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RESUMO:
O controle sanitario dos medicamentos € realizado através das legislaces vigentes no

Brasil e visa monitorar a qualidade dos mesmos e se d4, em todas as relacdes da cadeia
de medicamentos, desde a descoberta de uma nova molécula até a sua comercializacao.
A heparina € utilizada ha mais de 50 anos na terapéutica como agente anticoagulante e
antitrombdtico e esta presente em uma grande variedade de tecidos animais, sendo obtida
principalmente destas fontes. Neste contexto, é objetivo desse trabalho, realizar uma
revisdo da literatura abordando a legislacdo necessaria para a producdo do insumo
farmacéutico heparina pela industria nacional. Esse trabalho trata-se de uma revisao
descritiva qualitativa da literatura a respeito das principais legislacdes brasileiras aplicadas
a fabricacdo do insumo farmacéutico heparina. Observa-se que para a produgéo do insumo
farmacéutico heparina, a indastria deve seguir 0s requisitos minimos de qualidade e
obedecer as Boas Praticas de Fabricacdo, de acordo com a RDC 69/2014. Com a
realizacdo desta pesquisa foi possivel verificar a importancia da aplicacdo da legislacao,
bem como de seu cumprimento para que os insumos farmacéuticos produzidos no Brasil
apresentem qualidade, seguranca e eficacia de forma a preservar a salude do usuario.
Palavras chave: Legislagdo como Assunto. Boas praticas de fabricacdo. Insumos
farmacéuticos.

ABSTRACT:

The sanitary control of medicinal products is carried out through existing laws in Brazil and
aims to monitor the quality of the same and, in all the medicines chain relations, since the
discovery of a new molecule to its marketing. Heparin is used for more than 50 years in
therapy as an anticoagulant and antithrombotic and is present in a wide variety of animal
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tissues, being obtained primarily from these sources. In this context, is aim of this work,
conduct a review of the literature addressing the legislation needed for the production of
pharmaceutical industry heparin national input. This work deals with a descriptive qualitative
systematic review of the literature regarding the main Brazilian legislation applied to the
manufacture of pharmaceutical heparin input. It is observed that for the production of
pharmaceutical industry Heparin input must follow the minimum quality requirements and
comply with the good manufacturing practices, according to the DRC 69/2014. With the
accomplishment of this research it was possible to verify the importance of the application
of the legislation, as well as its compliance so that the pharmaceutical inputs produced in
Brazil present quality, safety and efficacy and to preserve the health of the user.
Keywords: Legislation as Topic. Good manufacturing practices. Pharmaceutical Raw
Material.

1. INTRODUCAO

O controle sanitario dos medicamentos é realizado através das legisla¢cdes vigentes
no Brasil que visa monitorar a qualidade dos mesmos e se d4, em todas as relagdes da
cadeia de medicamentos, desde a descoberta de uma nova molécula para uso humano,
producédo e distribuicdo até a elaboracdo de normas para o registro de medicamento e
concessao do Estado para a sua comercializagcdo se comprovadas qualidade, seguranca e
eficacia de determinado medicamento em determinada dose para fins especificos (PAULA
et al., 2009; MASTROIANNI; LUCCHETTA, 2011).

De acordo com RDC 29/2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Insumo farmacéutico ativo (IFA) é qualquer substancia introduzida na
formulacdo de uma forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua
como ingrediente ativo. Tais substancias podem exercer atividade farmacoldgica ou outro
efeito direto no diagnadstico, cura, tratamento ou prevencao de uma doenca, podendo ainda
afetar a estrutura e funcionamento do organismo humano (BRASIL, 2010).

Os insumos farmacéuticos (IF) representam o inicio da cadeia produtiva da
industria farmacéutica. Com a finalidade de assegurar a qualidade na producdo de
medicamentos, a ANVISA é responséavel pela autorizagdo de funcionamento das empresas
e pelo controle sanitario dos insumos farmacéuticos, mediante a realizacdo de inspec¢des
sanitarias e elaboracdo de normas (ANVISA, 2006; GONCALVES, 2006; BRASIL, 2015).

A maioria dos IFAs derivam da sintese quimica, que resulta na obtencdo do
farmaco e envolve a transformacéo de compostos quimicos, através da alteracdo de suas
estruturas moleculares até a obtenc&o do principio ativo desejado (MITIDIERI, 2015).

A heparina foi descoberta por um aluno do segundo ano de medicina da

Universidade Johns Hopkins Hospital em 1916, quando procurava extrair substancias
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tromboplasticas de varios tecidos, entdo acabou encontrando uma substancia com potente
atividade anticoagulante (RANG et al., 2011). Sua estrutura quimica (Figura 1) foi elucidada
em 1936 e foi descrita como um éster polissulfrico de um polissacarideo composto por
glucosamina e acido urdnico (MULLOY et al., 2016). E utilizada ha mais de 50 anos na
terapéutica como agente anticoagulante e antitrombadtico e esta presente em uma grande
variedade de tecidos animais, sendo obtida principalmente destas fontes, fazendo parte da
lista de medicamentos essenciais da Organizagdo Mundial da Saude (MELLO et al., 2008;
BARROWCLIFFE, 2012). Apesar de outros anticoagulantes serem disponiveis, como a
warfarina e outros inibidores diretos de trombina e fator Xa (FXa), a heparina ndo fracionada
continua sendo o medicamento de escolha, principalmente em intervencdes cirdrgicas
(MESSMORE et al., 2004; MELLO et al., 2008; RANG et al., 2011; BARROWCLIFFE, 2012).

Grande parte da heparina utilizada € isolada da mucosa intestinal de suinos, e em
menor quantidade do tecido pulmonar bovino (AQUINO et al., 2010; TOVAR et al., 2013;
SANTOS et al., 2014). O processo de isolamento envolve hidrolise da mucosa seguida pela
extracdo de heparina, utilizando enzimas proteoliticas sob aquecimento, seguida pela
adsorcao dos polianions sulfatados para uma resina de troca idnica, sendo estes em
seguida recuperados. No decorrer do isolamento, as cadeias glicosaminoglicanas tornam-
se levemente degradadas, produzindo mistura heterogénea de fragmentos com diferentes
massas moleculares e caracteristicas biolégicas. Além dos materiais citados, outros sao
utilizados com a finalidade de estabilizar o meio de reacéo, podendo, ao final do processo,
aparecer no produto final como contaminantes (LONGHI; LAKS; KALIL, 2001; LIVERANI;
MASCELLANI; SPELTA, 2009; WALENGA; LYMAN, 2013).

R=COCH; or SO5

Figura 1 - Estrutura quimica da heparina (Fonte: Adaptado de MULLOY, 2016.9)

Outro ponto relevante na producéo de heparina esta relacionado ao rendimento do
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processo e localizacdo das unidades produtoras. O conteddo de mucosa no meio aquoso
€ muito pequeno e, em consequéncia, grandes quantidades de tecido precisam ser
processadas. A localizacdo das empresas produtoras, geralmente distantes dos locais de
criacdo ou abate dos animais, sdo outro fator complicador na producédo, uma vez que a
mucosa coletada deve ser transportada por grandes distancias, algumas vezes em
condi¢Bes pouco adequadas, ocasionando a producdo de um material de baixa qualidade
para o futuro processamento (FILHO, 2009). Ainda, os animais dos quais a heparina é
derivada devem cumprir 0s requisitos sanitarios para a espécie em questao e o processo
de producao deve garantir a retirada ou inativacdo de agentes infecciosos (BRASIL, 2010;
GUERRINI et al., 2008).

A acdo anticoagulante da heparina esta relacionada aos grupamentos quimicos
sulfatados que decorrem de grupos aniénicos que interagem com os fatores de coagulagéo
(DELUCIA et al., 2007; GUERRINI et al., 2008; AQUINO et al., 2010). O mecanismo de
acdo da heparina se da através da inibicdo da trombina e dos outros fatores da coagulacéo
ativados como Xlla, IXa e Xa. Para exercer a sua funcdo anticoagulante, a mesma requer
um co-fator plasmatico, a antitrombina Ill. A heparina fixa-se a antitrombina Ill, induzindo
uma modificacdo conformacional dessa molécula, que expde o sitio ativo acessivel a
trombina e as outras proteases resultantes da ativacdo dos fatores da coagulacdo
(DELUCIA et al., 2007; MELLO et al., 2008; MASUKO; LINHARDT, 2012; MULLQY et al., 2016).

Neste contexto, € objetivo desse trabalho, realizar uma revisao sistematica da
literatura abordando a legislacdo necessaria para a produc¢do do insumo farmacéutico
heparina pela industria brasileira e apontar os principais requisitos exigidos pela legislacao vigente.

2. METODOLOGIA

Esse trabalho constitui-se de uma revisdo descritiva qualitativa da literatura a
respeito das principais legislacdes brasileiras aplicadas a fabricacdo do insumo
farmacéutico heparina. Trata-se de uma metodologia proposta para identificar os estudos
sobre um tema em questao, aplicando métodos explicitos e sistematizados de busca com
0 objetivo de avaliar a qualidade e validade desses estudos (LOPES; FRACOLLI, 2008).

Para isso foram utilizadas as seguintes bases de dados: Scielo, Google académico,
Birene, Pubmed, Lilax e também no portal da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Os descritores utilizados na busca foram: insumo farmacéutico, insumo

farmacéutico ativo, legislacdo brasileira relacionada a insumos farmacéuticos, heparina,
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legislacdo relacionada a heparina, legislacdo relacionado aos insumos bioldgicos,
legislacdo farmacéutica, extracdo de insumos animais.

No estudo foram incluidas todas as Leis, Resolu¢gBes e Portarias referentes ao
registro, producao, controle e garantia da qualidade de insumos farmacéuticos e a producao
de heparina no Brasil além de artigos cientificos relacionados ao tema, independente do
periodo de publicacdo. Foram excluidos os artigos e legislagcbes que nao estavam
estritamente relacionados ao tema e aos descritores utilizados na busca. Todos os demais

foram incluidos na pesquisa

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O setor farmoquimico tem sua importancia destacada na cadeia farmacéutica por
tratar-se daquele que fornece a principal matéria-prima para a producéo de medicamentos:
o farmaco ou principio ativo, também denominado Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), ou
seja, substancia presente na formulagdo farmacéutica responsavel por seu efeito
terapéutico (ARREPIA; COSTA; TABAK, 2015).

De acordo com a RDC n° 39/2013 (BRASIL, 2013), Insumo Farmacéutico (IF) € a
definicdo dada a “qualquer droga ou matéria-prima aditiva ou complementar de qualquer
natureza, destinada a emprego em medicamentos, quando for o caso, e seus recipientes”.

A Figura 2 mostra o fluxograma demonstrativo dos processos que o IFA pode passar

até chegar a industria farmacéutica e ser transformado em medicamento.

dirigir-se direto para a
fabrica (transformagéo)

para so entdo
ser

ser fracionado em uma
Insumo que

chega no pais empresa transformado
em
Medicamento

pode...

distribuido por outra

processado por outra

Figura 2 - fluxograma demonstrativo dos processos que o IFA pode passar até chegar a

industria farmacéutica

O medicamento obtido apds o processo produtivo para ser comercializado, deve

atender aos quesitos minimos de qualidade especificados nos compéndios oficiais reconhecidos
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pela ANVISA. A qualidade do produto final € assegurada através da gestado da producao
gue depende diretamente dos insumos (PONTES et al., 2009).

Atualmente, o Brasil importa aproximadamente 90% a 95% dos farmacos utilizados
pela industria de medicamentos, 0 que o deixa numa dependéncia muito grande do
mercado externo e coloca a industria farmoquimica brasileira numa situagdo de quase
inexisténcia ja que o pais depende da importagéo de IFAs (BRASIL, 2013).

Os principais IFAs, por classe terapéutica, produzidos no pais séo os analgésicos,
anestésicos, ansiolitico-relaxantes musculares, antidepressivos-antimaniacos e antivirais.
Para alguns IFAs, existe simultaneidade de muitos fabricantes, podendo ocorrer
concorréncia direta entre os mesmos, ou excepcionalmente, a formacdo de um consorcio
de empresas privadas para fornecimento de um IFA a um laboratério farmacéutico oficial.
Outro dado importante a ser destacado é que o setor farmoquimico esta mais concentrado
na regido Sudeste do pais (BRASIL, 2013).

O controle sanitario dos medicamentos, realizado através das legislacdes vigentes
no Brasil, visa monitorar a qualidade dos mesmos e se da, em todas as relacdes da cadeia
de medicamentos, desde a descoberta de uma nova molécula para uso humano, producao
e distribuicdo até a elaboracdo de normas para o registro de medicamento e concessao do
Estado para a sua comercializacdo, se comprovadas qualidade, seguranca e eficacia de
determinado medicamento em determinada dose para fins especificos. Irregularidade no
controle de qualquer uma das etapas desta cadeia pode resultar na comercializacédo de
produtos de qualidade, seguranca ou eficacia dubia (PAULA et al., 2009).

O controle de qualidade dos IFAs passou a ser realizado a partir Lei n°® 5.991/73
(BRASIL, 1973) que é regulamentada pelo Decreto n® 74.170/74 (BRASIL, 1974), ambos
da ANVISA, e que dispde sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos. No entanto, no decorrer do tempo e conforme as
necessidades e modificagcdes sofridas nos processos acabaram surgindo novas
regulamentacdes, decretos e instrucfes normativas a fim contemplar todas as exigéncias
impostas ao setor.

Atualmente, a RDC n° 69/14 (ANVISA) regulamenta esse processo e € descrita no
Art. 3° da mesma como sendo a resolucdo que “estabelece os procedimentos e as praticas
que o fabricante deve aplicar para assegurar que as instalacées, métodos, processos,
sistemas e controles usados para a fabricacao de IFA sejam adequados, de modo a garantir
a qualidade e permitir seu uso na elaboracao de produtos farmacéuticos” (MASTROIANNI;
LUCCHETTA, 2011). Entre essas determinacdes estdo: a estrutura que o laboratério de

Visdo Académica, Curitiba, v.19, n.1, Jan. - Mar./2018 - ISSN 1518-8361



83

controle de qualidade deve possuir, a validacdo dos processos, estudos de estabilidade,
controle durante as etapas de desenvolvimento e validacdo de processos produtivos,
especificacdo da matéria-prima, entre outros. A falta de especificacbes mais criteriosas
pode levar & aquisicdo de insumos que podem gerar sérios problemas na producédo e
comprometimento da qualidade do produto (BRASIL, 2014).

As legislacdes aplicadas ao registro e controle de qualidade de IFAs utilizados no

Brasil desde 1973 encontram-se sumarizadas na Figura 3.

Figura 3 — Linha do tempo sobre as legislacbes Brasileiras aplicadas ao registro e controle

de qualidade de IFAs no Brasil
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Conforme descrito no Anexo | da RDC 69/2014 (BRASIL, 2014) o processo de
corte, mistura e processamentos iniciais (extracao e purificacao inicial) ndo estao incluidos
no escopo dessa RDC. A mesma determina o cumprimento das diretrizes estabelecidas no
Regulamento Técnico das Boas Praticas de Fabricacdo de produtos intermediarios e IFAs
a todos os estabelecimentos fabricantes dos mesmos.

A heparina pertence a um grupo de farmacos de suma importancia na medicina,
pois tem funcdo anticoagulante, utilizados na prevencdo e tratamento de tromboses e
embolias arteriais e venosas. E obtida principalmente a partir da mucosa intestinal bovina
e suina (LONGHI; LAKS; KALIL, 2001; DELUCIA et al., 2007; MASUKO; LINHARDT, 2012;
WALENGA; LYMAN, 2013).

A heparina € encontrada em duas formas de apresentacdes clinicas: as Heparinas
N&o-Fracionadas (HNF), polissacarideos que durante o isolamento dos tecidos animais
tornam-se levemente degradados produzindo uma mistura heterogénea de fragmentos com
massa molecular entre 3.000 e 30.000 Daltons e as Heparinas de Baixo Peso Molecular
(HBPM), obtidas através da despolimerizacdo controlada da HNF, obtendo-se produtos
com massas moleculares entre 4000 e 6000 Daltons (MAURO et al., 2004). As HBPM sao
formadas por fragmentos, que possuem as mesmas fungdes das HNF e sao consideradas
clinicamente mais seguras, tendo efeitos adversos minimizados (BONEU, 2000).

O processo de producdo da heparina no Brasil segue as legislacdes vigentes no
pais como a RDC n° 69/2014 que regulamenta as BPFs de IFA. Por pertencer a classe dos
biomedicamentos que sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos biol6gicos ou de tecidos
de origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos, também
deve seguir a RDC n° 55/2010 que possui o objetivo de estabelecer os requisitos minimos
para o registro de produtos biolégicos novos e produtos biolégicos no pais (MAURO et al.,
2004; BRASIL, 2014).

Sendo assim, empresas que realizam as atividades de coleta corte e mistura e/ou
processamentos iniciais ndo precisam ser avaliadas para fins de certificacdo de BPF e
devem seguir a legislacdo imposta pelo Ministério da Agricultura (MA), responsavel pela
emissao do certificado sanitario do frigorifico. Entretanto, a empresa deve garantir que seu
material de partida atenda as especificacdes, ja que a qualidade de seu insumo depende
desse material (BRASIL, 2010; BRASIL, 2014).

O processo de extracdo de heparina a partir da mucosa bovina e suina apresenta-

se esquematizado na figura 4 do fluxograma abaixo.
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Mucosa intestinal _ Digestio Digestdo enzimatica - Coagulagio

enzimatica

Precipitacdo - Filtracdo -Dissolugdo

Precipitagio - Filtracdo

Heparina crua

Figura 4 - Fluxograma de producao da heparina a partir da mucosa bovina ou suina

Antes da obtenc&do do material de partida, isto €, a heparina crua, a empresa deve
ter controles ainda que nao exigidos pela legislacdo. Estes controles sdo importantes para
a garantia da qualidade do material obtido. Normalmente, como as empresas devem
cumprir as BPF a partir do material de partida, estas optam por adotar as Boas Praticas
anteriores a esse processo para garantir a qualidade do material. Portanto, as empresas
nao sao obrigadas a cumprir as BPF antes do material de partida, mas sdo obrigadas a
realizar o controle do processo como descrito no Art.4° da RDC n° 69/2014 em que mostra
gue o fabricante de insumos farmacéuticos ativos deve assegurar que estes sejam
adequados para o0 uso pretendido e que estejam de acordo com os requisitos de qualidade
e pureza (BRASIL, 2014).

Esses controles sdo definidos pela industria, que determina quais sdo 0s pontos
criticos, baseado nas particularidades de cada processo desenvolvido pela propria
empresa. A legislacdo ndo destaca o que é critico no processo, mas sim como devem ser
feitos tais controles. A partir da definicdo do material de partida e inclusdo deste no processo
produtivo, a producdo e o processo de extracdo do IFA deve seguir a RDC n° 69/2014
integralmente (BRASIL, 2014).

O processo de producdo do insumo heparina a partir da heparina crua esta
demonstrado esquematicamente no fluxograma representado na Figura 5.

Ainda, ap0s a obtencdo do material de partida, a legislagdo determina que sejam
feitos controles de parametros durante os processos, conforme descrito no Art.6° da RDC
n° 69/2014 que determina que o fabricante deve apresentar evidéncias do cumprimento das
BPFs, a partir da obtengcdo do material de partida (BRASIL, 2014). Alguns desses

parametros estdo exemplificados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Parametros analisados durante o processo de purificacdo da Heparina Crua.

Purificac&do da Heparina Crua

Etapas do processo Controles em processo
Inativacao viral pH
Oxidacéo por permanganato de potassio Temperatura
Oxidacéao por peroxido de hidrogénio pH
Hidratacdo e
Filtrac&o esterilizante e
Segunda filtracédo pH
Precipitacdo Temperatura
Desidratagéo alcoolica Teor alcodlico
Secagem Temperatura
Moagem Tamanho de particula

Fonte: Adaptado ANVISA

Heparina crua

Dissolucio
Tratamento
Filtracdo

Precipitacio

.I

Heparina crua
purificada
I

.I

Tratamento

Filtracdo

s w =t

Precpicecis I Predpiracis Predpacacis
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De acordo com a RDC 69/2014, conforme descrito no Art. 3°, esta resolucéo
estabelece os procedimentos e as praticas que o fabricante deve aplicar para assegurar
gue as instalagdes, métodos, processos, sistemas e controles usados para a fabricagédo de
IFAs sejam adequados e que venham garantir a qualidade e permitir seu uso na elaboracéo
de produtos farmacéuticos (BRASIL, 2014).

A seguir sera relatado alguns dos pontos criticos de que trata a RDC n° 69/2014, a
producédo dos IFAs no Brasil, no qual se enquadra a heparina (BRASIL, 2014).

No Capitulo Il dessa resolucao é relatado sobre o gerenciamento de qualidade e o
Art. 7° descreve de forma geral as responsabilidades da empresa na qual o fabricante deve
estabelecer, documentar, implementar e manter um sistema eficaz para o gerenciamento
da qualidade, que abrange a participacao ativa da geréncia e de todo o pessoal envolvido
na fabricacdo. Neste mesmo topico esta exposta as responsabilidades deste setor, assim
como a descricdo de como deve ser realizada a revisao e a auto inspec¢éo de qualidade.

Desta forma, como em qualquer estabelecimento relacionado a producdo de
insumos e medicamentos no Brasil, 0 que garante a qualidade dos mesmos é uma série de
fatores que em conjunto irdo assegurar a eficacia do produto final. Observa-se que a
ANVISA, como um 6rgao regulamentador vinculado ao Ministério da Saude, estabelece os
requisitos minimos para garantir a seguranca e eficacia e prima pela saude da populacéo,
evitando possiveis danos. Esse conjunto de normas e padrBes envolve desde o
recebimento do material de partida e qualificacdo dos fornecedores, passando pela gestao
de pessoal envolvido no processo, através de treinamentos e capacitacées continuas até o
controle documental de procedimentos e registros.

Outro ponto de extrema importancia para o setor € em relagcédo a qualidade da 4gua
utilizada na producéo dos IFAs que deve ser monitorada e adequada para o uso pretendido
conforme descrito no Art. 78°. Ainda no Art. 81° é relatado que, caso a agua usada no
processo seja tratada pelo fabricante, o sistema de tratamento deve ser validado e
monitorado.

Todos 0s processos necessitam ser registrados, rastredveis e estar prontamente
disponiveis para a ANVISA para fins de fiscalizacdo, conforme descrito no Capitulo VI.
Ainda nesse capitulo cita-se a necessidade de especificacbes de matérias-primas,
intermediarios, IFAs, materiais de embalagem e rotulagem. O Art. 115° determina que as
especificacdes, metodologias analiticas e critérios de aceitacdo devem ser estabelecidos e
documentados, assim como a rota de sintese conforme descrito no Art. 118° e Art. 119°, e

gue a mesma deve ser especificada. Também o comportamento estereoquimico das
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moléculas deve ser conhecido, assim como devem ser identificados 0s centros quirais da
molécula e as diferencas farmacoldgicas entre os isdbmeros, quando aplicavel.

No que se refere ao controle de materiais, o Art. 136° estabelece que os mesmos
devem ser recebidos, identificados, armazenados, colocados em quarentena, amostrados,
manuseados, analisados conforme especificagbes estabelecidas e identificados quanto a
sua situacado conforme os procedimentos escritos. Todo material deve ser mantido em
guarentena, imediatamente apds o recebimento, até que seja determinada sua disposi¢ao
pela unidade da qualidade como descrito no Art. 142°. Ainda neste capitulo é descrito sobre
as condicbes de armazenamento adequado de forma a prevenir a degradacdo e a
contaminacao dos produtos, além de preservar a sua integridade e identidade. Os materiais
nao aprovados devem ser identificados, segregados e controlados de forma a impedir o seu
uso.

O setor de controle de qualidade deve ser uma unidade independente da producéo
e os IFAs devem apresentar especificagdes adequadas de acordo com padrdes de
aceitacao e ser consistentes com o processo de producdo. Essas especificacdes devem
incluir controle das impurezas e, caso o IFA tenha especificacdo para pureza
microbioldgica, os limites para contagem total de micro-organismos e micro-organismos
patdgenos devem ser estabelecidos previamente e realizados em cada lote.

Apoés a realizacdo do controle de qualidade, devem ser emitidos certificados de
analise para cada lote expedido de IFA. No certificado de analise devem constar no minimo:
nome do IFA utilizando nomenclaturas DCB, DCI ou CAS (quando possivel), nimero de
lote, data de fabricacéo e data de validade. Cada teste executado incluindo os limites de
aceitacao e os resultados obtidos, e referéncias da metodologia analitica utilizada, data da
emissao do certificado, identificacdo e assinatura por pessoa autorizada da unidade da
gualidade e identificacao do fabricante.

O préximo passo € a embalagem e rotulagem. Os materiais de acondicionamento
nao devem interferir na qualidade do IFA e precisam assegurar protecao e estabilidade do
produto. No que se refere a rotulagem, o Art. 191° determina que as embalagens devem
estar claramente identificadas com as seguintes informagdes: nome do produto (DCB, DCI
ou CAS, quando possivel), numero do lote, data de validade ou de reteste e data de
fabricacéo, quantidade e sua respectiva unidade de medida, adverténcias (se necessarias),
condicbes de armazenamento, nome, identificacdo e endereco do fabricante, nome do
responsavel técnico e inscricdo no Conselho de classe, e outros requisitos conforme a

categoria do IFA, de acordo com a legislacéo vigente. Subsequente a rotulagem, o produto
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somente podera ser expedido apoés a liberacdo do responsavel pela qualidade.

Estudos de Estabilidade devem ser realizados dee acordo com o Art. 292°, que
determina que deva ser implantado um programa documentado para monitoramento, com
indicagdo dos métodos analiticos a serem empregados. Os métodos analiticos utilizados
no estudo de estabilidade devem ser validados e sdo usados como indicadores de
estabilidade. As amostras devem ser acondicionadas em recipientes com a mesma
composicdo quimica e caracteristicas fisicas da embalagem de comercializagdo como
relata o Art. 294°. No Art. 295° é relatado que esses estudos devem ser realizados com, no
minimo, trés lotes de IFA, e as condicdes climaticas devem ser estabelecidas para este
ensaio.

Apés a producdo dos IFAs e garantia de suas qualidade e estabilidade, da-se inicio
a producdo do medicamento, que passa a seguir as exigéncias da RDC n°®17/10 (ANVISA),
gue define as BPFs de producdo de medicamento empregadas pela industria farmacéutica
(BRASIL, 2010).

Desta forma, para que um IFA seja produzido por uma industria, deve-se obedecer
a critérios minimos de qualidade determinados pela ANVISA, desde a sua obtencao até sua
expedicdo final, garantindo dessa forma, a qualidade e integridade do produto em questéao,

bem como a saude da populacéo.

4. CONCLUSAO

No presente estudo pode-se observar a importancia que as legislacdes tém nos
processos de producdo dos insumos farmacéuticos ativos. Tais regulamentacdes
estabelecidas pela ANVISA servem para garantir ao maximo a qualidade dos insumos que
posteriormente serdo transformados em medicamentos e consumidos pela populagéo.
Essas regulamentacdes envolvem desde o registro do insumo, producdo, controle de
gualidade na producéo, expedicdo e comprovacao da qualidade do produto acabado. No
caso especifico da heparina, a legislacdo empregada desempenha um papel de extrema
importancia, ja que essa vai determinar a qualidade e o rendimento do produto final.
Contudo, vale ressaltar que esse € um tema pouco explorado no meio académico e
cientifico o que ficou evidenciado durante a pesquisa em relacdo a disponibilidade de
material cientifico sobre os assuntos regulatérios. Desta forma, € um campo que merece
atencdo e incentivo por parte do ambiente académico, permitindo uma maior elucidacao

das legislacdes publicadas pela ANVISA.
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