setor farmacéutico devido a industrializacdo dos processos de fabricacéo.
A producdo em massa e 0 aumento da variedade de medicamentos produzidos, confirma um grande
crescimento da Industria Farmacéutica e, leva a um consumo intemperado por parte da populacao
(234).

O uso de farmacos é a terapéutica mais utilizada na atualidade. Os novos medicamentos e as
novas formas de liberacdo de farmacos vém mudando a forma como as patologias sdo controladas e
gerenciadas. Todos os medicamentos, quando disponiveis, para uso em humanos foram considerados
seguros, no entanto, como a seguranca é um termo relativo, é necessario atentar para o oferecimento
de riscos a saude, considerando tanto a ocorréncia de reacGes adversas relacionadas ao uso do
medicamento quanto a baixa qualidade do produto (235-237).

Os servicgos de saude tém o dever de proporcionar uma aten¢do de qualidade aos individuos,
no processo da prestacdo da assisténcia a saude (238). O Instituto de Medicina (IOM), dos Estados
Unidos da América (EUA), define a qualidade na assisténcia como o grau em que 0s servigos de
salde aumentam a probabilidade de obter os resultados desejados com o nivel de conhecimento
cientifico atual. Entende-se, ainda, por qualidade na assisténcia na prestacdo do cuidado, como 0 uso
eficiente dos recursos fisicos e humanos, com o minimo de risco ao cliente (239).

Pode-se afirmar que a qualidade e o risco sdo atributos indissociaveis, no tocante a segurancga
do paciente. Para a Organizacao Mundial de Saude (OMS), esta deve ser tratada como a reducao do
risco de danos desnecessarios, relacionados aos cuidados a satde, a um nivel minimo aceitavel (240).

Esta tematica é um componente fundamental nos cuidados de saude, porque trata de iniciativas
que apresentam a finalidade de evitar, prevenir e reduzir EA no cuidado a saude (241,242).

Com base nisso, se estabelecem os desafios primordiais para garantir a exceléncia de

qualidade no setor de saude, tendo como objetivo a redugdo do risco relacionado aos cuidados de
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salde, no contexto em que os cuidados foram prestados (239).

Os sistemas de servicos de saude sdo complexos e tém cada vez mais incorporado novas
tecnologias em seus processos, entretanto, estas geralmente sdo acompanhadas de riscos adicionais
na prestacdo de assisténcia aos pacientes. E dessa forma, podem surgir efeitos indesejaveis a saude,
normalmente, causados por alguma falha na qualidade decorrentes de processos, produtos ou
estruturas da assisténcia (239).

O tratamento medicamentoso gera resultados positivos ao paciente, entretanto, podem elevar
0s custos da atencdo a saude quando utilizados de forma incorreta (243). Uma vez que com 0
surgimento de novas classes terapéuticas, formas farmacéuticas e/ou ainda novas tecnologias, amplia-
se a possibilidade de prevencdo, tratamento e até a cura de doencas, contudo, existe ainda, a
possibilidade do aparecimento de reagdes e/ou EA inesperados (244).

Segunda a Anvisa (2020), EA é considerado como qualquer ocorréncia médica desfavoravel,
que possa ocorrer durante um tratamento medicamentoso, porém ndo necessariamente, possui relacao
causal com esse tratamento. Sao considerados EA: desvios de qualidade de medicamentos, interagdes
medicamentosas, inefetividade terapéutica, suspeitas de reagOes adversas a medicamentos (RAM) e
erros de medicacao.

Com base na referida norma, RAM, é identificada como sendo:

“qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, a um medicamento, que pode ocorrer nas doses
usualmente utilizadas para fins de profilaxia, diagnostico,
terapia da patologia ou para a modificagdo de funcOes
fisiologicas™.

Diante da possibilidade de prevencédo dos EA e do risco de dano em funcao da sua ocorréncia,
torna-se relevante identificar a natureza e determinantes desses agravos, como forma de dirigir agdes
para a prevenc&o.

A evidéncia a respeito do perfil de risco/beneficio de um medicamento é gerada a partir de
ensaios clinicos e/ou sistemas de notificacdo, uma vez que o medicamento é aprovado para o publico
em geral, por um 6rgéo regulador (245).

Com o objetivo de prevenir ou minimizar os efeitos nocivos apresentados pelo paciente e
melhorar as acdes de satde publica, é imprescindivel dispor de um sistema de farmacovigilancia. E
necessario que tanto as institui¢oes de salde, quanto os fabricantes de medicamentos e, as vigilancias
sanitarias disponham como diretriz de trabalho o gerenciamento de risco, visando a minimizagdo do
dano e reducdo do risco ao paciente, funcionando como um instrumento de qualidade na garantia da

assisténcia e seguranca do paciente.
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2. Seguranca do paciente

A tematica seguranca do paciente e o desenvolvimento de medidas no sentido da reducédo do
risco de ocorréncia de danos desnecessarios ao paciente, durante a assisténcia a saude, vém crescendo
principalmente no meio cientifico, no qual, diversas pesquisas estdo direcionadas para a assisténcia
hospitalar, ainda que a maioria dos cuidados de satude seja realizado na atencdo basica (241,242)

O marco inicial da tematica da seguranca assistencial foi com a publicagao, no ano de 1999
nos Estados Unidos (EUA), do relatorio “To Erris Human: Building a safer Health System”, uma vez
que este documento apresentava uma estimativa de ocorréncia entre 44.000 a 98.000 mortes por EA
no pais, relacionados a assisténcia ao paciente e que 7.000 mortes estavam relacionadas aos erros de
medicacao. Este dado alarmante provocou enormes discussdes na comunidade cientifica (246).

A mobilizagdo mundial é em virtude da ocorréncia de EA, que ocorrem em qualquer area de
prestacao de cuidados a saude, e na maioria das vezes podem ser evitados (239).

Os erros de medicacao e as RAM estao entre as falhas mais frequentes nos cuidados em satde
(247). Pode-se afirmar, portanto, que a identificacdo destes EA é um aliado imprescindivel para o
melhor conhecimento da iatrogenia medicamentosa e do perfil de seguranca dos medicamentos (248).

A seguranca do paciente passa a ser internacionalmente reconhecida, em 2000, como um dos
fatores de qualidade em saude. Os EUA e varios outros paises com diferentes sistemas de satde,
protagonizam iniciativas como a criac¢do de institutos, associa¢des e organizacfes voltadas a questao
da seguranca do paciente (249).

As organizagdes norte-americanas e de outros paises, neste contexto, passaram a analisar com
mais atencdo as questdes relacionadas a seguranga do paciente, diante da constatacdo de que a
ocorréncia de EA pode envolver custos economicos e sociais notaveis, podendo implicar, inclusive,
em danos irreversiveis aos pacientes e suas familias (250,251).

Os danos aos pacientes, durante a assisténcia a saude, podem resultar em elevada morbidade
e mortalidade. Com o intuito de dar maior atencéo ao problema, a OMS passa a lancar estratégias
destinadas a reducdo dos riscos nessa assisténcia ao paciente e, em outubro de 2004, cria a Alianga
Mundial para a Seguranca do Paciente (WAPS), com cobertura internacional e missao de coordenar,
disseminar e acelerar melhoramentos para a seguranga do paciente a nivel mundial (250).

Como o cenério brasileiro ndo se apresentava de maneira diferente e, se encaminhava para
uma ocorréncia de EA preocupante, o Ministério da Satde, com objetivo de atuar na prevengéo destes
agravos, no ano de 2013, publicaa RDC n° 36, a qual regulamenta a¢des para a seguranca do paciente,
como Nucleos de Seguranca do Paciente, a obrigatoriedade da notificacdo dos eventos adversos e a

elaboracdo do plano de seguranga do paciente (239).

75



Da mesma forma, as portarias GM/MS n° 1.377 (de 9 de julho de 2013) e an® 2.095 (de 24 de
setembro de 2013) aprovam os protocolos basicos de seguranga do paciente: (a) identificagdo do
paciente; (b) prevencdo de Ulceras por pressao; (c) prevencdo de quedas; (d) higienizacdo das maos;
(e) cirurgia segura; (f) uso e seguranga na administracdo de medicamentos (252).

Este Gltimo protocolo, de forma mais especifica, tem como objetivo promover a pratica segura
no uso de medicamentos nos estabelecimentos de satde, uma vez que deve-se garantir a seguranca
da sua utilizacéo e administracdo, necessitando assim, que os profissionais envolvidos no processo,
possuam conhecimentos atualizados sobre os farmacos e os pacientes (253,254).

Mesmo com os grandes avancos nas tecnologias e praticas utilizadas para o campo diagndstico
e terapéutico da saude, ainda se observa um preocupante cendrio de ocorréncia de EA. Em meio a
essa problematica, destaca-se como estratégia de melhoria para a seguranga do paciente hospitalizado
a inclusdo nos programas de monitoramento da qualidade dos servicos de saude ofertados, de
indicadores de qualidade e seguranca (255).

Apesar da ampliacdo dos estudos acerca do tema, ainda continua sendo necessaria uma maior
conscientizagcdo em relagdo a seguranca do paciente, uma vez que representa um fator de grande
importancia na qualidade assistencial durante o tratamento (256,257).

Como ja mencionado, ao longo dos anos, vem ocorrendo uma ascensdo das preocupacgdes com
0s EA ligados as praticas assistenciais. Nesse contexto, os erros relacionados a medicamentos sao
alvo de estudos, com a finalidade de avaliar e indicar meios para evitar e/ou reduzir os EA, uma vez
que esses erros trazem repercussdes negativas e prejuizos para a vida dos individuos assistidos (258).

Segundo a Joint Commission Acreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), o processo
de assisténcia ao paciente possui cinco etapas: selecdo e obtencdo do medicamento, prescricéo,
preparo e dispensacdo, administracdo de medicamentos e, por Gltimo, monitorizacdo do paciente.
Estudos demonstram que, ao longo dos anos, foram evidenciados erros durante a execucdo dessas
etapas (236).

E importante ainda destacar, que muitos EA relevantes sdo totalmente inesperados, no
podendo ser identificados por uma Unica abordagem metodol6gica em sua plenitude. Ao se analisar
a literatura, é possivel observar uma multiplicidade de abordagens tendo como tema a seguranga do
paciente, entretanto, todos os estudos apresentam em comum questoes relacionadas as politicas de
qualidade em saude.

As limitacdes relacionadas aos dados de seguranca resultantes dos ensaios clinicos, na fase de
pré-comercializagdo sdo bem conhecidos. Estudos relatam que em torno de 50% dos medicamentos
aprovados podem causar RAM que ndo foram detectadas antes do seu registro (259,260).

Neste contexto, diversos estudos vém sendo conduzidos com a finalidade de se conhecer os

dados brasileiros da ocorréncia de EA (261). Em um estudo realizado por Mendes e colaboradores
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(262), aincidéncia de EA identificados em hospitais foi de 7,6% e destes, 67% foram apontados como
evitaveis.

Contudo, a iatrogenia medicamentosa ainda continua sendo a questdo menos controlada pelas
instituicGes de salde, uma vez que para 0 exercicio da farmacovigilancia em sua plenitude, o
envolvimento dos diversos profissionais da area da saude é essencial (263,264). Esta questdo pode
ser identificada no estudo realizado por Souza e Silva (2014), onde foram realizadas entrevistas com
0s gerentes de risco de diversas unidades hospitalares, os quais relataram que as iniciativas
relacionadas aos medicamentos sdo as menos monitoradas, o que sinaliza a necessidade de maiores
investimentos nessa area.

Além daqueles estudos realizados na area hospitalar, vem surgindo, mais recentemente,
investigacGes de EA em outros niveis de atencdo a saude, como no estudo de Sousa e colaboradores
(264) que estimou a prevaléncia e as caracteristicas de EA no Brasil. Por meio de um estudo
transversal de base populacional, realizado nas cinco regides brasileiras, foi possivel identificar uma
prevaléncia de 6,6% de RAMs.

A seguranca do paciente pode ser interpretada como a conduta de mitigar a incidéncia de EA
e ampliar a probabilidade de intercepta-los no momento de sua ocorréncia. Em funcéo disso, a
mobilizacao dos servigos de salude, em nivel global, envolvendo os 6rgéos regulatérios, instituicoes
académicas e organizagGes ndo governamentais é premente, visto a necessidade de se avaliar a
magnitude do impacto acarretado pela incidéncia e gravidade dos EA relacionados a assisténcia a

salide em direcdo a prevencdo e vigilancia destes incidentes (265).
3. Farmacovigilancia

Para que um medicamento possa ser registrado, comercializado e distribuido para a populacéo
€ necessario cumprir com uma serie de exigéncias legais dos orgaos regulatorios responsaveis pelo
controle sanitario e da satde publica nacional (VIEIRA, 2013).

Nos termos das normas vigentes, no processo de desenvolvimento de novos medicamentos
devem ser incluidos os testes em seres humanos, os quais fazem parte dos ensaios clinicos
(137,266,267). De acordo com o conceito adotado pela conferéncia internacional sobre harmonizacao
de requisitos técnicos para o registro de produtos farmacéuticos para uso humano (ICH), um ensaio
clinico é um estudo sistematico de medicamentos em voluntarios humanos cujo objetivo é descobrir
ou confirmar os efeitos e/ou identificar as reagdes adversas do produto investigado de forma a
determinar a sua seguranca e eficacia (136,268).

Os estudos clinicos de medicamentos, representados na figura 6, sdo desenvolvidos em quatro
distintas fases, as quais variam conforme o objetivo da pesquisa e da populacdo participante. Os

estudos de fase I, 1l e 111 sdo utilizados para comprovar estatisticamente a eficacia do medicamento
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em condigdes controladas e a seguranga por meio de observacoes de EA (269).

Descoberta Frr Estudos Pré-clinicos Avaliagio .
Farmacovigildn
P&D Pré-clinicos Fase 1 Fase 2 Fase 3 Regulatdria g
250 compostos 5 a 10 compostos 1- 2 compostos 1 medicamento
g £
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Eficicia Niimero de Voluntdrios
20-100 100 - 500 1000 - 5000 g
<
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Figura 6 — representacdo esquematica das etapas envolvidas no processo de pesquisa e

desenvolvimento de novos medicamentos.

Ainda que a realizacdo dos ensaios clinicos possa ser considerada uma etapa importante no
processo de regulacdo farmacéutica é importante salientar que os mesmos sdo realizados apenas com
uma amostra da populacédo. Logo, os achados clinicos correspondem a realidade da amostra escolhida
e ndo a totalidade de individuos que estardo expostos ao medicamento, demonstrando assim apenas
a primeira impressao parcial dos seus efeitos potenciais. Desta forma, pode-se afirmar que 0s ensaios
clinicos de fase I, Il e 111, possuem capacidade limitada na medida em que sdo incapazes de determinar
todas as possiveis reacdes adversas causadas por um medicamento, uma vez que algumas reacoes sO
aparecem com 0 uso prolongado. Nessas fases, portanto, apenas ¢ possivel detectar os EAs mais
frequentes (270,271).

Uma vez colocado no mercado, 0 medicamento deixa o ambiente cientifico, seguro e
protegido dos ensaios clinicos e, é legalmente liberado para consumo pela populagdo. Essas novas
opcOes terapéuticas precisam, portanto, ser monitoradas em condicfes da vida real, neste momento,
passam a ser conduzidos os estudos de fase IV (farmacovigilancia), para identificar os EAs nao
observados durante os ensaios anteriores e avaliar, assim, a seguranca e a efetividade do medicamento
na populacédo em geral (137).

A Farmacovigilancia tem sido definida pela OMS como: “ciéncia relativa a deteccéo,
avaliacdo, compreensao e prevencao dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a
medicamentos”. Em 2002, ao definir esse conceito, a OMS ampliou o escopo da farmacovigilancia
contemplando “quaisquer problemas relacionados a medicamentos”, como queixas técnicas, erros de
medicacao e interacdes medicamentosas (272).

Apesar das medidas regulatdrias, prévias ao lancamento dos medicamentos, as limitacGes dos

ensaios clinicos ainda respaldam preocupac6es e reforcam a necessidade de continuar a avaliacdo e a
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identificacdo dos efeitos adversos mais graves de um medicamento; o surgimento de novas reacdes
adversas e/ou a confirmagdo da frequéncia com que ocorrem as reagOes ja descritas; e as novas
indicacdes ao longo de todo o periodo de comercializacdo (31). Uma vez que o conhecimento
cientifico disponivel ainda ndo permite uma avaliagdo rigorosa do risco que a exposicdo as
nanoparticulas podem trazer para a satde da populacao.

O conceito de risco muitas vezes pode ser confundido com perigo. Esse pode ser definido
como uma propriedade inerente a uma substancia, capaz de provocar um efeito adverso. Ja o risco, €
a probabilidade de que um efeito adverso ocorra com as condi¢des especificas de exposi¢do a uma
determinada substancia. Diante disso, pode-se compreender que um determinado farmaco pode
apresentar 0 mesmo perigo em todas as situacfes, tendo como base as suas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas. Por outro lado, o risco apresentado por um dado material pode ser controlado
limitando-se a exposicéo (273).

Ao analisar a dimensé&o do trabalho regulatorio frente aos riscos, Lucchese (274) afirma que:

“A avalia¢ao do risco a saude pode ser tarefa
simples quando ha relacdo altamente imediata e
compreensivel entre um dano e a sua causa, mas pode ser
complexa ao envolver riscos pequenos ou exposicoes
demasiadamente longas, com relacdo de causa e efeito
dificeis de serem definidas. Neste caso, a avaliacdo do risco
tem varios elementos de incerteza, que dao origem a
diferentes pontos de vista e a polémicas quanto a defini¢oes

e afirmagoes que os reguladores devem assumir”.

A incerteza existe, contudo para se ter uma estimativa do risco, é preciso realizar o
monitoramento de forma a determinar a probabilidade deste evento ocorrer. Os riscos podem estar
associados a ocorréncia efetiva de EA. Devido a importancia de intervir sobre os riscos associados
aos medicamentos, faz-se necessario dispor de um sistema de farmacovigilancia, de maneira a
prevenir ou minimizar os efeitos nocivos apresentados pelo paciente e melhorar as acdes de saude
publica.

As decisOes regulatorias sdo necessariamente baseadas no conhecimento cientifico, que deve
ponderar 0s beneficios e os riscos. Diante da crescente preocupacdo com a seguranca de
medicamentos novos, especialmente aqueles de base nanotecnologica, e, da incorporacéo dos planos
de minimizacdo de riscos como estratégia de gerenciamento de riscos pelas principais agéncias

reguladoras, é necessario, portanto, intensificar a realizacdo de pesquisas em farmacovigilancia para
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compreender o comportamento dos nanomedicamentos e contribuir para a implementacdo de acdes
visando o desenvolvimento seguro da nanomedicina.

Os EA a medicamentos, sejam eles em instituicbes hospitalares ou na comunidade,
comprometem a seguranca do paciente, razdo pela qual tem se tornado assunto de relevancia crescente
na literatura. Entretanto, a obtencdo de informacGes acerca da tematica na comunidade é muito dificil,
em funcdo da escassez de estudos realizados com esta populacdo, o que certamente compromete a
seguranca do usuério e da sociedade (264).

E € neste contexto que a farmacovigilancia deve se inserir, em funcdo da necessidade de
identificar e reunir evidéncias consistentes sobre a iatrogenia, o uso de medicamentos e a ocorréncia
de EA. Tais evidéncias podem ser utilizadas na fundamentacéo de processos decisorios na regulacao
sanitaria, pois com a utilizacdo de evidéncias consistentes pode-se realizar e elaborar inferéncias de
causalidade, com base no elo etioldgico entre a exposi¢do ao medicamento e um EA (259,268,275).

A farmacovigilancia constitui um processo de gestdo de risco em relacdo ao uso de
medicamentos em todo o seu ciclo de vida. Um "sinal™ em farmacovigilancia ¢ definido pela OMS
(272) como informac&o reportada sobre uma possivel relagdo causal entre um evento adverso e um
farmaco, previamente desconhecida ou incompletamente documentada.

Multiplas barreiras e desafios precisam ser enfrentados no monitoramento de sinais em
farmacovigilancia, uma vez que existem varios métodos que podem ser utilizados nesse processo,

cada um com suas vantagens e limitagdes.

3.1. Métodos de avaliacdo e investigacdo de sinais em Farmacovigilancia

A deteccdo de um sinal de EA pode ser realizado por meio da vigilancia ativa ou passiva,
estudos observacionais comparativos, investigacdo clinica, estudos descritivos, ou ainda, mais

recentemente, por mineracdo de dados (276).

3.1.1. Vigilancia Passiva

A vigilancia passiva é representada por meio de notifica¢fes voluntarias e individuais (sejam
elas em unidades hospitalares ou na comunidade) de suspeitas de reacfes adversas a um determinado
medicamento. Apesar de se configurar como sendo um dos métodos mais tradicionais da
farmacovigilancia, apresenta limitac6es significativas como a subnotificagdo, além da possibilidade
de apresentacdo de vieses e o fato de ndo ser possivel testar hipdteses de relacionamento causal
(276,277).
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3.1.2. Vigilancia Ativa

A vigilancia ativa é realizada por meio de um processo de busca continuo e pré-organizado, o
qual permite 0 monitoramento de medicamentos de interesse, como também de reacGes adversas ou
por subgrupos da populacdo (idosos, mulheres gravidas, etc). Um dos principais exemplos deste
modelo vem sendo utilizado pela agéncia regulatoria nacional, por meio da rede sentinela. Onde
instituicdes de satde selecionadas sdo utilizadas como fontes de informagdes sobre materiais médico-
hospitalares, hemoderivados e medicamentos. Apresenta como limitacao, dificuldades na coleta de
informacdes, inerentes aos ambientes hospitalares, no proprio processo de selecdo das instituicdes
sentinelas e o custo de manutencdo de uma equipe permanentemente trabalhando com este objetivo
(259,278,279).

Outro método que pode ser utilizado na identificacdo de EA por vigilancia ativa é por meio
da utilizacdo de rastreadores. Esse método foi desenvolvido por uma proposta do Institute for
Healthcare Improvement (IHI). O método consiste como uma alternativa a revisao tradicional de
prontuérios, e, desse modo, s6 pode ser aplicado no ambiente hospitalar. Contudo, a proposta tem uso
limitado, j& que a lista de rastreadores é muito extensa, além disso, os rastreadores sdo apenas um

guia para que possa realizar uma busca ativa de uma possivel reacdo adversa (280).

3.1.3. Estudos epidemioldgicos

Os estudos observacionais comparativos, a investigacao clinica e, os estudos descritivos sdo
métodos classicos utilizados pela epidemiologia e podem ser importantes aliados no processo de
farmacovigilancia. As principais limitagfes sdo: a demanda intensiva de recursos que alguns destes
métodos necessitam; a dificuldade de recrutamento de pessoas para participarem dos estudos e, a

necessidade da participacdo de grupos de pesquisa envolvidos com as institui¢des de saude (248).

3.1.4. Mineracéo de dados

Apesar da relevancia e aplicabilidade dos resultados oriundos de estudos realizados com
fontes primarias, ressalta-se a importancia de implementar banco de dados eletrénicos nos servicos
de satde com fins terapéuticos e administrativos (281).

Em funcdo da enorme quantidade de informagdes que hoje sdo armazenadas em bancos de

dados, é completamente inviavel que se possa realizar qualquer tipo de analise de forma manual (282).
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Assim, a aplicacdo de métodos que possam focar em provaveis sinais verdadeiros pode ser
extremamente Util (283).

Entretanto, outros desafios também séo enfrentados na realizacdo de estudos a partir de bancos
de dados. Estes estdo relacionados as diferentes fontes desses dados, a sua qualidade e formato com
que se apresentam. Além do que essas informacdes, muitas vezes desencontradas, ndo significam
obrigatoriamente mais conhecimento disponivel, pois € preciso encontrar um meio de selecionar e
entender aquilo que é realmente relevante para que possa fazer uso inteligente dessas informacoes
(284).

Atualmente, esse processo vem sendo desenvolvido com auxilio da informatica,
especialmente com a mineracdo de dados (data mining), a qual combina métodos tradicionais de
andlise com algoritmos sofisticados para processar grandes volumes de dados, tendo como objetivo
estabelecer relacbes, associacdes e descobrir padrdes Uteis que poderiam permanecer ignorados
(282,284,285).

Como consequéncia disso, a area da saude tem acompanhado esta tendéncia e, tem feito uso
dessas estratégias para a monitorizacdo da seguranca de novos medicamentos. Uma vez que a
mineracdo de dados faz uso de processos computacionais para descobrir padrdes em grandes bases
de dados, realizar a integracao de diferentes fontes de informacgéao para melhor predizer os padrdes de
uso de medicamentos, bem como a sua efetividade e seguranga na pratica clinica, ou seja, realiza a
conversdo dos dados encontrados em informagdes Uteis (286).

Os objetivos da utilizagdo destes métodos sao variados, dentre eles, pode-se destacar o
estabelecimento de relagdes causais mais rapidamente ou ainda, a partir da identificacdo de reacgoes
adversas aos medicamentos que forem consideradas graves, poderao ser adotadas medidas de

precaucdo com maior celeridade, beneficiando grandes populagdes de pacientes (284).

3.2. Sistemas de Farmacovigilancia e sua evolucéo histérica

Desde a época de Hipocrates (460-370 a.C.), ja se dizia que um medicamento tanto podia
curar como causar dano a satde. Galeno (131-201 d.C.) também advertiu quanto aos potenciais
efeitos toxicos dos medicamentos e o perigo das prescricbes mal escritas e obscuras (287).

No século XVI, Paracelso introduziu o uso de substancias quimicas em terapias, e ja nessa
época indicou que, dependendo da dose, essas substancias poderiam atuar como veneno. No século
XVII1, houve a intoxicagao digitalica descrita por William Withering em 1785 (288).

Mesmo diante destes fatos, a importancia o risco do uso de medicamentos ¢ muito recente,

surgindo com o advento e o desenvolvimento da industria farmacéutica, e com o avanco significativo
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na produgao de medicamentos. Junto a essa evolugdo do arsenal terapéutico, tiveram inicio os
acidentes de diversas gravidades, relacionados ao uso desses medicamentos (289).

Porém, o primeiro relato em farmacovigilancia ocorreu em 1848, relacionado ao uso de
cloroférmio, cujo evento desencadeou uma acao pela revista The Lancet, que criou uma comissao
para analisar os eventos adversos de anestésicos. O ano relacionado a este evento é considerado o
marco institucional da Farmacovigilancia (287).

Como pode-se observar, essa histdria € marcada por uma série de acontecimentos indesejaveis
e graves, tendo como o mais conhecido envolvendo a talidomida (290). Este era um medicamento
(lancado em 1957) utilizado para amenizar sintomas de nausea e enjoo em gestantes. A observacao
do seu uso no primeiro trimestre da gestacdo foi relacionado ao nascimento de bebés com ma
formagéo congénita (focomelia), resultando em aproximadamente 10 a 15 mil criancas mal formadas
na Europa, entre 1958 e 1962 (291). No Brasil cerca de 300 recém nascidos foram acometidos pelos
efeitos teratogénicos desse farmaco. Tal fato levou ao reconhecimento de que pouco se sabia sobre o
potencial de efeitos adversos de um farmaco, quando do seu registro (287).

Esses acontecimentos obrigaram as autoridades de saude a estabelecer novas regras antes da
comercializagao de medicamentos afim de que nao s6 a eficacia fosse demonstrada, mas também a
seguranca de cada medicamento (292).

Anteriormente ao acidente da talidomida, os testes de segurancga e eficacia, eram realizados
apenas em animais. O conhecimento cientifico da época levava a crer que estes ensaios eram
suficientes, diante disso, se a talidomida nao apresentava problemas em camundongos, também nao
traria consequéncias negativas para os seres humanos (293).

Diante das evidéncias relacionadas ao uso da talidomida, foi estabelecido que um
medicamento deveria passar por estudos pré-clinicos, com animais de laboratério, mas também, pela
pesquisa clinica realizada em seres humanos com a finalidade de testar a seguranga e eficacia
anteriores a sua comercializacdo (294). Esta tragédia aliada a necessidade de regulamentagdo do
sistema de analise da seguranca dos medicamentos, também impulsionaram o desenvolvimento e
aperfeicoamento da Farmacovigilancia, definida inicialmente em 1969, apds a Norma 425 publicada
pela Organizagao Mundial da Saude (295,296).

Apos estes tragicos episddios, 0s governos de varios paises passaram a adotar, inicialmente,
procedimentos de coleta sistematica de informacdes sobre RAMs. Os primeiros sistemas de
farmacovigilancia baseados em notificagdes espontaneas feitas por médicos nasceram entre 1961 e
1965 na Australia, Canada, Checoslovaquia, Irlanda, Holanda, Nova Zelandia, Suécia, Reino Unido,
Estados Unidos e Alemanha Ocidental, ficando sua implantacio a cargo das autoridades de satde. A

época, a coleta de dados se dava exclusivamente por meio de registro dos casos de RAMs em papel.
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Com o aparecimento da informatica, os sistemas eletronicos, via online, passaram a ser bastante
demandados (259,283).

Em 1968, a OMS (295) criou o Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamento,
que inicialmente contava com a participacdo de 10 paises, que encaminhavam a OMS todos relatos
de EA recebidos, por meio dos seus sistemas nacionais de notificacbes de reacdes adversas.
Atualmente o Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos conta com 171 paises,
sendo 145 membros oficiais e 26 membros associados (OPAS, 2014), ¢ coordenado pelo Centro
Colaborador “The Uppsala Monitoring Centre em Uppsala” na Suécia, cuja funcéo ¢ administrar a
base de dados internacional de notificacdes de EA (VigiBase) abastecida pelos paises membros, além
de estabelecer maneiras efetivas para a deteccdo daqueles eventos e/ou reacdes ndo reveladas nos
ensaios clinicos.

Em 2002, a OMS ampliou o escopo da farmacovigilancia, definindo-a como “a ciéncia e as
atividades relacionadas a deteccdo, avaliagdo, compreensédo e prevencdo dos efeitos adversos ou
qualquer outro possivel problema relacionado a medicamentos (PRM)” (272). O Terceiro Consenso
de Granada (297) define PRM como sendo qualquer resultado indesejavel no paciente, relacionado
com o tratamento farmacoldgico que interfere, real ou potencialmente, nos resultados esperados da
farmacoterapia.

Com a evolucdo da farmacovigilancia surge o que ¢ chamada de “terceira geracdo do
progresso da farmacovigilancia”. Esta corresponde ao componente proativo de pesquisa de EA, com

0 objetivo de antecipar os riscos, por meio do planejamento de sua identificacdo e quantificacédo (298).

3.3. Farmacovigilancia no Brasil

Os governos nacionais, por meio de seus Orgaos regulatorias tem a responsabilidade de
assegurar o fornecimento de medicamentos de boa qualidade, seguros e eficazes, bem como de sua
correta utilizacdo pelas populacées locais.

No Brasil, as primeiras iniciativas na regulamentacdo da farmacovigilancia datam da década
de 1970. Sdo encontradas legislacbes que direta ou indiretamente, abordam questdes relacionados aos
EAs, entretanto, foram consideradas infrutiferas, em funcdo das normas serem muito vagas,

Observa-se que as atividades regulatorias de farmacovigilancia foram efetivamente
organizadas a partir da criacdo da Anvisa. Neste mesmo ano, foi criada a primeira unidade técnica de
farmacovigilancia do pais, em ambito federal, um embrido do Sistema Nacional de Farmacovigilancia
do Brasil (SINAF), visando, por fim, & adesdo do pais ao Programa Internacional de Monitoramento
de Medicamentos da OMS (125).
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O metodo de notificagdo espontanea para monitoramento de EA foi implantado,
nacionalmente, pela primeira vez no ano 2000, por meio do formulério de notificacdo no website da
Agéncia Regulatoria Brasileira (299).

Por meio da Portaria n°® 696, de 7 de maio de 2001, foi criado o Centro Nacional de
Monitorizacao de Medicamentos (CNMM) que iniciou o sistema nacional de Farmacovigilancia. Da
mesma forma, a Cadmara Técnica de Medicamentos, criada ho mesmo ano, constituiu um banco de
consultores ad hoc de medicamentos, para manifestarem-se sobre questdes relacionadas a
farmacovigilancia de medicamentos (300).

Em 2001, o Brasil tornou-se o 62° membro oficial do Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos da OMS, coordenado pelo Centro de Monitoramento de Uppsala,
referendando as primeiras agdes de farmacovigilancia da Anvisa.

Diante deste cenario, a Anvisa, seguindo o modelo adotado em outros paises, cria 0 projeto
Hospitais Sentinelas, os quais tém por objetivo notificar os EA e as queixas técnicas de produtos para
a salde, através do uso de um sistema de notificacGes informatizado denominado NOTIVISA. Este
projeto, hoje chamado Rede Sentinela, envolve, dentre outras, a area de Farmacovigilancia que atua
a fim de detectar, prevenir e acompanhar o comportamento e seguranca de medicamentos pos-
comercializagdo, através da identificagdo de EA ou qualquer problema relacionado aos mesmos
(276).

Em 2005, o método de notificacdo esponténea incorporou duas formas de coleta de dados,
além dos formularios para notificacdo de EAMSs destinados aos profissionais de salde, a saber: (i)
comunicagéo de evento adverso feita por usuarios de medicamentos; e (ii) Sistema de Notificacdo de
Eventos Adversos e Queixas Técnicas Relacionados a Produtos de Salde, para os hospitais sentinelas.

Concomitantemente, a Anvisa elaborou, desenvolveu e instituiu o projeto piloto Farméacias
Notificadoras, visando a aumentar o nimero de notificacGes espontaneas qualificadas sobre reacoes
adversas e desvios da qualidade dos medicamentos, no ambito primério de atencdo a satde. O projeto
teve inicio no Estado de Sdo Paulo e, posteriormente, foi ampliado para outras Unidades da
Federacdo.

Em 2008, foi publicada a portaria conjunta n® 92, que dispde sobre o estabelecimento de
mecanismo de articulacdo entre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a Secretaria de
Vigilancia em Sadde e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde da Fundagdo Oswaldo
Cruz sobre Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos no ambito do Sistema Unico de
Saude. Neste mesmo ano, o Notivisa foi criado, prevendo formulario eletrénico padronizado de coleta
de dados sobre medicamentos que ocasionaram danos a saude de pacientes (301).

O documento publicado pela Anvisa em margo de 2008, intitulado Diretrizes para 0

Gerenciamento do Risco em Farmacovigilancia, caracteriza o SINAF como parte do Sistema
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Nacional de Notificacdo e Investigacdo, compreendido como um subsistema do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria. O documento harmonizou conceitos e processos de trabalho sobre
gerenciamento de risco em farmacovigilancia junto ao SNVS, que envolve a Anvisa, vigilancias
sanitarias estaduais, municipais e distrital (302).

Diante da relevancia do tema da seguranca do paciente como um problema de salde publica,
as autoridades sanitarias, vem exigindo, ao longo do tempo, o monitoramento do risco-beneficio
associado ao uso de cada medicamento, especialmente, no periodo pos-comercializagdo. Como pode
ser observado por meio das normativas publicadas pela Anvisa que tratam do tema.

As diretrizes para o registro de novos medicamentos estdo dispostas na RDC 60/2014. Nesta
norma estdo indicadas as exigéncias para o registro, pds-registro e também trata da necessidade e/ou
possibilidade de se apresentar um plano de farmacovigilancia e de minimizacao de risco (32).

E importante destacar ainda, que apenas em 2009, a Anvisa publicou a primeira norma
especifica de farmacovigilancia, a RDC n° 4, para os detentores de registro de medicamentos (303).

Para que as atividades requeridas por esta normativa sejam exequiveis e de forma a orientar
os diferentes entes a realizar a anélise da seguranca, foi publicada a instrucdo normativa n° 4/2009.
Neste documento é fornecido o suporte necessario para que as empresas possam desenvolver 0s seus
estudos de fase 1V (304).

Ainda sobre a mesma tematica, foi publicada pelo mesmo érgéo regulatério, a RDC n° 02 de
2010, que instituiu o gerenciamento de riscos como uma exigéncia nos estabelecimentos de salde,
requerendo monitorizacdo e gerenciamento de risco das tecnologias em salde com vistas a minimizar
a ocorréncia dos EA (305).

Em 2013, foram publicadas a Portaria n° 529 e a Resolucéo n° 36, de 25 de julho de 2013,
instituindo acdes para a implantacao de nicleos de seguranca do paciente em servi¢os de salde. Nesta
vertente, embora nao regulamentem as atividades de farmacovigilancia, as atividades de vigilancia
pos-comercializagdo passam a ser ferramentas importantes para a prevengao de EA, melhoria da
qualidade da assisténcia prestada e avaliagao das tecnologias em satde. Demonstram um avango
importante, pois a farmacovigilancia é transversal as praticas estabelecidas por aquela portaria, sendo
uma tentativa para ampliar os estudos clinicos de fase 1V na aten¢ao primaria (306,307).

Pode-se perceber que a seguranca e efetividade dos medicamentos dependem de sistemas de
regulacao e, em particular, de um sistema funcional de farmacovigilancia, pois o perfil de seguranga
de muitos medicamentos estudados em paises desenvolvidos nao pode, necessariamente, ser
generalizado para os paises em desenvolvimento, onde a incidéncia, padrao de uso, incluindo
comportamento de riscos das pessoas, e gravidade dos EA podem diferir acentuadamente, por causa

do meio ambiente e de influéncias genéticas.
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Por essa razdo, as notificacbes de EA sdo fundamentais para a identificacdo de sinais de
seguranga relacionados a medicamentos ou vacinas. Assim, mesmo diante da estrutura, caracteristicas
e limitaces do SINAF que impactam na farmacogovernanca deste pais de dimensdo continental, as
notificacGes recebidas diretamente pela Anvisa passaram de 64,7 por milhdo de habitantes, em 2018,
para 120,7 por milhdo de habitantes, em 2020. Se forem considerados outros sistemas, como o de
notificacdo do Programa Nacional de ImunizacGes, o Brasil alcangou o excelente nimero de 199
notificacbes/milh&o de habitantes. Isso representa um grande avanco, elevando a taxa de notificacao
no Brasil a média reportada na literatura para paises desenvolvidos, que é de 130 notifica¢cbes/milhdo
de habitantes por ano (308).

Todos os dados e informacgdes gerados por este sistema, sdo de extrema utilidade e
representam enorme contribui¢ao para a consolidacdo do sistema de farmacovigilancia, além de
contribuir para o fortalecimento de politicas publicas voltadas para 0 uso seguro de medicamentos no
Brasil (259).

Ao analisar o arcabouco regulatorio brasileiro relacionada a farmacovigilancia, identifica-se
o envolvimento das 3 esferas: servicos de salde, agéncia sanitaria e as partes interessadas
(stakeholders). Entretanto, o sistema de farmacovigilancia da Anvisa implantado hoje, € um sistema
centralizado e, também, ndo é incentivada a inclusdo de pacientes nas notificacbes de incidentes, o
que dificulta a comunicacédo do risco quanto ao uso de medicamentos nas diferentes regides do pais,
bem como o cumprimento dos prazos de notificagdo de eventos e/ou reagdes adversas.

O mercado de medicamentos no Brasil ¢ um dos maiores do mundo, contudo, o Sistema

Nacional de Farmacovigilancia, caracteriza-se como um sistema de vigilancia passiva, em que a
notificacdo espontanea é o principal meio de monitoramento dos eventos e/ou reagdes adversas.
Em funcdo disso, esforcos sdo necessarios para estimular a descentralizacdo das atividades de
vigilancia medicamentosa, considerando as particularidades de cada estado brasileiro, para que seja
possivel fornecer informacdes e oportunidades capazes de aprimorar a disseminacdo da cultura em
farmacovigilancia para profissionais de salde e pacientes.

A partir da inclusao do Brasil como membro da Conferéncia Internacional de Harmonizagéo
(ICH), espera-se que possam ocorrer mudancas significativas no sistema de farmacovigilancia
brasileiro, uma vez que as atualizacdes no processo regulatorio e nos padrdes de trabalho deverao
considerar os padrbes internacionais, implementado e qualificando a deteccdo de sinal e a
comunicacéo de risco.

Ao analisar o cendrio da farmacovigilancia nacional, é possivel identificar que ainda persistem
lacunas legislativas, pois ainda ndo houveram mudancas significativas no cenario politico brasileiro

relacionados aos medicamentos bioldgicos, nanotecnoldgicos e veterinarios.
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3.4. Farmacovigilancia de Nanomedicamentos

Os sistemas de farmacovigilancia, sdo elementos imprescindiveis ndo apenas para 0
processamento e analise de EA, mas também para a farmacogovernanca e para as relagdes entre 0s
diferentes entes envolvidos (usuarios, profissionais de salde, agentes reguladores) na configuracédo
de praticas que possam materializar as politicas publicas do uso seguro de medicamentos (283).

Novos medicamentos sempre agregam dificuldades para a regulacdo sanitaria em funcdo das
caracteristicas de desenvolvimento e maior possibilidade de EA (309).

Outro fator que agrava a questdo, sdo os medicamentos que ndo se encaixam dentre 0S
medicamentos tradicionais, como 0s nanomedicamentos. Para estes, ainda hd uma lacuna em relacéo
ao registro, pds-registro e farmacovigilancia, visto que nao ha regulamentacédo especifica, no Brasil,
para tais medicamentos.

Embora a Anvisa atenda os requisitos formais da OMS na constituicdo de sistema funcional
de farmacovigilancia, ndo foram identificados documentos e/ou estudos que demonstrassem suas
intencionalidades e/ou contribuicdes para uma avaliacdo especifica e consolidada acerca dos
medicamentos de base nanotecnoldgica. Tal contexto € corroborado pela inexisténcia de um controle
em relagcdo ao numero e identificacdo destes medicamentos registrados até 0 momento.

Entretanto, é importante o conhecimento acerca de tais medicamentos, devido ao fato de
atuarem de maneira diferente no organismo. Nos nanomedicamentos, os farmacos séo encapsulados,
adsorvidos ou dissolvidos em nanocarreadores, que sdo sistemas coloidais matriciais ou reservatérios
com tamanho nanométrico. Estes possuem as vantagens de proteger os ativos de degradacéo, reduzir
os efeitos adversos, permitir o controle de liberagdo do farmaco, além de ter capacidade de
vetorizacdo para determinado 6rgao.

Embora seja claro que diminuir o tamanho das particulas para nanoescala torne as
particulas/moléculas mais funcionais, isso também pode resultar em alteracdes nas suas propriedades
fisico-quimicas, mesmo que tenham sido classificadas como seguras antes dessa modificacdo. Pode-
se esperar, consequentemente, que quanto maior a reducdo no tamanho das particulas, maior sera a
probabilidade de reatividade e toxicidade das moléculas (310).

Devido ao fato de os nanocarreadores entrarem em contato com o organismo (tendo o farmaco
encapsulado em seu interior), a farmacocinética de tais medicamentos ¢ diferente da que acontece
com medicamentos tradicionais, nos quais as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos que sdo
levadas em consideracdo nos processos de absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo. No caso
dos nanocarreadores, sdo levadas em consideracdo, outras caracteristicas, tais como, seu tamanho,

carga de superficie, ligantes na superficie (203).
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A medida que o tamanho da particula diminui, a area de superficie de interagdo dos
nanomedicamentos também aumenta e esse aumento possivelmente podera interferir, promovendo
alteracdes na distribuicdo, na tendéncia de interacdo celular com os tecidos circundantes e nas
caracteristicas de excre¢do dos nanomateriais. Além do que, a propria insercdo de ligantes na
superficie dos NC podem causar interacdes adicionais ndo existentes com outras células resultando
no acumulo desses materiais, 0 que ndo aconteceria antes do uso destes ligantes, e a consequente
alteracdo em suas propriedades de superficie (38,310).

Embora ndo haja um procedimento experimental generalizado, especifico e claro para a
caracterizacdo completa das propriedades mencionadas anteriormente, os testes de avaliacdo da
qualidade, eficacia e seguranca sdo realizados, entretanto, ainda com base naqueles utilizados para 0s
produtos tradicionais. E tendo em vista que o0s testes para a avaliacdo da toxicidade de
nanomedicamentos podem néo ser especificos o suficiente para caracterizar as propriedades de risco
potencial do nanomedicamento, existe ainda o agravante de que as suas proprias caracteristicas
altamente ativas podem interferir com os métodos e os produtos quimicos que sdo usados nos
experimentos e, portanto, levar a variagdes nos resultados (310).

Neste contexto, mesmo que disponiveis ja ha algum tempo no mercado farmacéutico, ainda
s80 escassos 0s estudos relacionados a seguranga do paciente, com nanomedicamentos. Apenas em
2017, um estudo realizado por Brand e colaboradores (38), se propbs a realizar esta analise.
Comparou, portanto, se a toxicidade especifica de um medicamento de base nanotecnolégica poderia
estar relacionada a certos tipos estruturais de nanocarreadores e se a nanoformulagdo de um
ingrediente ativo alterou a natureza dos EA do produto em humanos em comparagdo com uma
formulagéo convencional.

O referido estudo, ndo conseguiu identificar toxicidade nanoespecifica relacionada a certos
tipos ou estruturas de nanocarreadores. Contudo, fazem a ressalva de que em funcgéo da limitacéo de
dados disponiveis na literatura, para alguns dos grupos de produtos ou desfechos toxicol6gicos da
andlise, as conclusGes com relacdo a falta de potencial de efeitos especificos da nanomedicina
precisam ser consideradas com cuidado.

Mesmo com todos 0s mecanismos e regramentos existentes com o intuito de reduzir este risco,
a ocorréncia de EAs graves e inesperados ainda persiste e, com elevado impacto na salde das
populagdes. Isto porque somente ap6s a utilizagao do medicamento de forma disseminada, ou seja,
na pratica clinica, é possivel conhecer efetivamente o seu perfil de seguranca.

A retirada de medicamentos do mercado em funcdo de problemas encontrados durante a fase
de comercializagdo, ndo € pratica incomum. Um dos casos recentes e que gerou muita repercussao
em nivel mundial, foi o do rofecoxib (VIOXX®), um anti-inflamatério ndo esterdide, considerado

opcao terapéutica mais segura que o0s tratamentos convencionais, especialmente em relacdo aos
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efeitos gastrointestinais. Durante os estudos de farmacovigilancia, foi possivel evidenciar um
aumento no risco de EA cardiovasculares. Diante dos resultados encontrados, o fabricante retirou de
forma voluntéaria o medicamento do mercado no ano de 2004 (ANVISA, 2004; BANAHAM,2013)

Este fato, exemplifica a dificuldade em se garantir uma total auséncia de risco associado ao
uso de medicamentos. Uma vez que os proprios ensaios clinicos e, os sistemas de farmacovigilancia
apresentam limitacGes que séo inerentes a metodologia utilizada na sua execucéao.

O Centro de Monitoramento de Uppsala, em 2018, langa um documento intitulado “Fazendo
Medicamentos Mais Seguros”, relatando as agdes desenvolvidas nos seus primeiros 40 anos de
existéncia. Ao longo do texto relatam as a¢des desenvolvidas por esta fundacéo independente, sem
fins lucrativos, e sua responsabilidade para com o Programa da OMS de monitoramento de
medicamentos, dedicado a promover 0 uso mais seguro de medicamentos para pacientes, por meio
da ciéncia da farmacovigilancia. Entre outros desafios, os autores ressaltam o importante papel que a
nanotecnologia representa no futuro da salde, mas ressalta que a comunidade de farmacovigilancia
precisara desenvolver e compartilhar o know-how para realizar 0 monitoramento de seguranca dos
diferentes tipos de medicamentos e dispositivos (311).

A incorporagdo de novos agentes que praticam e promovem a preocupagdo com a seguranga
de medicamentos, bem como ferramentas tecnoldgicas que facilitem a investigagdo, parecem
impactar positivamente no volume de notificacdes e informacdes a serem geradas por um sistema
nacional de farmacovigilancia.

Um desafio constante em farmacovigilancia é que os dados completos, que permitam a
avaliacdo da causalidade a partir do emprego das diferentes metodologias, nem sempre estéo
disponiveis, representando aspecto critico para estes sistemas de monitoramento. Além disso, mesmo
analisando estudos, ainda que bem desenhados, por si s6, ndo podem ser suficientes para refutar uma
relacdo causal em um individuo (259).

Diante desta perspectiva, a técnica de mineracdo de dados pode ser utilizada na busca dos
sinais de farmacovigilancia, uma vez que a metodologia possui sua caracteristica especifica e envolve
diversas etapas, desde a preparacdo dos dados, até a descoberta de padrdes que possam agregar valor
aos conhecimentos acerca do problema em questéo (312).

Entretanto, em se tratando de nanomedicamentos, outro entrave encontrado, é justamente no
processo de identificacdo de quais séo estes medicamentos, uma vez que de maneira geral, os produtos
ainda ndo sdo registrados como tais nas diferentes agéncias regulatorias, nem mesmo na fase de
investigacao clinica (39).

Todavia, tendo em conta a escassez de pesquisas de ambito nacional sobre essa tematica e o
fato de o Brasil estar entre os dez maiores mercados consumidores de medicamentos no mundo,

verifica-se a necessidade de fortalecer as politicas voltadas ao planejamento de acGes que possam
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implantar uma cultura de seguranca do paciente entre profissionais da saude e a propria comunidade

e, ainda, a promogdo do uso racional de medicamentos.

4. Conclusao/Perspectivas

Nos ultimos anos tem-se identificado o reconhecimento da seguranca do paciente como um
elemento prioritario das organizacGes de saude, com especial interesse para a comunidade cientifica
e grande impacto na comunidade, mas que deve ter o compromisso dos profissionais para obter as
mudancas esperadas na pratica clinica.

O alcance da seguranga do paciente é dependente de um conjunto de atitudes individuais,
coletivas e organizacionais. Esta €, portanto, a palavra chave para a incorporacdo de uma cultura de
seguranga dentro das organizagdes, embora seja uma recente na saude, ndo é em outras areas.

A seguranca clinica do paciente pode ser implementada, com estratégias para a reducdo da
probabilidade de ocorréncia de EA, e agir antes que causem danos, minimizando assim suas
consequéncias.

Apesar das limitaces quanto a natureza das informacbes provenientes dos estudos de
farmacovigilancia, ainda assim ¢é possivel, utiliza-las em prol da regulacdo sanitaria e de acdes que
promovam a seguranca do paciente. Uma vez que as decisfes acerca dos riscos e beneficios dos
medicamentos sempre devem ser adotadas com base em evidéncias técnico-cientificas.

Por meio dos elementos apresentados e, considerando o impacto que o monitoramento da
iatrogenia medicamentosa e, da qualidade do cuidado oferecido pelos servicos de saude podem
representar em relacdo a seguranca do paciente, € proposto que se trabalhe em prol da ampliacdo de

discuss0es estratégicas, a fim de reduzir desfechos indesejados.
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IX. Capitulo 8 — Nanomedicamentos: Proposta de framework
regulatorio

1. Introducéo

As inovacdes tecnoldgicas sao importantes na evolucao das sociedades para novos patamares
de seguranca e bem-estar, por meio de transformacdes cientificas, politicas, culturais e econdmicas.
A introducdo de novas tecnologias, especialmente como a nanotecnologia aplicada a area
farmacéutica, apresenta novos caminhos para os tratamentos terapéuticos, trazendo impactos reais
para a humanidade (1,2).

Apesar de sua crescente importancia cientifica no campo da inovacgao tecnolégica, pode-se
perceber que nas esferas juridica, regulamentar e toxicologica, ainda € preciso avancar na gestdo do
risco das nanotecnologias. Uma vez que, a0 mesmo tempo em que trazem novas e inovadoras
oportunidades, algumas destas tém o potencial de representar riscos a saude humana e a0 meio
ambiente (22).

Existe uma ampla gama de regulamentacdes que regem 0s novos materiais, produtos e
medicamentos que chegam ao mercado e ao longo de seu ciclo de vida, a fim de proteger-se contra
os diferentes tipos de riscos. Normalmente, os 6rgdos regulatérios organizam esses produtos em
grandes classes e/ou categorias, atribuindo-lhes defini¢cdes abrangentes, de modo a estabelecer uma
metodologia legislativa adequada a cada tipo de produto. Contudo, varios produtos compartilham
caracteristicas de varias destas categorias, simultaneamente, dificultando seu enquadramento a luz da
legislacdo sanitaria vigente (35).

A importancia de uma correta demarcacdo da fronteira entre os diferentes tipos de produtos,
demonstrando a especificidade dos controles que serdo efetuados em todo o ciclo de vida, € uma
forma de garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia de acordo com o fim a que 0s mesmos se
destinam (36).

Contudo, muito poucos desses regulamentos abordam especificamente a presenca de
nanomateriais e, em funcdo disso, o Brasil e vérias autoridades reguladoras internacionais tém
defendido o uso de critérios claros para facilitar e padronizar o processo de enquadramento, como
forma de permitir a livre circulagdo de mercadorias (35).

Diante desse cenario e, levando em consideracdo a problematica das contradi¢des e possiveis
convergéncias entre as diferentes formas de regulacdo na estruturagdo de formas plurais de
governanca dos riscos da nanotecnologia aplicada aos medicamentos no contexto globalizado em que

esse mercado se insere no cenario atual, é apresentada uma proposta de framework regulatorio com
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o0 intuito de fortalecer os dossiés regulatorios dos nanomedicamentos e, que possa ser utilizado na
adogdo de acOes e estratégias relacionadas a farmacovigilancia e minimizacdo de riscos, para

medicamentos de base nanotecnoldgica.

2. Nanomedicamentos

2.1. Contextualizacao

Segundo estimativa da OECD, o mercado mundial dos insumos nanotecnoldgicos,
considerando nanomateriais e nanodispositivos, foi avaliado em 7,24 bilhGes de dolares no ano de
2017 (313). Estima-se que, apesar da crise mundial desencadeada pela pandemia do COVID-19, o
mercado da nanomedicina devera ser um dos setores a apresentar um dos crescimentos mais rapidos
no setor de saude, uma vez que esta sendo projetado um crescimento a uma taxa de 12,6%, atingindo
valores em torno de 387,11 bilhdes de ddlares em 2027 (314). Pode-se entender a relevancia desses
nameros, quando se analisa a forma como a nanotecnologia vem ampliando as ferramentas médicas,
conhecimentos e terapias atualmente disponiveis, auxiliada, especialmente, pelo avango notavel nos
sistemas de liberacdo de farmacos (lipossomas e nanoparticulas poliméricas) (95).

A nanomedicina nada mais € que a aplicacdo da nanotecnologia na medicina, baseando-se na
escala natural dos fenémenos bioldgicos para produzir solugdes precisas para prevencédo, diagnostico
e tratamento de doencas (5).

A diferenca entre a nanomedicina e os medicamentos convencionais é que esta € inteiramente
baseada na quimica de pequenas moléculas. Ela ndo cobre apenas os proprios agentes terapéuticos,
mas promete combinar as habilidades de entregar esses agentes a regides ou tecidos especificos do
corpo, a células especificas, talvez a um local especifico dentro de uma célula e também para tornar
a liberacdo do agente terapéutico responsivo a uma condigdo fisiologica e realizar uma tarefa
especifica (1).

Os medicamentos nanomeétricos, por causa de sua area de superficie aumentada e atividade
biol6gica, também permitem o uso de concentracdes menores de IFAs, reduzindo, assim, 0 risco
potencial de EA (1,20)

O aumento da area de superficie de medicamentos nanométricos também pode auxiliar a
aumentar a solubilidade e a taxa de dissolucéo, incrementando, assim, a biodisponibilidade oral, com

consequente inicio mais rapido da agao terapéutica (18,19).
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E esse enorme potencial aliado a promessas de refinar a medicina e permitir que ela funcione
de maneira mais eficiente, que encoraja a maioria das empresas farmacéuticas do mundo a engajar-
se na pesquisa em nanotecnologia.

Entretanto, 0 aumento da atividade bioldgica pode ser positiva e desejavel (por exemplo,
atividade antioxidante, capacidade de transporte para a terapéutica, penetracao de barreiras celulares
para a administracdo do insumo farmacéutico ativo) ou negativa e indesejavel (por exemplo,
toxicidade, inducéo de estresse oxidativo ou de disfuncao celular ), ou ainda, uma mistura de ambos
(22).

Em nivel mundial existe uma tendéncia crescente na publicacdo e realizagdo de pesquisas na
area da nanomedicina. Os EUA, a Europa e, mais recentemente a China destacam-se como 0s mais
produtivos. Os topicos mais encontrados nos bancos de dados nos ultimos anos sdo nanodiagndsticos
e nanoteranostico e as diferentes aplicagdes clinicas nos subcampos da nano-oncologia e nano-
infectologia (55,315).

Embora haja muito entusiasmo em torno do campo emergente da nanomedicina, ainda é
notoria a falta de regulacdo e/ou materiais orientativos nesse campo, justamente por englobarem uma
combinacdo de beneficios e promessas, mas também de riscos e incertezas, em funcdo da falta de

informacdes relacionadas a nanotoxicologia (23)

2.2.Contexto Regulamentar

Embora os reguladores de medicamentos tenham um conjunto diversificado de
responsabilidades, a avaliacdo do produto esta, sem davida, entre as fun¢bes mais importantes. Todas
as agéncias regulatorias estdo sob pressdo para abordar a revisdo oportuna de medicamentos novos
que fagam uso da nanotecnologia (198,199)

A regulacdo de medicamentos é uma tarefa complexa que requer acdes diversas e articuladas,
de natureza técnico-cientificas, administrativa e politica, além da regulacdo econdmica. A legislagdo
em vigilancia sanitaria estabelece as regras para aqueles entes que querem atuar na producédo e no
comércio de produtos farmacéuticos (31).

Como braco especializado do Estado, as instituices e/ou agéncias reguladoras devem utilizar
metodologias e estratégias técnico-cientificas com base nos principios estabelecidos na Constituicéo
para a regulacéo sanitaria e protecdo a saude. Estas atividades sdo fundamentais para alcancar-se as
orientacfes da Organizacdo Mundial da Saude, da Politica Nacional de Saude e, especialmente, da
Politica Farmacéutica (que busca promover 0 acesso a esses bens por parte da populacdo, cumprindo

logicamente, com os critérios de qualidade, seguranca e eficacia) (31,316,317)
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Cada instrumento ou tecnologia de intervencdo tém seu potencial e seus limites no controle
de riscos. De acordo com a PNM do Ministério da Saide e com a Lei de criagdo da Anvisa, no ano
de 2003, a agéncia redefiniu as regras para o registro de produtos farmacéuticos no Brasil, nas quais
cada categoria, por conta de suas especificidades, exige legislacdo propria (24,317)

Os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria diferem entre si em razao de caracteristicas técnicas,
resultando no enquadramento em determinadas categorias, as quais compreendem, entre outras,
alegacOes terapéuticas ou ndo, uso principal pretendido, composicdo quimica, local de aplicacdo e
mecanismo de acdo dos produtos (318)

No Brasil, tanto a concessdo quanto a renovacéo de registro de medicamentos sdo regulados
pela Anvisa, obedecendo a RDC n° 60 de 2014. No entanto, essa resolucdo ndo traz nenhuma mencgao
aos medicamentos biossimilares, complexos ndo biol6gicos ou nanoengenheirados (32).

O enquadramento deve atender ao que esta previsto na legislacdo sanitaria e, na maioria dos
casos, é facilmente definido. No entanto, € comum encontrar dificuldades no enquadramento de
determinados produtos, os quais compartilham caracteristicas técnicas, de forma simultanea, de
diferentes categorias, tornando dificil seu enquadramento a luz da legislacdo. Algumas vezes ainda é
necessario enquadra-los como produtos fronteira, até que o enquadramento do produto seja decidido
pela autoridade reguladora (35).

Esses produtos tém desafiado os conceitos e as divisdes tradicionais previstos em legislacGes
sanitarias, uma vez que as novas geragdes de produtos resultam cada vez mais da combinacdo de
diferentes tecnologias, podendo levar a um cruzamento de fronteiras entre as variadas categorias de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Neste contexto, as definicbes de meios farmacoldgico,
imunologico e metabolico sdo importantes na delimitacao da fronteira entre os produtos (318).

Apesar dos esforgos relacionados ao fortalecimento das acfes governamentais na promogéo
da inovagdo, pesquisa e desenvolvimento da nanotecnologia na industria brasileira e no
desenvolvimento econdmico e social, no Brasil ainda ndo existe um marco regulatério especifico para
a nanomedicina, nem para a comercializacéo de produtos farmacéuticos. Da mesma forma, ndo existe
uma politica oficial voltada para elucidar os riscos de toxicidade e impacto social (199,319).

Diante disso, muitas vezes, o 6rgéo regulatorio Brasileiro encontra dificuldades para realizar
0 enquadramento dos produtos de base nanotecnoldgica. Embora seja tema de grande discusséo, ainda
ndo existe posicionamento oficial da Anvisa com relagdo a necessidade de adequacdo da
regulamentagéo aos nanomedicamentos (199).

Mesmo diante do desenvolvimento acelerado da nanomedicina, a situacédo se repete em todo
0 mundo, onde os reguladores ainda estdo se preparando para o futuro, avaliando a integracéo da
nanotecnologia as novas aplicacdes de medicamentos. Entretanto, as agéncias reguladoras, de forma

geral, ainda permanecem adotando critérios conservadores para a avaliacdo desses novos
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medicamentos/produtos, uma vez que as normativas e/ou documentos oficiais vigentes séo baseados
naqueles desenvolvidos para os produtos tradicionais (1).

Em suma, a experiéncia no uso seguro da nanomedicina ainda é muito limitada do ponto de
vista do regulador. E considerado prematuro fazer quaisquer recomendacdes regulatorias gerais sobre
como os reguladores conduziriam a avaliacdo baseada em risco. Na verdade, o que realmente
acontece é que cada produto farmacéutico de base nanotecnoldgica é avaliado com base em uma
abordagem caso a caso, até que orientacoes especificas possam ser analisadas (1,78,95)

A chegada do documento de orientacdo preliminar ndo vinculativo da FDA para
medicamentos contendo nanomateriais, em 2017, finalmente estabeleceu pardmetros de eficacia e
seguranca a serem cumpridos, mas a prematuridade neste campo é claramente refletida com a cautela
persistente sentida pelos gigantes farmacéuticos ao decidir as vias de aprovacgao desses medicamentos
(95,320).

Ao analisar os documentos do FDA é possivel perceber que ndo existe um processo
diferenciado para medicamentos de base nanotecnoldgica. Ademais, uma vez que esses guias ndo tem
natureza regulatoria, eles apenas orientam a respeito de cuidados adicionais dos dados a serem
submetidos a agéncia por parte dos fabricantes, de forma a facilitar o processo de revisdo e aprovacao
(57,320).

Do mesmo modo, a Unido Europeia afirma, em seus documentos oficiais, que medicamentos
a base de nanotecnologia seguem o processo padréo de avaliagdo de qualquer outro medicamento,
mesmo que ainda possam ser necessarios outros estudos sobre aspectos especificos da avaliacdo dos
riscos desses novos materiais (321).

Na ultima década, a comunidade cientifica expressou um alto compromisso em explorar a
aplicacdo médica da nanotecnologia ,por meio de um aumento exponencial no nimero de artigos de
pesquisa e de reviséo (10).

Embora mais de 280 produtos de aplicacdes médicas contendo nanomateriais tenham sido
aprovados pelo FDA, com cerca de 80 nanomedicamentos ja vendidos no mercado, ainda assim, o
desempenho significativo dos nanomedicamentos no mercado precisa ser avaliado (75).

No entanto, sem orientacdo regulamentar padronizada nesta area, muito pouco esta definido
para mudar. Também deve ser reconhecido que o “tamanho inico”, certamente, ndo se aplica a todos
neste processo, pois as propriedades Unicas observadas na nanoescala sao altamente dependentes do
tipo de nanoparticulas, propriedades de superficie, via de administracdo e morfologia importante das
nanoparticulas que podem ser diversas - algo que certamente esta atrapalhando o processo regulatério.
(322).

Esta abordagem excessivamente cautelosa parece estar se manifestando com grande inércia

dentro do campo, muitas vezes as verificacdes de referéncia necessarias para aprovacao ainda sdo
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opacas e alinham-se com a regulamentacéo para pequenas moléculas de farmacos que néo refletem
com precisdo 0s nanomateriais. A orientacdo € critica, pois sem ela, os fabricantes, provedores de
salde, o publico e os legisladores, ficam sem clareza e seguranca juridica. (322).

Muitas agéncias ndo tém a capacidade de realizar uma revisdo de dossiés totalmente
independentes para avaliar produtos de qualidade seguros e eficazes que entram em seus mercados.
Em nivel internacional, a duplicacdo de avaliacGes regulatérias de produtos medicos cria
ineficiéncias, atrasos e custos adicionais. Portanto, had uma consciéncia cada vez maior da necessidade

e do valor da implementacéo e maximizacdo do uso de vias alternativas de revisdo regulatoria.

2.3. Proposta de framework regulatério

Percebe-se que existe uma grande expectativa em torno do campo da nanomedicina e sua
influéncia na industria farmacéutica, entretanto, embora tenha-se muito pouco conhecimento ou
dados sobre a farmacocinética, farmacodindmica e toxicidade de muitos nanomateriais em humanos,
as orientacOes regulatorias nessa area sdo urgentemente necessarias, o que é fundamental para
fornecer seguranca juridica aos fabricantes, legisladores, prestadores de servicos de saude e ao
publico em geral (322).

Diante da falta de recursos suficientes para caracterizar de forma abrangente os riscos a satde
de todos os produtos nanotecnoldgicos e cenarios de uso pretendidos, € necessario um método para
priorizar esses produtos para futuras pesquisas de risco e potencial mitigacdo. Para enfrentar esse
desafio, pode-se lancar mé&o de ferramentas que sejam capazes de classificar efetivamente estes
produtos de acordo com seu risco potencial a saide humana, usando critérios de risco, exposi¢éo e
relacionados aos riscos especificados pelo usuario (323).

E importante, portanto, desenvolver mecanismos facilitadores (frameworks) para agilizar o
processo de regulagdo de produtos e servigos e auxiliar na tomada de decisdo durante a avaliagéo de
risco de nanomateriais, destacando a importéncia de considerar a especificidade de cada tipo de
nanomaterial, usando critérios de risco, exposicdo e relacionados aos riscos especificados pelo
usuario (323-326)

No momento, ja existem instituicdes do governo com missédo especifica, cujas acbes podem
se expandir com garantia de transparéncia e credibilidade, aplicando principios que se encontram na
Constituicdo do Brasil e em outras leis. Ndo se pode perder de vista a necessidade crucial de
harmonizar a legislagéo brasileira com as orienta¢@es internacionais.

Com base no exposto, propdem-se a utilizacdo de um framework, apresentado na figura 7,

para auxiliar no processo de registro e/ou classificacdo dos produtos farmacéuticos, respeitando

97



(dependendo do tipo de nanoparticula/nanomaterial utilizado) os seguintes principios: precaucéo,
informag&o, transparéncia, sustentabilidade ambiental e protecdo da saude dos trabalhadores e
consumidores, além da responsabilidade compartilhada entre fabricantes, importadores,
distribuidores, comerciantes, os proprios consumidores e 0s empresarios pelos produtos colocados

em circulagdo no mercado.
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A regulacéo juridica no campo da saude publica, mais especificamente na regulacdo sanitaria,
tem como um de seus focos principais evitar riscos a satde individual e coletiva, por meio de medidas
de controle preventivo e/ou repressivo.

Com o intuito de atender essa necessidade de normatizacdo e/ou classificacdo dos produtos
farmacéuticos, pode-se perceber que o framework aqui apresentado, sugere a adog¢do de uma
estratégia cientifica capaz de avaliar os riscos emergentes ao longo do ciclo de vida desses produtos,
com base em uma estrutura de gerenciamento de risco abrangente.

As estratégias que compdem o framework podem desempenhar papéis diferentes e podem ser
aplicadas em diferentes niveis de detalhe ao longo dos estagios do processo de inovacdo, uma vez
que foi desenvolvido de acordo com os diferentes objetivos de avaliacdo de exposicédo, especialmente
aqueles relacionados a exposicdo intencional dos pacientes seja para fins terapéuticos, diagnosticos
ou ainda terandstico (327).

E apresentada, ainda, a exposicdo ndo intencional dos profissionais e/ou trabalhadores
envolvidos nos processos de sintese, P&D, ciclo de vida do produto farmacéutico, bem como
possiveis danos ambientais que possam ocorrer. Contudo, cabe destacar, que sdo abordadas e/ou
exploradas apenas as possiveis acdes e/ou estratégias relacionadas a farmacovigilancia e minimizacéao
de riscos, para medicamentos de base nanotecnoldgica, uma vez que, nao € objetivo deste estudo
explorar os fatores ambientais ou 0s riscos para os profissionais envolvidos nos diferentes ambientes
de trabalho.

Para apoiar adequadamente a transicdo dos insumos nanotecnoldgicos e, nanomateriais em
produtos para uso terapéutico ou ainda terandstico, o framework proposto pode auxiliar nesta
avaliacdo cuidadosa de seu perfil de risco-beneficio. Ao identificar os requisitos regulamentares
especificos em cada etapa, sugere-se ainda como aborda-los por meio de testes de seguranca
adequados e estratégias de avaliagdo com base no conhecimento cientifico atual, no sentido de
auxiliar a indastria no desenvolvimento de produtos mais seguros, mantendo sua eficécia,
desempenho e qualidade.

Tendo como base as normativas envolvidas no processo de registro de medicamentos, a
andlise de risco-beneficio deve ser apresentada ao se solicitar o registro junto as agéncias regulatorias
para um medicamento ap0s ensaios clinicos. Entretanto, ja é reconhecido que a abordagem deve ser
realizada em todas as fases de P&D do medicamento, incluindo a fase pré-clinica, as fases clinicas
(1, I, 1) e inclusive a farmacovigilancia, durante todo o ciclo de vida do medicamento, conforme
demonstrado na figura 6.

E importante destacar que esses materiais envolvem nanoestruturas complexas que podem
desencadear uma ampla gama de respostas bioldgicas e, as abordagens convencionais amplamente

adotadas para avaliacao fisico-quimica e toxicologica dos medicamentos, também sdo aceitas para
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medicamentos de base nanotecnoldgica. No entanto, também é reconhecido que esses métodos ainda
nédo estdo totalmente adaptados para lidar com a complexidade inerente desses nanomateriais, 0 que
suscita preocupacgdes sobre o qudo confiavel é o conjunto de dados atuais para fins de registro e
correto enquadramento regulatério (327,328).

Para que seja possivel atender aos requisitos regulatorios necessarios para o registro dos
nanomedicamentos, é possivel observar que no framework é apresentada de forma mais detalhada, a
necessidade de se realizar uma andlise de risco-beneficio com base nos dados cientificos obtidos nas
etapas iniciais de desenvolvimento, levando em consideracdo os beneficios e os riscos de cada
nanomaterial e/ou nanoproduto para a populagéo-alvo.

Portanto, uma compreensdo dos aspectos fundamentais, de caracterizacdo, clinicos e
regulatérios dos nanomedicamentos € vital para controlar com precisdo 0 processo de
desenvolvimento. Os atributos fisico-quimicos dos nanoprodutos, sua caracterizacao e os desafios
envolvidos nos processos de fabricacdo sdo levados em consideracdo para alcancar a eficacia
terapéutica almejada (329).

Pode-se observar na figura 7, que na fase inicial de descoberta de qualquer nova entidade
farmacéutica, os centros de pesquisa precisam realizar varias etapas, que incluem os aspectos
biofarmacéuticos (determinacdo da disponibilidade, absor¢do, distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo do medicamento) e, estudos preliminares para investigar aspectos de seguranga, como
genotoxicidade, mutagenicidade, farmacologia de seguranga e toxicologia geral. Além disso, nesta
fase, devem ser consideradas a aplicacdo de modelagem in silico e/ou abordagens de testes in vitro,
complementados por ensaios ex vivo e in vivo (se necessario) a fim de auxiliar no reconhecimento de
possiveis problemas de seguranca/toxicidade no inicio do processo para corrigir aqueles antes da
selecdo final de candidatos. A partir dessas informacgdes, os dados devem ser comparados com
materiais ou aplicativos semelhantes para identificar os potenciais candidatos para dar continuidade
aos testes adicionais ou para excluir produtos potencialmente tdxicos da lista de candidatos (327—
330).

Um desafio, do ponto de vista técnico e regulatorio, é identificar os métodos apropriados para
a caracterizacao das propriedades fisico-quimicas e/ou biolégicas dos nanomedicamentos Em geral,
a caracterizacdo pré-clinica inclui uma descricdo abrangente das caracteristicas fisico-quimicas
(distribuicdo de tamanho, morfologia de superficie, funcionalidade de superficie, solubilidade,
capacidade de carga e liberacdo de farmaco), processo de fabricacao, qualidade, eficacia e seguranca
in vitro e em modelos animais e analise de estabilidade. Na fase pré-clinica, as informacGes da
patologia obtidas em modelos animais sdo comparadas com dados de estudos toxicologicos para
determinar se (ou ndo) um tipo candidato de nanomedicamento pode seguir para 0s ensaios clinicos
(62,322,329).
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Ciente que as propriedades fisico-quimicas dos nanomateriais podem diferir daquelas
comumente consideradas para 0s ndo-nanomateriais que desafiam sua avaliacdo de risco, a OECD
desenvolveu ferramentas para identificar quais métodos e testes sdo adequados para medir um dado
parametro fisico-quimico considerado essencial para a caracterizacdo e identificacdo de um
determinado tipo de nanomaterial. Diante disso, em 2013, o conselho da OECD adotou uma
recomendacdo sobre testes e avaliagdo de seguranca de nanomateriais manufaturados com o objetivo
de alinha-los com as medidas ja adotadas na avaliacdo de seguranca de produtos quimicos existentes.
Reconhece, ainda, que os sistemas reguladores existentes podem ser adaptados para abordar os
nanomateriais, incluindo as provisfes e instrumentos a eles associados, para tratar de testes e
avaliacGes de seguranca. Portanto, a recomendacdo solicita que sejam aplicados 0s marcos
regulatérios quimicos internacionais e nacionais existentes e usem as ferramentas para teste e
avaliacdo, que foram adaptadas para levar em conta as propriedades especificas de nanomateriais
manufaturados, em conjunto com as diretrizes de teste da OECD (331).

Nesse sentido, com foco na ampliacdo da seguranca e da qualidade dos produtos e servigos da
nanotecnologia, além de poder atuar como ente disseminador, consolidando-se como polo de
conhecimento nesta area no Brasil, 0 Inmetro passou a reunir as informacdes, seja das recomendacées
propostas pela OECD, como também das Normas ISO e, inclusive promove cursos de treinamento
acerca do tema (331).

Outro ponto que deve ser cuidadosamente ponderado e avaliada € como sera realizada a
transposicao de escala sob condicGes de boas préaticas de fabricacdo, uma vez que variac@es sutis no
processo de fabricagcdo de nanomedicamentos podem afetar significativamente as propriedades fisico-
quimicas (como tamanho, forma, composicdo, cristalinidade, carga e liberacdo de drogas e
funcionalidade e quimica de superficie, entre outras) e, consequentemente podem influenciar os
resultados terapéuticos do produto final.

Os resultados do contexto de decisdo, englobando a andlise do contexto terapéutico, o
horizonte e as perspectivas das partes interessadas (stakeholders), fornecem informacdes adequadas
para identificar adequadamente os beneficios e riscos associados ao tratamento especifico. Os dados
e registros (estimativa da relagdo dose-resposta, possiveis EA, natureza e gravidade da patologia a ser
tratada, os possiveis beneficios do tratamento para o paciente e os niveis de aceitacdo de risco) sdo
entdo ponderadas e comparadas a fim de avaliar se os beneficios superam os riscos. E recomendado
que incertezas como variacdo, falhas metodoldgicas ou deficiéncias, questdes ndo resolvidas e
limitaces do conjunto de dados sejam consideradas durante a andlise de risco-beneficio (332).

De posse dos dados e registros obtidos na avaliacao dos riscos e beneficios na fase pré-clinica,
o0 requerente deve solicitar junto aos érgdos regulatorios autorizacao para conducgdo do protocolo de

ensaios clinicos. Durante o desenvolvimento clinico (cujos protocolos sdo bem estabelecidos e ja
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mencionados anteriormente no capitulo X), o processo de registro e o periodo de comercializacéo, a
andlise de risco-beneficio envolve a identificacdo de potenciais desfechos de eficécia e seguranca e
outros substitutos, bem como um perfil de seguranga mais preciso e a identificagdo de EA.

A andlise das informacdes existentes disponiveis ao longo das fases de desenvolvimento do
produto deve ser utilizada com o objetivo de orientar a selecdo dos testes mais adequados e eficazes
para fornecer as informacgdes necessarias para realizar uma analise mais eficaz dos riscos.
Logicamente essas analises podem ser adaptadas considerando a fase de P&D, uma vez que, 0s riscos
podem ser detectados nas diferentes fases iniciais e pré-clinica e continuar ao longo do seu
desenvolvimento, a fim de prevenir e minimizar os riscos (324,327).

No entanto, conforme apontado por Halamoda-Kenzaoui e colaboradores (2019), para alguns
desfechos, como liberagdo/carregamento de farmacos e a interacdo de nanomedicamentos com 0
sistema imunoldgico, ndo ha padrbes disponiveis até 0 momento. Isso cria uma situacdo ainda
delicada, na medida em que a antecipagcdo das necessidades de padronizagdo requer um bom
entendimento das informacdes regulatorias para nanomedicina enquanto, por outro lado, conjuntos
de dados robustos que permitem conclusdes firmes em relacdo as demandas regulatérias ainda ndo
estdo disponiveis (333).

Para apoiar as decisfes regulatdrias sobre a autorizagcdo de novos produtos farmacéuticos,
métodos de andlise de risco-beneficio devem ser aplicados para integrar os dados coletados por meio
de testes pré-clinicos e ensaios clinicos.

No estagio de pos-comercializacdo, a analise de risco-beneficio é continua para avaliar e integrar
as evidéncias fornecidas pela farmacovigilancia de novos produtos. Nesta etapa, as especificacdes de
seguranca, 0 plano de farmacovigilancia e as atividades de minimizacdo de risco precisam ser
avaliados. As especificacdes de seguranca consistem na identificacdo dos riscos a serem minimizados
elou caracterizados durante a fase de pés-comercializa¢do, considerando os riscos derivados da
fabricacdo do produto, manuseio, aplicacdo e acompanhamento clinico (ou seja, riscos para 0S
pacientes devido a interacdo com outros medicamentos ou ma administracdo e riscos para 0S
profissionais de saude) (334).

Em geral, as abordagens e métodos usados para avaliacdo e gestdo de risco e andlise de risco-
beneficio podem ser usados de forma interativa ao longo dos processos de inovacédo, fornecendo em
cada estagio novas informagdes que podem apoiar o desenvolvimento e avaliacdo do produto e seus
processos de producéo.

Embora muitas vezes os 6rgaos reguladores sejam impelidos pelo desejo ou necessidade de
intervir com rapidez, no caso da inovacdo parece mais sensato agir com cautela e assegurar a
existéncia das habilidades e conhecimentos necessarios para monitorar e controlar de forma efetiva

as novas atividades.
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De forma geral, todas os guias e recomendacfes (guidelines) disponiveis até entdo, nédo
possuem os pontos de decisdo especificos e 0s métodos associados necessarios para a tomada de
deciséo que sdo exigidos para a aplicacdo definitiva (323).

Os modelos ou orientacdes regulatorias devem ser desenvolvidos para serem claros, eficientes
mas também dinamicos o suficiente para atenderem diferentes objetivos de avaliacdo do riscos. Essas
mudancas devem ser um processo continuo, progressivo, gradual e generalizado, consequéncia das
decisdes ou novas diretrizes ou tecnologias tomadas por cada ator, empresa e organizagéo. O objetivo
é garantir um equilibrio ideal entre a compilacdo dos dados necessarios para uma avaliacdo de risco
direcionada e precisa e para a selecdo de medidas de controle de risco adequadas e os esforgos e
custos necessarios para coletar esses dados (330).

O uso de padrdes harmonizados relevantes é necessario para demonstrar a conformidade com
0s requisitos gerais de seguranca e desempenho e outros requisitos legais, como aqueles relacionados
a gestdo de qualidade e risco. Uma relagdo risco-beneficio precisa ser estimada, o que requer que
todos os riscos conhecidos e previsiveis sejam minimizados e comparados aos beneficios avaliados
para 0 paciente e/ou usuério destes produtos farmacéuticos de base nanotecnolégica durante as

condig¢des normais de uso.

3. Consideracdes finais

A pesquisa e desenvolvimento (P&D) em inovacdo nanobiomédica vem progredindo mais
rapido do que a geracdo de ferramentas adequadas para avaliar o equilibrio risco-beneficio dessas
tecnologias, uma vez que os ensaios toxicologicos adotados pelas agéncias regulatérias dos EUA, da
Unido Europeia e do Brasil, apesar de estarem alinhados, nao sao especificos para a avaliagao de
nanomedicamentos.

Ha portanto, a necessidade de encontrar-se um equilibrio entre a inovagao industrial, redugao
de riscos e a normatizacdo destas tecnologias. Isto se torna mais importante quando nao se tem clareza
a respeito de como 0s riscos potenciais da tecnologia podem ser qualificados e quantificados com
base nos métodos utilizados tradicionalmente e preconizados pela legislacao vigente.

E, portanto, um desafio propor estratégias eficazes de gestdo de risco de acordo com 0s
requisitos regulamentares legalmente impostos para garantir sua seguranca, eficacia e qualidade

Nesse sentido, espera-se que este trabalho possa levar a recomendagbes para o
desenvolvimento regulatério e, que o modelo de Framework aqui apresentado, demonstre um
enfoque, a um sO tempo, vigilante e proativo, com flexibilidade suficiente para adaptar-se as

mudancas com agilidade, dentro de uma metodologia tecnologicamente neutra, que assegure que a
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mesma atividade fique sujeita a mesma regulamentacéo, independentemente do produto e de sua

constituicdo nanotecnologica .
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X. Capitulo 9 — Conclusdes e Consideracdes Finais

Esta tese € o resultado do encontro de inUmeras obras, da reunido do entendimento do autor e
de diferentes pesquisadores, da producao do conhecimento do passado e do estado atual da arte que
repousa sobre o objeto da nanotecnologia, mais especificamente relacionada a trajetéria da
farmacovigilancia de medicamentos de base nanotecnologica na inexisténcia de um marco
regulatério.

Apresenta-se, portanto, o elenco das principais ideias formuladas no trajeto da pesquisa, a
partir dos aspectos descritivos e das posigdes inseridas em cada um dos capitulos definidos no recorte
metodoldgico adotado no presente texto.

N&o ha davida de que as nanotecnologias representam um novo capitulo na histéria mundial,
pois vem possibilitando inUmeros progressos em diversas areas do conhecimento, especialmente
atendendo necessidades pontuais, ajudando a melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
incrementos nos cuidados a satde, desde o diagnéstico até as intervengdes terapéuticas e, fornecendo
uma plataforma para avancos na medicina e nas ciéncias farmacéuticas. H4 um esforco constante para
criar e desenvolver novos nanomateriais de uma forma mais direcionada, precisa, potente e
duradoura, com o objetivo final de tornar as praticas médicas mais personalizadas e seguras (57,58).

A industria farmacéutica ndo tem medido esforcos para vencer os desafios impostos pela
utilizacdo de produtos farmacéuticos com baixa solubilidade em &gua, que apresenta reflexos
negativos sobre a sua biodisponibilidade. Entre outras soluces, essa limitagdo vem sendo superada
por meio da utilizacdo de nanocarreadores, abrindo a porta para o desenvolvimento de muitos novos
tratamentos mais eficazes e com menos EA.

A nanomedicina é uma area diversa e complexa e, a medida que véao sendo incorporados novos
materiais e/ou produtos em nanoescala, vao surgindo novos desafios para se obter uma definigcéo
clara, bem como uma regulamentacdo eficaz. Embora um ndmero significativo de produtos
nanofarmacéuticos tenham surgido e sido aprovados para uso humano, a falta de diretrizes
regulatorias especificas para a caracterizacdo desses produtos, encontra um contexto caracterizado
pela incerteza, o que tem atrasado o desenvolvimento de todo o seu potencial clinico. Estas
preocupac0es e inquietudes vem desafiando as autoridades mundiais no desenvolvimento de normas
juridicas de regulamentacdo especificas capazes de gerenciar e estabelecer mecanismos de controle
da cadeia produtiva além de subsidiar o sistema de monitoramento de risco e do uso seguro desses
produtos nanotecnoldgicos [7,8,14].

Por meio das pesquisas e andlises realizadas na producdo deste estudo, foi conduzido o
levantamento e o registro da evolucdo do arcabouco legal adotado pelas principais agéncias

regulatérias mundiais e, em relacdo ao érgdo nacional. Obviamente, ndo se teve a intencédo de realizar
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uma mera comparagao entre estas, mas sim um momento oportuno para apresentar os registros das
experiéncias de cada uma das agéncias e como o mercado dos nanomedicamentos encontra-se
regulado na atualidade.

Diante da inerente complexidade que a introducéo de novas tecnologias traz consigo, o grande
desafio, que ainda persiste, € pensar em marcos regulatdrios eficazes e que, a0 mesmo tempo sejam
sensiveis ao continuo avanco tecnoldgico sustentado pela nanotecnologia. Os componentes basicos
da avaliacdo de risco de produtos quimico-farmacéuticos sdao avaliacbes de perigo e exposicao,
estimativa de dose-resposta, caracterizacdo de risco e contabilizacdo da incerteza na avaliacdo geral.
Embora este paradigma tradicional de avaliacdo de risco também seja valido para nanomateriais,
muitas das ferramentas, protocolos de teste e diretrizes para determinacao e avaliacdo de propriedades
fisico-quimicas, exposicdes e efeitos usados para produtos convencionais, precisam de modificacdes
quando aplicados a avaliacdo (regulatéria) dos nanomateriais (323).

Outro obstéaculo subjacente a regulacdo dos nanomedicamentos é que o uso clinico dessas
terapéuticas complexas é fortemente dependente de suas propriedades fisico-quimicas. Essas
propriedades podem ser facilmente alteradas por pequenas mudancgas nas matérias-primas e também
por pequenas modificagcdes nos processos de fabricacdo, que podem afetar significativamente o perfil
bioldgico e de seguranca dos nanomedicamentos. Portanto, ha uma necessidade crucial para que as
organizacOes regulatérias implementem uma lista abrangente de testes que cubram os aspectos de
caracterizacdo, eficacia, biodistribuicdo e toxicidade dos nanomedicamentos. Uma questdo
regulatéria fundamental para a traducdo da nanomedicina é se o produto atende aos padres de uma
definicdo cientifica e aceitavel do que pode ser considerado um nanomedicamento.

Nos ultimos anos, as agéncias reguladoras em todo 0 mundo emitiram uma quantidade
significativa de legislacbes e orientacdes reforcando a obrigacdo de realizar atividades de
farmacovigilancia para garantir a disponibilidade e o uso seguro e eficaz de medicamentos, além de
estabelecer os compromissos regulamentares que as principais partes interessadas sao obrigados a
cumprir. Entretanto, a medida que o0s paises aprimoram ainda mais seus sistemas de
farmacovigilancia, tornando-os robustos, ainda ndo sao observadas iniciativas especificas propondo
recomendacdes e/ou acdes que se traduzam em solugbes para 0 monitoramento de
nanomedicamentos.

A principal barreira encontrada para a efetiva implementagdo de um sistema de
farmacovigilancia eficaz inclui a falta de consenso e/ou harmonizacédo internacional acerca de uma
definicdo regulatdria do termo nanotecnologia e, especialmente em relagdo aos hanomedicamentos,
fato este que se apresenta como um desafio adicional, na ja dificil arte de rastrear e monitorar
medicamentos e, 0s registros de possiveis EA, criando, assim, um entrave para a farmacovigilancia

global.
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E absolutamente cristalino que problemas complexos relacionados a novas tecnologias n&o
apresentam solucdes simples. As agéncias reguladoras americana e europeia (FDA e EMEA) vem
adotando medidas proativas para identificar alguns possiveis desafios cientificos e regulatérios,
mesmo que ainda tenham editado apenas documentos orientativos. Neste contexto, esforcos
continuos para melhorar as atuais estruturas de avaliacdo de risco dos nanomateriais precisam ser
continuados, além de ampliar esforgcos interinstitucionais internacionalmente com o intuito de
desenvolver/padronizar protocolos e guias de orientagdo, incluindo ensaios funcionais especificos,
bem como controles adequados e materiais de referéncia para os nanomateriais e seus produtos.

O foco deve ser em estudos sistematicos que facilitem a compreensdo do comportamento dos
nanomateriais, principalmente relacionados aos efeitos de longo prazo. Essas informac@es seréo Uteis
para substanciar decisdes em estruturas de avaliagdo de risco e facilitar o agrupamento e abordagens
comparativas. Finalmente, deve-se obter abordagens de avaliacdo de risco eficientes para
nanomateriais, incluindo a cooperacao entre as partes para chegar a abordagens harmonizadas para
adquirir um conjunto confidvel de dados sobre os produtos nanotecnologicos.

Em que pese a importancia e o reconhecimento do alinhamento regulatério preconizado pelos
diferentes entes regulatérios internacionais e os principios difundidos pela OECD, o Brasil carece de
um marco regulatdrio que leve em conta as suas especificidades e o panorama de desenvolvimento
nacional.

O processo regulatério em seu sistema juridico-politico, precisa ser conduzido de forma
transparente, por meio de regramentos que representem estabilidade a luz dos influxos doutrinarios
do ordenamento juridico. Para além disso, 0s riscos resultantes da nanotecnologia devem ser geridos,
em todos os espacos decisorios, com base no principio de precaucdo, sendo necessario desenvolver
instrumentos juridicos, técnicas e métodos para realizar essa tarefa com maior eficacia nas instancias
decisorias.

Dado o carater provisorio e ainda incerto que ainda persistem em algumas etapas do processo
de desenvolvimento de medicamentos que fazem uso da nanotecnologia, deve-se insistir nas
implicacBes metodoldgicas de consenso nacionais e internacionais para o desenvolvimento de uma
politica técnico-cientifica orientada para a inovacgao responsavel, mas também alicercada nos aspectos
éticos, legais e sociais, tendo como objetivo maior uma evolucéo sustentavel.

Para preencher esta lacuna é imprescindivel ao prospecto da nanotecnologia, a colaboragéo
efetiva entre académicos, cientistas, industria, agéncias regulatorias e, equipes de saude para
desenvolver abordagens abrangentes para garantir reprodutibilidade e controle preciso para uma
eficicia e seguranca de um nanomedicamento, para minimizar quaisquer riscos potenciais para satde
humana e meio ambiente, ou seja, uma avaliacdo ampla e completa do ciclo de vida para determinar

com mais precisao a sustentabilidade e seguranca de seu uso a longo prazo.
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XIl. Anexo 1

Lista de produtos de base nanotecnoldgica aprovados pelas diferentes agéncias regulatdrias, juntamente com suas indicacdes de uso terapéutico

(118,206,329,335-340).

Nome Comercial

Farmaco

Nanocarreador

Indicacéo

Abelcet (Sigma-Tau)

Anfotericina B

Lipossoma

Infeccdes fungicas

Abraxane (Celgene)

Paclitaxel

Nanoparticula polimérica

Céancer de mama metastéatico, cancer de pancreas

Adagen (Leadiant Biosciences)

Pegademase bovino

Nanoparticula polimérica

Reposicdo enzimatica em pacientes com imunodeficéncia
adquirida

Adcetris (Seattle Genetics)

Brentuximab

Nanoparticula polimérica

Linfoma N&o-Hodgkin

Adynovate (Shire)

Fator VI1II antihemofilico peguilado

Nanoparticula polimérica

Hemofilia

AmBisome (Gilead Sciences)

Anfotericina B

Lipossoma

Infeccdes fungicas

Amphotec (Alkopharma)

Amphotec (Alkopharma)

Nanoparticula lipidica

Infeccdes fungicas, meningite criptocdcica e leishmaniose

Avristada (Alkermes Pharma)

Avripiprazol

nanocristais

Esquizofrenia

Avinza (Pfizer)

Sulfato de morfina

nanocristais

Tratamento da dor cronica, analgesia

Cimzia (UCB)

Certolizumab pegol

Nanoparticula polimérica

Doenca de Crohn, artrite reumatdide, artrite psoriatica,
espondilite anquilosante

Combidex (AMAG)

Ferumoxtran-10

Nanoparticula magnética

Agente de contraste para exame de imagem de metastase de
linfonodo

Copaxone (Teva)

Acetato de glatirdmer

Nanoparticula polimérica

Esclerose multipla

Curosurf (Chiesi USA) Alfaporactante Lipossoma Sindrome do desconforto respiratorio
DaunoXome (Galen) Daunorrubicina Lipossoma Sarcoma de Kaposi , leucemia
Definity (Lantheus Medical Imaging) Lipossoma Lipossoma Agente de contraste

DepoCyt (Sigma-Tau) Citarabina Lipossoma Meningite linfomatosa

DepoDur (Pacira Pharmaceuticals) Sulfato de morfina Lipossoma Tratamento da dor cronica, analgesia
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Dexferrum (American Regent)

Ferro dextrano

Nanoparticula de 6xido de ferro

Tratamento de deficiéncia de ferro em pacientes com doencas
renais

Diprivan (AstraZeneca)

Propofol

nano-emulsao

anestésico

Doxil (Janssen)

Doxorubicina

Lipossoma

Cancer de ovario, sarcoma de Kaposi e mieloma multiplo

Durezol (Novartis)

Difluprednato

nano-emulsao

Inflamac&o ocular e uveite

Eligard (Tolmar)

Acetato de leuprolida

Nanoparticula polimérica

Cancer de préstata

Elyzol (camurus)

Metronidazol

Nanogel

Periodontite

Emend (Merck)

Aprepitanto

Nanocristais

Antiemético

EquivaBone (Zimmer Biomet)

Hidroxiapatita

Nanocristais

Restauracdes dsseas

Estrasorb (Novavax) Estradiol Micelas poliméricas Vasomotor symptoms in menopause
Exparel (Pacira BioSciences) Bupivacaina Lipossoma Analgesia p6s-operatoria
Feraheme (AMAG Pharmaceuticals) Ferumoxytol Nanoparticula de 6xido de ferro Tratamento de deficiéncia de ferro em pacientes com doengas

renais

Feridex (AMAG Pharmaceuticals)

Ferumoxides

Nanoparticula magnética

Agente de contraste - figado

Ferrlicit (Sanofi Avertis)

Gluconato férrico

Nanoparticula de 6xido de ferro

Anemia ferropriva

Focalin (Novartis)

Dexmetilfenidato

Nanocristais

Transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade.

Fosrenol (Takeda Pharms)

Carbonato de lantanio

Nanoparticula magnética

Estagio final de doenca renal

GastroMARK (AMAG pharmaceuticals)

ferumoxasil

Nanoparticula magnética

Agente de contraste para exame de imagem

Genexol-PM (Samyang Biopharm)

Paclitaxel

Micelas poliméricas

Céncer de mama e de pulméo

Ikervis (Santen Pharmaceutical)

Ciclosporina A

Nanoemulsdo

Sindrome do olho seco

Infed (Actavis Pharma)

Ferro dextrano

Nanoparticula de 6xido de ferro

Tratamento de deficiéncia de ferro em pacientes com doencas
renais

Inflexal (Crucell Spain) haemagglutinin and neuraminidase, | Lipossoma Vacina para influenza
Virossomo
Invega Sustenna (Janssen) Paliperidona Nanocristais Esquizofrenia

Inveltys (KALA pharmaceuticals)

Etabonato de Loteprednol

Nanossuspensdo

inflamagdo Oftalmica pos-operatoria

Krystexxa (Horizon)

Pegloticase

Nanoparticula polimérica

Gota cronica

Macugen (Bausch and Lomb)

pegaptanibe sodico

Nanoparticula polimérica

Degeneracdo macular

Marqgibo (Spectrum Pharmaceuticals)

Sulfato de vincristina

Lipossoma

Leucemia linfoide aguda

Megace ES (Par Pharmaceuticals)

Megestrol

Nanocristais

Cancer de mama
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Mepact (Takeda)

Mifamurtida

Lipossoma

Osteorsacoma

MiKasome (NeXstar Pharmaceutical)

Amicacina

Lipossoma

infecgdes causadas por bactérias Gram-negativas

Mircera (Hoffman-La Roche)

Betaepoetina-metoxipolietilenoglicol

Nanoparticula polimérica

Anemia por doenga renal crénica em pacientes pediatricos

Myocet (Teva Pharmaceuticals)

Doxorrubicina

Lipossoma

Cancer de mama

NanOss (RTI Surgical)

Hidroxiapatita

Nanocristais

Substituto 6sseo sintético

Nanotherm (MagForce)

Particula de 6xido de ferro

Nanoparticula de 6xido de ferro

Terapia do cancer

Neulasta (Amgen)

Pegfilgrastim

Nanoparticula polimérica

reducdo na duracgdo da neutropenia decorrente de
quimioterapia

Oncaspar (Baxalta U.S.) Pegaspargase Nanoparticula polimérica leucemia linfoblastica aguda

Onivyde (Merrimack) Irinotecano Lipossoma Cancer pancreatico metastatico

Onpattro (Alnylam Pharmaceuticals) SiRNA nanoparticula lipidica Amiloidose hereditaria mediada por TTR
Opaxio (Cell Therapeutics) Paclitaxel Nanoparticula polimérica Hiperfosfatemia

OsSatura (IsoTis Orthobiologics)

Hidroxiapatita

Nanocristais

Reconstituicdo de problemas dsseos

Ostim (Heraeus Kulzer)

Hidroxiapatita de célcio

Nanocristais

Reconstituicdo de problemas 6sseos

Pacliall (Panacea)

Paclitaxel

Nanoparticulas de PLGA

Cancer

Peg-Intron (Merck)

Interferon alfa-2B peguilado

Nanoparticula polimérica

Hepatite C

Pegasys (Genentech)

Interferon alfa-2A peguilado

Nanoparticula polimérica

Hepatite B, hepatite C

Plegridy (Biogen)

Interferon beta-1A peguilado

Nanoparticula polimérica

Esclerose multipla

Rapamune (Wyeth Pharmaceuticals)

Rapamicina

Nanocristais

Imunossupressor

Rebinyn (Novo Nordisk)

Fator de coagulacéo IX
(recombinante), glicopeguilado

Nanoparticula polimérica

Hemofilia

Renagel (Sanofi)

Cloridrato de sevelamer

Nanoparticula polimérica

Insuficiéncia renal

Resovist (Bayer Schering Pharma) Ferucarbotran Nanoparticula magnética Agente de contraste para exame de imagem de lesdo de
figado

Restasis (Allergan) Ciclosporina nanoemulsdo Sindrome do olho seco

Ritalin LA (Novartis) Metilfenidato Nanocristais Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade.

Ryanodex (Eagle Pharmaceuticals) Dantrolene Nanocristais hipotermia maligna

Smancs (Astellas Pharma)

Neocarzinostatina

Nanoparticula polimérica

Carcinoma hepatocelular

Somavert (Pfizer)

Pegvisomanto

Nanoparticula polimérica

Acromegalia

Sublocade (Indivior)

Buprenorfina

Nanoparticula polimérica

Transtorno de uso de opiodides

Sucrofer (Claris Life Sciences)

Sacarato de hidréxido férrico

Nanoparticula de éxido de ferro

Deficiéncia de ferro
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Survanta (AbbVie)

Beractanto

Lipossoma

Sindrome do desconforto respiratorio

Tocosol (Oncogenex Technologies)

Tozinameran (BioNTech SE and Pfzer)

Paclitaxel

RNA mensageiro sintético
codificando a proteina spike do
SARS-CoV-2

Nanoemulsao

varios tumores

Nanoparticula lipidica

Prevencdo do COVID-19

Tricor (AbbVie)

Fenofibrato

Nanocristais

hipercolesterolemia

Triglide (Skye Pharma)

Fenofibrato

Nanocristais

hipercolesterolemia

Venofer (American Regent)

Ferro coberto com sacarose

Nanoparticula de 6xido de ferro

Tratamento de deficiéncia de ferro em pacientes com doencas

renais

Visudyne (Bausch and Lomb)

Verteporfna

Lipossoma

Neovascularizagdo coroidiana subfoveal

Vitoss (Stryker)

Fosfato de Célcio

Nanocristais

Reconstituicdo de problemas 6sseos

Vyxeos (Jazz Pharmaceuticals)

Daunorrubicina and Citarabina

Lipossoma

Leucemia mieloide aguda

Zanaflex (Acorda)

Tizanidina

Nanocristais

Relaxante muscular

Zevalin (Casi Pharmaceuticals)

Ibritumomab tiuxetan

Nanoparticula polimérica

Linfoma ndo Hodgkin

Zilretta (Flexion Therapeutics)

acetonido de triancinolona

Nanoparticula polimérica

Osteoartrite
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