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RESUMO

BARRETO, W. D. Processo de desenvolvimento de farmacos veterinarios. 2013. 48 f.
Trabalho de concluséo de curso — Escola de Engenharia de Lorena, Universidade de S&o
Paulo, Lorena, 2013.

O processo de pesquisa e desenvolvimento de farmacos é complexo, longo e de alto custo.
As industrias de satde animal e as de saide humana apresentam muitas diferencas, porém
ambas possuem presenca global e visam obter lucro em um ambiente empresarial
competitivo e altamente regulamentado. O processo de desenvolvimento de um novo
medicamento é mais demorado para animais do que para humanos, devido as variadas e
complexas formulacdes necessarias as diversas espécies. Trata-se de um mercado muito
segregado. Os produtos agrupados por categoria farmacéutica (bioldgicos, farmacos e
suplementos nutricionais), sao destinados a diferentes segmentos animais (bovinos de
carne, leite, suinos, aves, equinos, cdes & gatos e outras espécies). Nestes segmentos 0s
produtos sdo distribuidos a diferentes tipos de clientes divididos seguindo o grau de
tecnificacdo da producdo. No caso, do desenvolvimento de formulagdes injetaveis para o0s
animais € mais complicado do que para humanos, principalmente pela tolerancia no local
da aplicacdo, onde para animais de companhia as preocupacdes estdo voltadas para a dor e
o0 inchaco. No gado, as inje¢cGes podem também ter impacto na salide humana, seguranca
alimentar e qualidade da carne e do leite. Por razbes econémicas, a maioria dos injetaveis
desenvolvidos para a veterinaria, sdo produtos multiuso, o que torna o0 seu
desenvolvimento ainda mais complicado. Neste trabalho foram discutidas as etapas do
processo de desenvolvimento de um novo medicamento veterinario, baseado em
informac@es da legislacdo que regulamenta as pesquisas em territorio nacional. Tratou-se
também das exigéncias que devem ser cumpridas para que um novo produto (nacional ou
importado) tenha seu registro aceito pelo Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento (Mapa) e possa ser comercializado no Brasil. A saude animal continua
sendo uma area crescente para a formulacdo e pesquisa de administracdo de farmacos e
contribui com a saude humana, pois fornece modelos animais para pesquisa de novas
tecnologias de administracdo de drogas. A legislacdo brasileira, imposta e fiscalizada pelo
Mapa, mostra-se eficiente e abrangente, contemplando todos o0s caracteres técnicos
envolvidos no processo de desenvolvimento de um farmaco veterinario. Ela permite a
criacdo de novos produtos que ndo sO representem inovagdes para 0 mercado, mas que
valorizem a salde e bem-estar dos animais aos quais se destinam e seus donos (ou
consumidores de seus derivados).

Palavras-chave: pesquisa e desenvolvimento, medicamentos veterinarios e
desenvolvimento de novos produtos.



ABSTRACT

BARRETO, W. D. Processo de desenvolvimento de farmacos veterinarios. 2013. 48 f.
Trabalho de concluséo de curso — Escola de Engenharia de Lorena, Universidade de S&o
Paulo, Lorena, 2013.

The process of research and drug development is complex, lengthy and costly. The
industries of animal and human health have many differences, but both have global
participation and they are intended to profit in a competitive highly regulated business
environment. The new drug developing process for animals takes longer than for humans,
due to the necessity of formulations more varied and complex used to the many different
species. It is a market very segregated. The pharmaceutical products grouped by category
(biological, pharmaceuticals and nutritional supplements), are aimed at different animals
(beef cattle, dairy, swine, poultry, horses, dogs & cats and other species). In these segments
the products are distributed to different kinds of customers, which are divided by the
degree of production technification. The development of animals injectable formulations is
more complex than for humans, especially because of application site tolerance, where in
pet concerns are focused on the pain and swelling. In cattle, the injections may also have
an impact on human health, food safety and meat and milk quality. Because of economic
reasons, the expressive developing for injectable veterinary products are multipurpose,
which makes their development even more complicated. In this work we discuss the
process steps development of a new veterinary drug, based on information from the
legislation that regulates research in the country. It was also evaluated the requirements
needed to a new product (domestic or imported) be accepted by the Ministério da
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (Mapa) and it can be marketed in Brazil. In search
of formulation and drug delivery, the animal health continuous in full development
contributing to human health by providing animal models for testing new drug delivery
technologies. The Brazilian legislation, which is imposed and enforced by Map, proves to
be efficient and embracing by covering all the technical characters involved in the
development of a veterinary drug. It allows not only the creation of new products
representing innovations to the market but also the creation of products that valorize the
animal health and their welfare for the animals and for their owners (or consumers of its
derivatives).

Keywords: research and development, veterinary drugs and development of new products
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CAPITULO |

INTRODUCAO

Medicamentos veterinarios possuem um importante papel na saude e bem estar
animal e na prote¢do da qualidade e seguranca dos alimentos de origem animal. O eficiente
desenvolvimento de novos farmacos seguros e efetivos, bem como a continua
disponibilidade de novos produtos no mercado, sdo essenciais para a manutencao da saude
animal e a produtividade dos rebanhos. Assim, o segmento de saude animal é o
responsavel pela fabricacdo de produtos farmacéuticos veterinarios, 0s quais estdo
divididos em cinco classes: parasiticidas, bioldgicos (vacinas), tratamento de infec¢des,
aditivos alimentares e outros. Portanto, pode-se afirmar que a inddstria veterinaria é
responsavel pela manutencdo da salde de rebanhos ao redor do mundo todo, garantindo a
produtividade dos animais, bem como a sanidade, qualidade e abundancia dos alimentos
por eles produzidos. Além disso, a industria farmacéutica encarrega-se de fornecer
produtos que tratem da salde e bem-estar dos animais domeésticos (de companhia,
pertencentes ao setor dos pets, que se encontra em rapida expansao).

O Brasil possui um posicionamento consideravelmente expressivo como exportador
de carne bovina para diversos paises e, em virtude disso, tem-se 0s animais ruminantes
como 0s mais relevantes no que diz respeito a venda de medicamentos veterinarios no pais,
seguidos pelas aves e suinos. (BUSO, 1999). A eficacia nos tratamentos de doencas
animais, principalmente os parasitas, representa um desafio para pecuéria, acarretando em
prejuizos, como no caso da bovinocultura, em que as perdas de ordem econémica causadas
por ectoparasitas, s6 no Brasil, superam os dois bilhdes de délares ao ano (GRISI et al.,
2002).

Os desafios enfrentados pelo setor de sanidade animal sdo muitos e, por isso,
acredita-se que, em longo prazo, havera uma tendéncia das economias do ramo veterinario
serem fundamentadas na ciéncia, tecnologia e inovagdo (OECD, 2005). Nesse sentido, as
empresas tém atribuido maior importancia a area de pesquisa e desenvolvimento (P&D),
que é fundamental para manutencdo da competitividade comercial, atribuindo ao
Departamento responsavel por essa atividade status estratégico (KOTLER, 2000).

A industria veterinaria tem como base legal o Decreto-Lei 467, de 13.2.1969, o
Decreto 1.662, de 6.10.1995, a Portaria Ministerial 301, de 19.4.1996, e a Instrugéo
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Normativa/SDA 36, de 7.6.2002 e sua fiscalizacdo, do comércio e do emprego de produtos
de uso veterinario em territdrio nacional é realizada pelo Ministério da Agricultura através
do Servico de Defesa Animal do Departamento de Defesa e Inspecdo Agropecudria. Todos
0s produtos de uso veterinario, nacionais ou importados, incluindo vacinas, devem ser
devidamente registrados e aprovados pela Coordenacdo de Fiscalizagdo de Produtos
Veterindrios (CPV) do Departamento de Defesa Animal (DDA) do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa). Além disso, a ANVISA encarrega-se do
controle e da fiscalizacdo de residuos de medicamentos veterinarios em produtos de origem
animal.

Para que um produto obtenha autorizacdo para ser comercializado, ele deve passar
por um rigoroso processo baseado num conjunto de documentos, relatorio técnico e
comprovacdo de sua eficcia, qualidade e seguranca. Neste trabalho discutiram-se as
etapas envolvidas no desenvolvimento de um novo produto veterinario, desde a criacdo da
ideia que servira de base para sua criacdo, até a comercializacdo do medicamento

finalizado e aprovado pelo Mapa.
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CAPITULO 11

OBJETIVOS

Geral: Demonstrar as etapas do processo de desenvolvimento de um novo medicamento

de uso veterinario.

Especificos:

Discutir as etapas envolvidas no desenvolvimento de um novo produto veterinario,
desde a ideia que servird de base para sua criacdo, até a comercializacdo do

medicamento finalizado e aprovado pelo Mapa.

Apresentar informacdes da legislacdo que regulamenta as pesquisas realizadas em
territorio nacional, bem como as exigéncias a serem cumpridas para que um novo
medicamento veterinario (nacional ou importado) tenha seu registro aceito pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa) e possa ser

comercializado no Brasil.
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CAPITULO 111

DESENVOLVIMENTO

1. MEDICAMENTOS VETERINARIOS

De acordo com o artigo 2° do Decreto 1.662/95, a defini¢do de produto veterinario

é a seqguinte:

Entende-se por produto veterindrio toda substdncia quimica, bioldgica,
biotecnoldgica ou preparagdo manufaturada, cuja administracdo seja aplicada de
forma individual ou coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a
prevencdo, ao diagnostico, a cura ou ao tratamento das doengas dos animais,
incluindo os aditivos, suplementos, melhoradores de producdo animal,
antissépticos, desinfetantes de uso ambiental ou equipamentos, pesticidas e todos
produtos que, utilizados nos animais e/ou no seu habitat, protejam, restaurem ou
modifiquem suas func¢Bes organicas e fisiologicas. Compreendem-se ainda, nesta
definicdo os produtos destinados a higiene e ao embelezamento dos animais.

Na industria brasileira, encontramos os medicamentos veterinarios divididos em

duas categorias:

e Medicamento de referéncia: produto que traz para o mercado alguma inovacao,

estando devidamente registrado no o6rgdo federal competente (Mapa) e

comercializado no pais. Além disso, ele deve ter sua eficacia comprovada

cientificamente (testes quimicos e clinicos) para fins de registro.

e Medicamento similar: € o medicamento que apresenta caracteristicas comuns ao

medicamento de referéncia, como principio ativo, excipientes, posologia e

indicacdo terapéutica, porém ndo possui sua bioequivaléncia — indicador da

velocidade e a extensdo da absor¢do de um principio ativo em uma forma de

dosagem — com o medicamento de referéncia comprovada.

Os produtos veterinarios podem ser classificados de diversas outras maneiras:
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e Com base na classe farmacéutica: biologicos, farmacos e suplementos nutricionais;
e Segmento de animais a que se direciona: grandes animais (equideos, ruminantes,
aves de producdo e suinos) e pequenos animais (pet — caninos, felinos, aves

ornamentais e roedores).

O Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (Sindan) divide

0 mercado de medicamentos veterinarios em:

e Biologicos: produtos cujo principio ativo é derivado de organismos Vvivos (ex:
vacinas e soros);

e Antimicrobianos: destinam-se a eliminacdo de microrganismos parasitas por meio
da inibicdo de crescimento. Quando sdo produzidos por microrganismos S&o
denominados antibidticos e os que sdo gerados de forma sintética, recebem o nome
de quimioterapicos;

e Ectoparasiticidas: empregados no tratamento ectoparasitoses (doengas causadas
por parasitas externos como moscas, acaros, pulgas e carrapatos);

e Endectocidas: substancias que atacam o0s principais ectoparasitas e endoparasitas
que afligem os animais;

e Endoparasiticidas: sdo utilizados no controle de parasitas internos (vermes);

e Terapéuticos: componentes quimicos utilizados na prevencdo e tratamento de
doencas (ex: antiinflamatorios, analgésicos e hormonios);

e Tonicos e Fortificantes;

e Desinfetantes: empregados na higienizacdo de instalagbes e equipamentos
utilizados na criacdo de animais. Nesta classe também se encontram 0s
antissépticos;

e Dermatoldgicos: substancias utilizadas para tratamento de doencas de pele;

e Qutros: aqui se encontram varios outros tipos de produtos, como suplementos

alimentares e embelezadores.

Divididos entre essas categorias, 0s produtos veterinarios atendem as necessidades
de praticamente todos os grupos animais, sendo alguns mais especificos para dadas
espécies (CAPANEMA ET AL, 2007).
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2. A INDUSTRIA VETERINARIA

Em termos, a cadeia farmacéutica animal muito se assemelha a farmacéutica
humana, podendo ser representada por quatro elos, representados na Figura 1, conforme o
conjunto de atividades e as competéncias tecnoldgicas envolvidas em cada um deles.

De acordo com Souza (2001), o setor veterinario possui funcdo complementar ao
setor de salde humana, uma vez que a producdo de medicamentos de uso em animais
facilita a diluicdo dos elevados custos de P&D, bem como a diversificacdo de suas

atividades e portfélio, acirrando a competitividade entre as empresas.

PRODUGAO DE
ESPECIALIDADES MARKETING E VENDAS
FARMACEUTICAS

PESQUISA E PRODUGAO DE
DESENVOLVIMENTO FARMACOQUIMICOS

Figura 1 Estagios constituintes da cadeia farmacéutica

Fonte: Palmeira Filho e Pan, 2003

No primeiro estagio, encontram-se 0s paises desenvolvidos, 0s quais possuem
meios para desenvolvimento da cadeia completa, que vai desde as etapas de pesquisa
quimica e isolamento de novas moléculas, até a comercializacdo do medicamento. Os
paises pertencentes ao segundo estagio sao aqueles que possuem o setor de quimica fina de
eficiéncia razoavel, sendo capazes de produzir seus préprios insumos. O Estagio Il se
desenvolve em paises com capacidade de formulacdo de medicamentos e dominio das
atividades produtivas em nivel moderado, mesmo que tais paises importem quase que a
totalidade das matérias-primas das quais necessitam. O quarto e Ultimo estadgio ndo exige
nenhuma capacitacdo produtiva, podendo ser realizado, até mesmo, em pequenos paises,
cujos setores manufatureiros sdo pouco desenvolvidos (ou até mesmo ausentes), restando
as empresas a tarefa de comercializar os medicamentos, que sdo, geralmente, importados
(OMOTE; SLUZZ, 2013).
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Estados Unidos, Reino Unido e Alemanha sdo exemplos de paises que dominam 0s
dois primeiros estagios, representando verdadeiras poténcias do setor farmacéutico
veterinario, apresentando um amadurecimento em relacdo aos demais no que diz respeito a
investigacdo académica e no aparelho regulatorio estatal (FRENKEL, 2002). Paises em
desenvolvimento, como o Brasil, tem suas empresas atuando nos estagios Il e 1V, sejam
elas multinacionais subsidiérias ou nacionais (BARRAGAT, 2001).

A industria veterinaria € composta, basicamente, por dois modelos de empresas: as
de grande porte que, em geral, sdo multinacionais quimico-farmacéuticas de atuacdo
global, lideres no processo de inovagdo, que dividem o mercado regional com empresas
nacionais de pequeno porte, conhecidas por seguirem as tendéncias em inovacao ditadas
pelas gigantes do setor. (OMOTE; SLUZZ, 2013).

Um aspecto particular dessa industria € a existéncia de nichos abertos a empresas
nacionais por causa das diferencas entre o padrdo de distribuicdo das espécies e a
ocorréncia de problemas sanitarios e nutricionais proprios de cada pais. A ocupacao destes
por empresas locais pode se dar sem que haja confronto com as grandes empresas de
atuacdo global (CAPANEMA ET AL, 2007).

3. O DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO MEDICAMENTO VETERINARIO

Os resultados apresentados a seguir referem-se ao material coletado de um
procedimento interno de uma inddstria veterinaria multinacional no Brasil e é relacionado
ao estudo do desenvolvimento de um novo medicamento veterinario. Os resultados
apresentados foram abordados de forma qualitativa e entrevista que envolveu uma
variedade de materiais empiricos liberados por esta empresa com a solicitagdo de nédo
referencia-la. A utilidade deste material se refere, sem duvida alguma, a constatacdo de sua
aplicabilidade rotineira e efetiva nesta industria no desenvolvimento de seus novos

medicamentos veterinarios.
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3.1. RESPONSABILIDADES — MOBILIZACAO DE TODA A INDUSTRIA

Durante o desenvolvimento de um novo produto veterinario, desde a sua concepcao até
a sua aprovacao para comercializacdo, ocorre a participacdo de varios Departamentos da
empresa. Dentro do projeto, cada Departamento tem suas responsabilidades especificas, e
em certos momentos, ocorre & colaboracdo entre estes Departamentos. A seguir sera
apresentada a composicdo dos Departamentos participantes do desenvolvimento de um
novo medicamento veterinario, bem como os papéis desempenhados por eles durante este

processo.

3.1.1 Departamento de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D)

Tendo em vista os desafios encontrados no setor de sanidade animal e visando suprir a
necessidade de novos e mais eficazes medicamentos, a area de Pesquisa &
Desenvolvimento mostra-se fundamental para a manutengdo da competitividade comercial
de uma empresa, assumindo atividades cujos status sdo tidos como estratégicos.

A atualizacdo tecnoldgica da empresa é mantida através da pesquisa e desenvolvimento
de novos produtos por meio de formulacdo e metodologias analiticas eficazes capazes de
suportar os planos estratégicos da corporacdo. Este setor estd dividido em trés frentes:
farmacotécnica ou Galénica (P&D/G), analitica (P&D/A) e Pesquisa Clinica (P&D/PC).
Sendo assim, o Departamento de P&D € responsavel pelo gerenciamento de todo o projeto
para desenvolvimento de um novo produto, incluindo, mas ndo se limitando, as seguintes

atribuicdes:

e Avaliar a viabilidade técnica de ideias e necessidades de novos produtos

concebidas pelo marketing, instituicGes de pesquisa, consultorias e etc;

e Preparar, juntamente com o Departamento de Marketing (Mkt - Gerente de
Produto), documento (Start Report) contendo informacdes relativas a andlise da
viabilidade do projeto. Tal documento devera ser analisado e aprovado — quando
definida a continuidade do projeto - pelo Gerente de P&D, Gerente de Produto,
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Diretor de Assuntos Regulatorios, Diretor da Unidade de Negdcios e finalmente
pelo Diretor Presidente.

Elaborar o or¢gamento dos projetos (budget) e controlar despesas e pagamentos para

cada um dos projetos aprovados;

Realizar estudos farmacotécnicos (ou estudos de viabilidade farmacotécnica) de
modo a obter novas formulacdes adequadas e estaveis, bem como implementar

melhorias na formulacdo de produtos existentes;

Desenvolver e validar metodologias analiticas para controle de qualidade do

produto desenvolvido;

Realizar estudos de estabilidade de formulacGes experimentais e definitivas de
produtos em desenvolvimento. Tais estudos devem estar de acordo com a
legislacdo Brasileira vigente e, quando ndo aplicavel, seguir guias reconhecidos

internacionalmente;

As especificagdes iniciais de Estabilidade, vida de prateleira (Shelf-life) dos novos
produtos sdo de responsabilidade do Departamento de Pesquisa e desenvolvimento.

Estas informacGes devem ser transferidas do P&D para operagdes comerciais.

Elaborar, para os produtos em desenvolvimento, fichas de especificacdo de produto

acabado e matérias-primas a serem utilizadas para a producao de Partidas Piloto;

Elaborar juntamente com o Departamento de Servicos Técnicos (TS) toda a
documentacdo contendo as instrucdes de fabricacdo em escala piloto e comercial do

produto em desenvolvimento;

Promover, juntamente com o Departamento de TS, a transferéncia de partidas
experimentais de laboratério para escala industrial, com a producdo de partidas-

piloto que serdo utilizadas nos estudos para registro junto ao MAPA;
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e Realizar estudos clinicos (eficacia, inocuidade, residuos, farmacocinética etc) tanto
com formulacBes experimentais como com partidas-piloto para registro junto ao
MAPA. Tais estudos devem estar de acordo com a legislagéo Brasileira vigente e,

quando nao aplicével, seguir guias reconhecidos internacionalmente;

e Fornecer toda documentagdo ao Departamento de Assuntos Regulatorios (RA) para
elaboracdo do Relatério Técnico e Dossié de Registro para submissdo de registro
junto ao MAPA.

Vale ressaltar que, embora a responsabilidade seja do Departamento de P&D,
determinadas etapas dos itens mencionados acima podem ser realizadas internamente, bem

como em prestadores de servicos devidamente qualificados.

3.1.2 Unidade de Negdcio/Marketing:

O Departamento de Marketing (representado pelos Gerentes de Produto) é responsavel
por gerar novas ideias de produtos e/ou determinar as necessidades que podem se tornar
projetos para desenvolvimento de um novo produto. Ao definir uma nova ideia e/ou
necessidade, o Marketing sera responsavel por definir o posicionamento do produto no
mercado em que atuard bem como determinar expectativa de vendas anuais, margem
minima desejada e volume a ser produzido. Tais informacGes estardo formalizadas no Start

Report.

3.1.3 Departamento de Servigos Técnicos (TS)

O Departamento de TS (Departamento de Servigos Técnicos) tem a responsabilidade
em fornecer todo suporte técnico ao Departamento de P&D durante todo o projeto. Dentre
suas atribuicdes, o Departamento de TS tem a responsabilidade por:

e Auvaliar a viabilidade técnica para produgdo do produto a ser desenvolvido em

escala piloto e comercial,
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e Avaliar tecnicamente as possiveis plantas de manufatura para producdo dos
produtos em desenvolvimento, tanto aquelas a serem terceirizadas como as
pertencentes a propria empresa fabricante do produto e no restante dos paises do
mundo.

e Elaborar, juntamente com o Departamento de P&D, toda a documentacdo contendo
as instrucbes de fabricacdo em escala piloto e comercial do produto em
desenvolvimento;

e Promover, juntamente com o Departamento de P&D, a transferéncia de partidas
experimentais de bancada para escala industrial, com a producdo de partidas-piloto

que serdo utilizadas nos estudos para registro junto ao MAPA e devidas validagdes.

3.14 Setor de Operacdes de Qualidade (OQ)

O setor de Operacdes de Qualidade (OQ), através de seu setor de Gerenciamento da
Qualificagdo de Fornecedores (GQF) tem como principal responsabilidade dentro do
processo de desenvolvimento de um novo produto veterinario, a funcao realizar auditorias
de qualidade em possiveis plantas de manufaturas que serdo utilizadas para a producao
deste produto, nos casos onde a producao sera feita em plantas terceirizadas.

Dentro desta funcdo, o Departamento de GQF devera estabelecer os pontos de
melhorias nas instalagdes e equipamentos auditados, definir o devido plano de acéo
(CAPA), bem como realizar o acompanhamento do cumprimento CAPA. Além da
qualificacdo de terceiros para producdo dos produtos, este setor também é responsavel pela
qualificacdo de fornecedores de matérias-primas e material de embalagem e seu devido
cadastro no banco de dados.

O Departamento de OQ, através do Setor de Controle da Qualidade (CQ) podera ser
solicitado a fornecer suporte durante o desenvolvimento de metodologias analiticas para
controle da qualidade (estabilidade) do produto em desenvolvimento bem como das
materias-primas a serem utilizadas. Também podera ser solicitado a fornecer fichas de
especificacdo de matérias primas e metodologias para controle de qualidade de produtos
existentes que sejam similares ao produto em desenvolvimento ou até mesmo, a prestar
suporte na elaboragéo dos documentos acima mencionados no momento da preparacéo de

documentacdo para a producéo de partidas Piloto.
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3.15 Setor de Producdo/ Manufatura

O setor de producdo/manufatura terd participacdo no projeto se o produto em
desenvolvimento for produzido em alguma das plantas de manufatura da corporacdo. Neste
caso, o setor de manufatura atuarda na elaboracdo, juntamente com o setor de
Compras/Fornecimento, dos custos de produgdo para avaliagdo comercial (inicio do

projeto) e na operacédo de producdo dos lotes piloto para registro junto ao MAPA.

3.1.6 Setor de Compras/Fornecimento e Administracdo de Contratos

O setor de Compras/Fornecimento e Administragdo de Contratos e responsavel por:

e Determinar os custos de produgdo de um novo produto seja este produzido
internamente em uma das plantas de manufatura da empresa (realizando a cotacao
de matérias primas, materiais de embalagem e definindo o custo final juntamente
com o setor de Producdo/Manufatura e Financeiro da empresa) ou quando o
produto sera produzido em alguma planta terceirizada, neste caso, determinando
tanto o custo dos materiais como selecionando o terceiro mais adequado e

determinando com este 0s custos para producéo.

e Administrar os contratos com plantas de producdo terceirizadas;

e Realizar a cotacdo e compra de matérias-primas, materiais de embalagem e

eventuais equipamentos necessarios para a producdo em escala experimental e

piloto de um novo produto.
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3.1.7 Departamento de Importacédo

Este  Departamento atuar4, em conjunto com o0 Departamento de
Compras/Fornecimento e de Assuntos Regulatérios, coordenando os procedimentos para

importacdo de matérias-primas, padrfes analiticos e eventuais equipamentos importados.

3.1.8 Departamento Juridico

Este Departamento sera responsavel por gerar e analisar todos os contratos envolvidos
no processo de desenvolvimento de um novo produto, tais como: contratos de sigilo,
contratos com plantas de producéo terceirizadas, contratos com centros de pesquisa para
realizacdo de estudos clinicos (universidades, empresas privadas, pesquisadores autbnomos
e etc), contratos para transferéncia de conhecimento e tecnologia, contratos para compra de
eventuais equipamentos, contratos para analises laboratoriais (residuos, estabilidades etc),
dentre outros. Este Departamento também é responsével por realizar pesquisas de marcas

e patentes junto aos 6rgdos competentes.

3.1.9 Departamento Financeiro

O Departamento financeiro atuara no processo de desenvolvimento de um novo

produto através de:

e Revisdo e aprovacdo do budget anual,

o Efetivacdo/operacionalizacdo dos pagamentos;

e Revisdo e aprovagéo do custo do projeto.
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3.1.10 Departamento de Logistica

Este Departamento poderd estar envolvido no processo de desenvolvimento de um

novo produto quando houver a necessidade de envio de amostras de partidas experimentais

e/ou Piloto para centros de pesquisas (estudos clinicos) ou laboratérios analiticos (estudos
de estabilidade).

3.1.11 Departamento de Assuntos Regulatérios (RA)

As seguintes responsabilidades competem ao Departamento de RA dentro do processo

de desenvolvimento de um novo produto:

Atualizar o Departamento de P&D sobre as legislages vigentes para que 0 mesmo
direcione seus esforcos de modo a atender de maneira plena as diretrizes
estabelecidas pelo MAPA,;

Dar suporte ao Departamento de Importacdo, obtendo autoriza¢bes de importacao
pelo MAPA para importagdo de ingredientes ativos, padrdes analiticos, Kits
diagndsticos e eventuais materiais biologicos para desafio experimental (bactérias e

virus);

Realizar o pedido de autorizacdo para producdo de partidas-piloto junto ao MAPA
com, no minimo, 45 dias de antecedéncia da data prevista para producdo das
mesmas. Em caso de alteracdo no cronograma da producdo de partidas-piloto, o
MAPA devera ser informado com antecedéncia minima de 15 (quinze) dias Uteis do

inicio da fabricacéo;

Revisar, juntamente com o Departamento de P&D, todos os estudos clinicos e de

estabilidade integrantes do Dossié de Registro do novo produto;

Responder, com o auxilio dos Departamentos envolvidos, a eventuais

questionamentos feitos pelo MAPA a processos de registros de novos produtos.
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3.2.  PROCESSO DE CRIACAO E REGISTRO

3.2.1. Etapas do desenvolvimento de um novo produto

O desenvolvimento de um novo produto (medicamento veterinario, para este trabalho)
tem inicio na concepcdo de uma ideia proveniente de pesquisas feitas pelo Departamento
de marketing da empresa, ou, até mesmo, instituicdes de pesquisas e consultorias — a fonte
é variavel, mas todas partem do principio de que o produto a ser desenvolvido faz-se
necessario no cotidiano da populacao e é aplicavel, representando uma inovacao dentro do
setor ao qual ele se destina. E o Departamento de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) o
responsavel por avaliar a viabilidade técnica da ideia apresentada, julgando-a necessaria ou
ndo. Comprovando-se a viabilidade técnica do projeto, segue-se a criacdo do Start Report
através da parceria entre P&D e Marketing, determinando-se também a viabilidade
comercial do mesmo. Uma vez aprovada a continuidade do projeto, o documento €
encaminhado para andlise e aprovacdo por parte dos seguintes responsaveis: Gerente de
P&D, Gerente de Produto, Diretor de Assuntos Regulatorios, Diretor da Unidade de
Negdcios e finalmente pelo Diretor Presidente.

Se novamente aprovado, o projeto entra na fase de estudos farmacotécnicos
(miscibilidade, solubilidade, compatibilidade quimica e preparacdo de formulagtes
preliminares — testes realizados pelo setor de Farmacotécnica ou P&D/G) e analiticos
(pesquisa de técnicas de analise, desenvolvimento do método analitico, avaliacdo de
concentracdo de ativos nas partidas preliminares — de responsabilidade do setor de
Analitica ou P&D/A). Nesta etapa, 0 objetivo é determinar uma formula a ser empregada,
por isso as analises citadas sdo necessarias.

E durante os testes em escala laboratorial que os primeiros problemas comecam a
surgir. Para a formulagdo do farmaco é necessario conhecimento das propriedades
quimicas e fisicas dos ativos envolvidos, bem como as interagdes que eles podem vir a ter
com os demais componentes da solugéo. Interagdes ndo desejadas implicam na queda do
teor do(s) principio(s) ativo(s), afetando diretamente a eficacia do medicamento. Por isso, é
de suma importancia que o responsavel pela criacdo das formulagdes (farmacéutico) e sua

equipe mantenham-se em constante processo de atualizacdo acerca dos eventuais
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fendmenos fisico-quimicos que possam surgir durante o processo de desenvolvimento do
produto.

Apés as avaliagcbes mencionadas, as formulacdes séo entdo preparadas e enviadas para
o0s estudos de estabilidade. Trés partidas de cada formula sdo acondicionadas em camaras

sob as seguintes condi¢des de umidade relativa (UR):

e 40°C/75% UR e/ou 50°C/90% UR — Estabilidade Acelerada

e 30°C/65% UR — Estabilidade de Longa Duracéo

A continuidade do projeto depende da manutencdo da estabilidade das formulacdes.
Sera com base nos resultados extraidos desta etapa que serd definida a formula definitiva
do produto, a qual serd empregada nos procedimentos realizados em escala piloto. Como €
praticamente impossivel prever acuradamente o comportamento de uma formulagdo ao
longo dos meses em que ela serd submetida aos testes de estabilidade, é de praxe que
paralelamente a este processo, novas formulacGes - para 0 mesmo medicamento - sejam
concebidas, ndo apenas como medida de precaucdo caso aquelas que se encontram sob
estudo de estabilidade apresentem resultados negativos, mas também com o objetivo de
aumentar as possibilidades de resultados satisfatorios.

Muitas vezes uma empresa possui em seu portfélio produtos que contém principios
ativos em comum, ou de naturezas semelhantes, diferenciando-se por um ou outro
componente adicional especifico para a finalidade do medicamento. Devido a isso, mesmo
que uma formulacdo apresente baixa estabilidade, ela torna-se Gtil no que tange ao teste de
compatibilidade entre ativos e excipientes. A experiéncia obtida com determinada
formulacdo pode servir quando empregada na elaboracdo das férmulas seguintes,
contribuindo positivamente para o desenvolvimento do projeto.

As férmulas que se mostrarem estaveis nas trés condi¢Oes de estabilidade citadas serdo
separadas e enviadas para estudos clinicos preliminares de eficdcia e seguranca,
conduzidos pelo setor de Pesquisa Clinica (P&D/PC).

Com resultados satisfatorios para as avaliagdes das partidas experimentais, a formula
que apresentar os resultados mais adequados sera selecionada. A seguir, tera inicio uma
série de procedimentos visando o escalonamento da producéo, para que se possam produzir

trés lotes pilotos consecutivos, no mesmo equipamento e sob as mesmas condices.
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O volume de cada lote piloto a ser produzido deve corresponder a, no minimo, 10% do

volume previsto para o lote comercial (salvo casos especificos previstos na legislacao).

Seguem-se as seguintes etapas, com envolvimento dos referidos Departamentos:

Avaliacdo técnica e definicdo do local de producdo: nesta etapa, as areas TS e

P&D, verificardo a viabilidade técnica do(s) local(s) de producdo desejada(s);

O Departamento de Compras/Fornecimento serd responsavel por identificar as
possiveis plantas de producdo proprias da empresa e/ou a serem terceirizadas para
producdo dos lotes-piloto e comerciais do produto em desenvolvimento, bem como

cuidara dos termos contratuais e determinacdo dos custos para a producao;

Avaliacdo de qualidade de plantas terceirizadas: para o caso de plantas terceirizadas
ainda ndo aprovadas pela empresa desenvolvedora do produto, o setor de GQF
realizara auditorias de qualidade visando avaliar se o cooperador apresenta 0sS
requisitos de qualidade de acordo com os padrGes exigidos pela entidade
requisitante do servico. Caso 0 cooperador ndo apresente 0s requisitos necessarios
para producdo do produto em questdo, o cooperador podera ser desqualificado ou
podera ter a chance de cumprir um plano de a¢do (CAPA) contemplando as devidas
melhorias estruturais e de procedimentos identificadas.

Neste segundo caso, o setor de GQF fara o acompanhamento de sua implementacéo
e reavaliacéo posterior do terceiro para continuidade do projeto. Vale ressaltar que,
as auditorias de qualidade devem ser feitas antes que qualquer contrato de producéo

seja assinado com o cooperador;

Autorizacdo da entidade regulatoria (MAPA) para producdo de lotes-piloto: apos
definicdo do local e datas para producdo das partidas-piloto, 0 Departamento de RA
pedird a0 MAPA uma autorizacdo para a producdo dos lotes-piloto oficiais. Tal
pedido devera ocorrer com intervalo minimo de 45 dias antes da data de producéo
planejada. Casos de alteragdo no cronograma da producgédo dos lotes-piloto devem
ser informados ao MAPA com antecedéncia minima de 15 (quinze) dias uteis do
inicio da fabricacé&o;
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e Compra de matérias-primas: o setor de Compras/Fornecimento sera responsavel
por comprar as matérias-primas e materiais de embalagem para a producdo das
partidas-piloto. Mesmo no caso de producdo em plantas terceirizadas onde o
cooperador ¢ o responsavel pela compra (contrato “full service”), o setor de
Compras/Fornecimento se envolverd como facilitador e auxiliara o terceiro nas

cotacdes e negocia¢es com os fornecedores;

e Auvaliagdo das metodologias analiticas (TS, OQ e P&D/A): os setores de TS, OQ
juntamente com o P&D/A serdo responsaveis por avaliar se as metodologias de
analise desenvolvidas (tanto de matérias-primas como as do produto acabado) estéo

adequadas e de acordo com referéncias nacionais e internacionais.

e Validacdo das metodologias analiticas: antes dos lotes-piloto serem produzidos, a
metodologia analitica devera ser devidamente validada. Esta validacdo podera ser
feita internamente pelo setor de P&D/A ou em laboratérios terceirizados. A
validacdo da metodologia devera ser avaliada pelas areas de TS e OQ. Em caso de
producgédo em planta terceirizada, se o controle de qualidade do produto ndo for feito
nesse mesmo laboratério, a co-validagdo das metodologias analiticas devera ser

realizada;

e Avaliacdo das metodologias analiticas, para controle de qualidade do produto
acabado (TS, OQ e P&D/A).

Com as partidas-piloto dever&o ser realizados os seguintes estudos sob responsabilidade do
P&D:

e Estudos analiticos para definicdo do tempo de validade do produto (P&D/A);
e Estudos de similaridade entre as trés partidas-piloto;

e Estabilidade acelerada (50°C/90% UR);

e Estabilidade acelerada (40°C/75% UR);

e Estabilidade de longa duracdo (30°C/65% UR);

e Estabilidade em tempo de uso (quando aplicavel) ou misturada a ra¢do ou agua.
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e Estudos clinicos para fins de registro com a(s) espécie(s)-alvo, tais como

seguranca, eficécia, residuos, farmacocinética etc (P&D/PC).

Tais estudos realizados com as partidas-piloto serdo fornecidos ao RA para a
elaboracdo do Relatério Técnico e montagem do Dossié de Registro para submissao do

novo produto junto ao MAPA.

3.2.2. Legislacao

A Coordenacdo de Fiscalizacdo de Produtos Veterinarios (CPV) fiscaliza a fabricacéo,
0 comércio e o0 uso de produtos veterinarios, estabelecendo normas, regras e instrucdes que
orientem produtores, veterinarios e consumidores. Por meio desses instrumentos, €
possivel incentivar o0 uso correto e consciente de produtos de uso veterinario (legalizados)
e também denlncias de comercializacdo de produtos irregulares.

O Decreto-lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969 dispbe sobre a fiscalizacdo de
produtos de uso veterindrio, dos estabelecimentos que os fabriguem e d& outras
providéncias. No Art. 1°, estabelece-se a obrigatoriedade da fiscalizacdo da industria, do
comércio e do emprego de produtos de uso veterinario, em todo o territério nacional, e,

para tanto, adotam-se 0s seguintes conceitos:

| - Produto de uso veterinario: toda substancia quimica, bioldgica, biotecnolégica ou
preparacdo manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou coletiva,
direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencao, ao diagndstico, a cura ou ao
tratamento das doengas dos animais, incluindo os aditivos, suprimentos promotores,
melhoradores da producdo animal, medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de
uso ambiental ou equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais
ou no seu habitat, protejam, restaurem ou modifiguem suas funcbes organicas e

fisiologicas, bem como os produtos destinados ao embelezamento dos animais;

Il - Medicamento de referéncia de uso veterinario: medicamento veterinario inovador
registrado no 6rgao federal competente e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e

qualidade foram comprovadas cientificamente nesse 0rgao, por ocasido do registro;
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Il - Medicamento similar de uso veterinrio: medicamento de uso veterinrio que contém
0 mesmo principio ativo do medicamento de referéncia de uso veterinario registrado no
orgdo federal competente, com a mesma concentracdo e forma farmacéutica, mas cujos
excipientes podem ou néo ser idénticos, devendo atender as mesmas especificagdes das
farmacopeias autorizadas e aos padrdes de qualidade pertinentes e sempre ser identificado

por nome comercial ou marca;

IV - Medicamento genérico de uso veterinario: medicamento que contém 0s mesmos
principios ativos do medicamento de referéncia de uso veterindrio, com a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica,
podendo ser com este intercambiavel, permitindo-se diferir apenas em caracteristicas
relativas ao tamanho, formato, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos do produto, geralmente produzido ap6s a expiracdo ou a renuncia da protecdo
patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada suas bioequivaléncia,
eficacia e seguranca por meio de estudos farmacéuticos, devendo sempre ser designado
pela Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou, na sua auséncia, pela Denominagao
Comum Internacional (DCI);

V - Denominacdo Comum Brasileira - DCB: denominacdo do farmaco ou principio

farmacologicamente ativo aprovada pelo érgdo federal competente;

VI - Denomina¢do Comum Internacional - DCI: denominagdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ou, na

sua falta, a denominacdo reconhecida pela comunidade cientifica internacional;

VII - biodisponibilidade: indica a velocidade e o grau com que uma substancia ativa ou a
sua forma molecular terapeuticamente ativa é absorvida a partir de um medicamento e se

torna disponivel no local de acéo;

VIII - bioequivaléncia: equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a
mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicdo qualitativa e quantitativa de
principios ativos, e que tenham comparavel biodisponibilidade quando estudados sob um

mesmo desenho experimental, nas mesmas espécies animais;
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IX - equivaléncia terapéutica: quando a administragdo, na mesma dose, de medicamentos
veterinarios terapeuticamente equivalentes gera efeitos iguais quanto a eficacia, a
seguranca e, no caso de animais de producdo, ao periodo de caréncia, avaliados por meio

de ensaios clinicos nas mesmas espécies animais.

Os artigos 2° e 3° tratam do cumprimento do Decreto-lei acima referido, garantindo
a aplicabilidade dele para toda as entidades envolvidas na comercializacdo do produto
veterinario (desde a sua producéo, até a disposi¢cdo para os consumidores finais), tanto para
aqueles fabricados no Brasil, quanto para os que sdo importados e comercializados no pais:

Art. 2° - A fiscalizacdo de que trata o presente Decreto-Lei sera exercida em todos os
estabelecimentos privados e oficiais, cooperativas, sindicatos rurais ou entidades
congéneres que fabriqguem, fracionem, comerciem ou armazenem produtos de uso
veterinario, estendendo-se essa fiscalizacdo a manipulacéo, ao acondicionamento e a fase

de utilizacdo dos mesmos.

Art. 3° - Todos os produtos de uso veterinario, elaborados no Pais ou importados, e bem
assim os estabelecimentos que os fabriqguem ou fracionem, e ainda aqueles que comerciem
ou armazenem produtos de natureza biologica e outros que necessitem de cuidados
especiais, ficam obrigados ao registro no Ministério da Agricultura, para efeito de

licenciamento.

O artigo 3° ainda impBe normas para comercializacdo de genéricos veterinarios:
Art. 3°A - Para fins de registro de medicamento genérico de uso veterinario no Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, o0 interessado deverd comprovar,

cumulativamente:

| - bioequivaléncia em relacdo ao medicamento de referéncia de uso veterinario;

Il - equivaléncia terapéutica nas espécies animais a que se destina;

I11 - taxa de excrecdo, determinacdo de residuos e periodo de caréncia equivalentes aos do
medicamento de referéncia de uso veterinario, quando destinados a animais de consumo e

exigidos no regulamento deste Decreto-Lei.
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Art. 3°B - Os medicamentos de referéncia e similares de uso veterinario ostentardo
também, obrigatoriamente, com 0 mesmo destaque e de forma legivel, nas embalagens, nos
rotulos, nas bulas, nos impressos, nos prospectos e nos materiais promocionais, a DCB ou,
na sua falta, a DCI.

Paragrafo Unico. A DCB e a DCI deverdo ser grafadas em letras ou em caracteres cujo
tamanho ndo seja inferior a 2 (duas) vezes o tamanho das letras e caracteres do nome

comercial ou da marca.

Art. 3°C - O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento fara analise fiscal do
medicamento genérico de uso veterindrio, mediante coleta de amostras do produto na

industria e no comércio, para confirmacéo da bioequivaléncia.

E do artigo 6° ao 12° estabelecem-se as penalidades cabiveis ao ndo-cumprimento do
Decreto-lei n® 467, de 13 de fevereiro de 1969:

Art. 6° - As infragcdes ao presente Decreto-Lei e respectiva regulamentacdo ficam sujeitas a
penas de adverténcia, ou multas correspondentes ao valor de 1 (um) a 3 (trés) vezes o
maior salario- minimo vigente no Pais, dobrados sucessivamente nas reincidéncias até 3
(trés) vezes, sem prejuizo, quando for o caso, do cancelamento do registro do produto ou

cassacdo do registro do estabelecimento, além das san¢6es penais cabiveis.

Art. 7° - Das multas e demais penalidades, aplicadas pelo 6rgdo incumbido da execucédo
deste Decreto-Lei, cabera pedido de reconsideracdo ao Diretor-Geral do Departamento de
Defesa e Inspecdo Agropecudria, dentro do prazo de 30 (trinta) dias e recurso dentro de
igual periodo, subsequente, ao Senhor Ministro da Agricultura, ressalvado o recurso ao

Poder Judiciério, se cabivel.

Art. 8° - A responsabilidade técnica dos estabelecimentos a que se refere este Decreto-Lei
cabera obrigatoriamente a veterinario, farmacéutico ou quimico, conforme a natureza do

produto, a critério do 6rgdo incumbido de sua execugéo.

Art. 9° - E vedado a todo servidor em exercicio no 6rgéo fiscalizador, e ao seu consorte,

empregarem sua atividade em estabelecimentos particulares que produzam, fracionem,
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comerciem ou armazenem produtos de uso veterinario, ou manterem com 0S Mesmos

qualquer relagcdo comercial, ainda que como acionistas, cotistas ou comanditarios.

Art. 10 - Fica criada, no Ministério da Agricultura, subordinada ao Servico de Defesa
Sanitaria Animal, do Departamento de Defesa e Inspecdo Agropecuéria, a Comissdo de
Biofarmécia Veterinaria, que terd& a sua organizacdo e atribuicBes definidas na

regulamentacédo do presente Decreto-Lei.

Art. 11 - Compete ao Ministério da Agricultura, através do Servico de Defesa Sanitaria
Animal, do Departamento de Defesa e Inspecdo Agropecudria, a execucdo do presente

Decreto-Lei, bem como da respectiva regulamentacao.

Art. 12 - O presente Decreto-Lei, que entrard em vigor na data da sua publicagdo, sera
regulamentado pelo Poder Executivo no prazo de 60 (sessenta) dias, ficando revogadas as

disposicdes em contrario.

A Instrucdo Normativa N° 15, de 09.09.05 apresenta o regulamento técnico para
testes de estabilidade de produto farmacéutico de uso veterinario, o qual pode ser utilizado
por empresas como referéncia para fins de registro de produtos no Departamento de

Fiscalizacdo de Insumos Pecuarios:

Os testes de estabilidade sdo empregados com a finalidade de se definir o prazo de

validade de um produto, de acordo com suas seguintes variaveis:

e Prazo de Validade Provisorio (teste de estabilidade acelerado);
e Prazo de Validade Definitivo (teste de estabilidade de longa duracdo);
e Periodo de Utilizacéo (teste de estabilidade de longa duracédo); e

e Estabilidade de Acompanhamento (teste de estabilidade de longa duracdo).
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Teste de Estabilidade Acelerado

Para a concessdo de prazo de validade provisorio, devera ser apresentado teste de

estabilidade acelerada, conduzido em camara climatizada a:

40°C £ 2°C/75 % * 5% de UR (umidade relativa), por um periodo de 6 (seis) meses; ou
50°C £ 2°C/90 % + 5% de UR, por um periodo de 3 (trés) meses.

Ao final do periodo de estudo, ao produto que apresentar principios ativos estaveis
(degradacdo igual, ou inferior, a 5%) e demais pardmetros de qualidade dentro das
pecificacbes sera concedido prazo de validade provisorio de 24 meses, sendo que 0S
produtos de degradacdo deverdo ser identificados e quantificados quando apresentarem

relevancia terapéutica ou toxicologica.

Teste de Estabilidade de Longa Duracgéo

Teste de estabilidade realizado, em camara climatizada, na(s) condigdo(des)

critica(s) de temperatura de armazenamento.

Para produtos cuja recomendacdo seja conservar a temperatura ambiente, o teste
deverad ser conduzido, obrigatoriamente, a 30°C + 2°C/65% * 5% de UR. No caso de
ingredientes/formas farmacéuticas sensiveis a temperaturas mais baixas, 0 estudo tambem
deverd ser conduzido a 15°C + 2°C/65% + 5% de UR.

Deve-se salientar que as temperaturas empregadas nesta etapa variam de acordo
com a regido climatica em que o produto sera produzido e comercializado.

Para produtos cuja recomendagdo seja conservar sob refrigeracdo, conservar
congelado e conservar abaixo de -18°C, o procedimento é analogo ao descrito para 0s
produtos conservados a temperatura ambiente, com excecdo das temperaturas criticas.

Os produtos de degradacédo deverdo ser identificados e quantificados quando apresentarem

relevancia terapéutica ou toxicoldgica.
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Estabilidade de Acompanhamento

Para a realizacdo dos testes de estabilidade de acompanhamento, a amostragem deve seguir

0s parametros descritos abaixo:

e Especialidade com producdo igual ou superior a 15 lotes/ano: realizar o teste em

pelo menos um lote por ano;

e Especialidade com producdo inferior a 15 lotes/ano: realizar o teste em pelo menos

1 lote a cada 2 anos.

Estabilidade do Periodo de Utilizacéo

O teste de estabilidade do periodo de utilizacdo do produto farmacéutico devera ser
apresentado junto com a solicitacdo de registro, e devera ser realizado nas condicdes
criticas estabelecidas para a conservacdo/utilizacdo, mimetizando as condi¢des de uso,

COmo seqgue:

e No caso de produtos que sdo administrados misturados a racdo, o teste devera ser

feito nos perfis de racdo indicados por categoria dentro de cada espécie;

e Para produto multidose, devera ser estabelecido o periodo méximo de utilizagdo,

apos o inicio da administracéo;

e Para produto reconstituido, a estabilidade devera ser estabelecida de forma a

determinar o periodo maximo de utilizacdo apds reconstituicao;

¢ Na determinacéo da estabilidade do produto ministrado dissolvido em &gua, devera

ser utilizada agua potavel clorada e ndo clorada.



36

Condicdes de Armazenamento

A estabilidade de um produto também é importante para se determinar a maneira
mais de indicada para armazenagem do mesmo, evitando que seus componentes sofram
alteracdes, implicando na degradacdo de seus ativos e, consequentemente, perda de
eficacia.

Depois de avaliada a estabilidade do produto, uma das seguintes recomendacfes deve

ser indicada na embalagem primaria e secundaria:

e Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C);

e Conservar sob refrigeracdo (2°C a 8°C);

e Conservar congelado (-5°C a -20°C);

e Conservar abaixo de -18°C.

Informacdes adicionais devem ser incluidas quando necessarias.
Frequéncia dos testes

Deverdo ser realizados, no minimo, todos os testes descritos em monografias

especificas de cada produto. Alteracdes na frequéncia dos testes devem ser justificadas
tecnicamente.
Teste de Estabilidade Acelerada

Séo realizados de acordo com dois intervalos especificos de tempo:

e Testes conduzidos por 6 meses: 0; 1; 2; 3 e 6 meses;

e Testes conduzidos por 3 meses: 0; 1; 2 e 3 meses.
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Testes de Estabilidade de Longa Duracéo

E com base na estabilidade de longa duracdo que sera determinado o prazo de
validade definitivo de um produto. Para que o registro de um dado produto seja aprovado,
o medicamento deve apresentar, no minimo, ativos estaveis por dois anos, ou seja, prazo
minimo de validade de dois anos.

Os testes sdo conduzidos por um periodo de 24 meses, sendo que amostras Sao
retiradas para analise nos meses 0, 3, 6, 9, 12, 18 e 24. Amostras devem ser colhidas
anualmente, a partir do segundo ano, até encerramento do prazo de validade especificado
para o produto.

Teste de Estabilidade de Acompanhamento

Devera ser feita uma analise no tempo zero e apds cada ano, até o prazo de validade

declarado.

Teste de Estabilidade do Periodo de Utilizagédo

A andlise deverd contemplar o tempo zero e mais, no minimo, 3 pontos

equidistantes, de forma a contemplar todo o prazo de validade de utilizacao.

Relatério de Estabilidade

O teste de estabilidade devera ser apresentado por meio do relatério de estabilidade,

contendo no minimo:

e Nome do Produto;

e Numero dos lotes do produto;

e Tamanho dos lotes do produto;

e Condicdes de armazenamento;

e Tipo de material utilizado na embalagem primaria;

e Nome do fabricante das substancias ativas e numero dos lotes;

e Descricdo do plano de estudo de estabilidade adotado.
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e Descricdo dos métodos analiticos utilizados;

e Dados sobre a validagdo dos métodos analiticos utilizados (seletividade;
especificidade; sensibilidade; limite de deteccdo;

e Limite de quantificacdo; linearidade, exatiddo; preciséo);

e Numeros de réplicas analisadas por periodo, com os respectivos desvios padroes;

e NuUmero de amostras analisadas por lote;

e Resultados dos testes, apresentados com o auxilio de tabelas, gréficos e
cromatogramas;

e Conclusao do estudo.

Ao término de todo o processo, 0 produto estd apto para ser submetido a aprovacao
pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa). Caso 0 novo
medicamento seja aprovado para comercializacdo, a empresa passa a fabrica-lo em larga
escala, de acordo com as estimativas feitas no inicio do projeto, juntamente com o
Departamento de marketing.

Eventualmente, um produto pode ter sua aprovacdo negada pelo Mapa. Caso isso
ocorra, a empresa pode revisar todo o processo envolvendo o desenvolvimento do farmaco
em questdo, fazendo as alteraces necessarias e recomendadas pelo 6rgao fiscalizador, para

que possa fazer uma nova submissao do produto para aprovacao.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

Foi empregado o estudo exploratério-descritivo através de pesquisa bibliografica,
entrevista & uma industria veterinaria e da utilizacdo de dados secundarios oriundos de
publicacdes e resultados de pesquisas especificas sobre o processo de desenvolvimento de

farmacos veterinarios.
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CAPITULO V

CONCLUSAO

De acordo com o que foi analisado no presente trabalho, conclui-se:

Para o desenvolvimento de um novo medicamento de uso veterinario € necessaria
mobilizacdo total da inddstria. O projeto é dependente da acdo conjunta de varios
Departamentos, cada qual responsavel por uma, ou mais, etapas do processo. Destaca-se a
importancia dos Departamentos de Pesquisa & Desenvolvimento e Marketing,
encarregados pela criacdo produto e elaboracdo dos estudos e do relatério responsaveis
pela aprovacdo do projeto por parte do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento (MAPA);

O Brasil é dotado de legislacdo abrangente e eficaz no que tange a area da medicina
veterinaria. Seu 6rgdo regulador, o Mapa, fiscaliza e faz valer as leis impostas para a

fabricacdo e comercializacdo de medicamentos veterinarios dentro do pais.

De modo geral, a industria veterinaria brasileira encontra-se amparada legalmente, através
de leis que permitem a criacdo e comercializagdo de novos medicamentos capazes de

atender as necessidades de todas as classes de animais.
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GLOSSARIO

Para a compreensdo deste trabalho, faz-se necessaria a compreensdo de alguns termos.

Abaixo estdo listadas as definicdes mais relevantes:

Dossié de Registro: Conjunto de documentos submetidos para analise do MAPA para
obtencdo da licenca do produto. O dossié de registro é composto pelo relatério técnico e
pelos relatorios completos dos estudos laboratoriais e clinicos realizados com o produto.
Estes estudos s&o conduzidos de acordo com o que determinam as normas Brasileiras ou as
referéncias internacionalmente reconhecidas e seus resultados confirmam e reforgam as

informacdes técnicas apresentadas no relatorio técnico do produto.

Excipiente: Substancias que ndo possuem acdo terapéutica, mas sdo necessarias para a
fabricacdo, composicdo, armazenamento, etc. de preparacdes farmacéuticas ou nas formas
de administracdo do medicamento. Abrangem os solventes, diluentes, e agentes para
suspensdo e emulsdo. Também incluem antioxidantes, conservantes farmacéuticos, agentes

corantes, aromatizantes, veiculos, excipientes e bases para pomadas.

Estabilidade Acelerada: Estudos realizados em condicGes forcadas de armazenamento, em
periodo relativamente curto de tempo, com o objetivo de se estimar o prazo de validade do
produto nas condi¢cOes preconizadas para o armazenamento. Neste estudo, sdo avaliadas as

degradacGes quimicas e/ou fisicas do farmaco/produto farmacéutico.

Estabilidade de Longa Duracdo: Estudos realizados nas condi¢cBes preconizadas de
armazenamento/ utilizacdo, em periodo de tempo igual ou superior ao estimado para o
prazo de validade/utilizacdo do produto. Neste tipo de estudo, sdo avaliadas as

caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiologicas de um produto farmacéutico.

Estabilidade de Acompanhamento: Estudo de estabilidade de longa duragéo, realizado,
periodicamente, para verificar se o produto farmacéutico continua apresentando
caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e microbioldgicas similares as apresentadas por

ocasido do estabelecimento do seu prazo de validade
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Estudos Clinicos: S&o estudos a serem realizados com partidas experimentais ou Piloto

para avaliar a eficacia, a inocuidade/ seguranca, residuos, a farmacocinética e etc.

Estudo de compatibilidade quimica entre ativos e excipientes: Estudo das interacoes fisico-
quimicas entre o ativo e o0s excipientes para selecdo de excipientes adequados
qguimicamente compativeis, diminuindo a probabilidade de produtos de degradacdo e

impurezas.

Estudo de Estabilidade da Formula: Conjunto de testes projetados para obter informacoes
de estabilidade de produtos quanto aos limites previamente especificados, visando definir
seu prazo de validade e periodo de utilizacdo em embalagem e condi¢des de estocagem

determinadas.

Estudo de Miscibilidade/Solubilidade entre ativos e excipientes: O estudo de miscibilidade
verifica a propriedade de duas ou mais substancias liquidas misturarem entre si com maior
ou menor facilidade, formando uma ou mais fases. O estudo de solubilidade verifica a

quantidade maxima que uma substancia pode dissolver-se num liquido.

Estudo de Viabilidade Farmacotécnica: Pesquisa técnica farmacéutica executada no ambito
tedrico e pratico com o intuito de verificar se a ideia proposta para 0 novo produto pode ser

reproduzida na forma farmacéutica proposta.

Formula Definitiva: Formula farmacéutica definida farmacotecnicamente e estavel, pronta

para producéo de lote piloto.

Formula Pré-Definitiva: Formula farmacéutica definida farmacotecnicamente em bancada,

pronta para estudo de estabilidade em escala laboratorial.

Partida ou Lote-Piloto: Partida representativa da partida comercial (industrial), produzida
nas mesmas condicdes, equipamentos e instalacdes da partida comercial, com a finalidade
de se avaliar a reprodutibilidade do processo e o atendimento as especificacOes
farmacotécnicas. Segundo a legislacdo brasileira, para o processo de submissdo de um
novo produto, trés partidas-piloto consecutivas e de tamanho minimo equivalente a 10% do

lote comercial (salvo casos especificos previstos na legislagdo) devem ser produzidas e
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com as mesmas devem ser realizados os estudos oficiais de estabilidade, seguranca,
eficacia, residuos, etc.

Periodo de Utilizacdo: Periodo de tempo durante o qual uma preparacdo multidose
(recipiente Unico contendo mais de uma dose), reconstituida, administrada adicionada a

racao ou dissolvida em agua (solvente) pode ser utilizada mantendo sua estabilidade.

Principio Ativo: Principios Ativos sdo substancias que se agregam aos varios veiculos,
com uma ou mais agOes especificas. Os principios ativos sdo classificados em fungdo de
varios aspectos, como: classe quimica, classe terapéutica, alvo molecular ou

especificidade.

Relatorio Técnico: Documento que contém todas as informacges técnicas do produto, que
faz parte do dossié de registro apresentado ao MAPA para obtenc¢éo da licenga do mesmo.

RFC (Request for Concurrency): documento utilizado para requisicdo de verba para
despesas extraordinarias (ex. investimento) e/ou despesas ndo contempladas no orcamento
(budget);

Start Report: documento contendo informacdes relativas a expectativa de vendas anuais,
custos, NASP, margem minima, volume necessario a ser produzido bem como uma analise

de como o produto desejado se posicionara no mercado em que participara.

Zona Climatica: De acordo com a prevaléncia anual das condi¢des climaticas, o mundo
estd dividido em 4 zonas climaticas. Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos
observando-se os critérios estabelecidos para a zona climatica para a qual o produto €é
destinado. O Brasil situa-se na zona climética IV (quente e imida).



