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    1. INTRODUÇÃO





    O desenvolvimento da indústria farmacêutica está intrinsecamente relacionado com o progresso da medicina. As pesquisas médica, química, biológica e farmacológica nas últimas décadas vêm contribuindo para a produção de novas drogas visando atender às necessidades crescentes da saúde da humanidade.




    A produção da indústria farmacêutica compreende várias etapas que vão desde a pesquisa do princípio ativo até a produção e venda dos medicamentos. Esses estágios têm como objetivo definir, descobrir, validar, produzir e vender novos medicamentos. De acordo com Frenkel (2002), da descoberta à comercialização dos medicamentos há variadas atividades que envolvem níveis diferentes de barreiras tecnológicas, econômicas e legais que podem ser agrupadas em quatro estágios de desenvolvimento, conforme Figura 1.




    Figura 1 - Estágios produtivos da indústria farmacêutica.
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    Fonte: Frenkel, 2002, adaptado pelo autor.




    Nos primeiros e segundo estágios se encontra a indústria farmoquímica, considerada a base da cadeia produtiva farmacêutica. É responsável pela fabricação dos fármacos ou insumos farmacêuticos ativos (IFAs) utilizados na produção de medicamentos. Os fármacos ou IFAs são as substâncias quimicamente obtidas por síntese química, por extração de produtos de origem vegetal ou animal ou por via biotecnológica, os extratos de glândulas e os açucares quimicamente puros (CGEE, 2011).




    A indústria farmoquímica é uma subdivisão da indústria da química fina que estabelece relações industriais à montante com os fornecedores de intermediários de síntese, química industrial, petroquímica e de produtos naturais e à jusante com as empresas farmacêuticas, que são seus clientes. (MITIDIERE et al., 2015).




    Nos terceiro e quarto estágios estão as indústrias farmacêuticas, responsáveis pela fabricação dos medicamentos, que têm como matéria-prima os fármacos ou insumo farmacêuticos ativos (IFAs). Popularmente qualquer coisa que possa fazer bem à saúde é considerada como sendo um remédio, por isso os medicamentos são conhecidos como remédios. (LONGO et al., 2014).




    Os países desenvolvidos dominam os dois primeiros estágios, com maior complexidade tecnológica e necessidade de grandes investimentos. Os países com capacidade de formulação de medicamentos e domínio de atividades produtivas, mesmo quando importam as matérias-primas de que necessitam, encontram-se no terceiro estágio que apresenta menor grau de complexidade tecnológica e menores investimentos. Os pequenos países, sem produção farmacêutica local, encontram-se no quarto estágio (FRENKEL, 2002).




    A indústria farmacêutica mundial se caracteriza por ser um oligopólio diferenciado com base nas ciências. A inovação nos produtos resultante do esforço da pesquisa e desenvolvimento (P&D) e do marketing são os fatores mais relevantes para essa indústria. É constituída de empresas de grande porte que atuam de forma globalizada no mercado mundial, a liderança dá-se em segmentos específicos como as classes terapêuticas. As principais empresas estão sediadas nos Estados Unidos da América (EUA), Europa Ocidental e Japão (FUNDAÇÃO OSVALDO CRUZ, 2013).




    No Brasil o modelo de saúde está pautado na universalidade e na presença ativa do Estado na provisão de serviços de saúde, através da organização do Sistema Único de Saúde (SUS). A indústria farmacêutica faz parte do complexo econômico industrial da saúde (CEIS). Desta forma, a presença do Estado e o SUS, são os dois fatores que moldaram a estrutura da indústria farmacêutica no país, contribuindo para a elevada participação de laboratórios oficiais de pesquisa na nacionalização da produção de fármacos (GADELHA, et al. 2012).




    A indústria farmacêutica no Brasil é composta por grandes empresas multinacionais instaladas no país, pelas empresas nacionais, pelas empresas dedicadas à biotecnologia para saúde humana, pelos laboratórios públicos de pesquisa e produção de fármacos e medicamentos e pelas universidades e centros de pesquisa acadêmica.




    O Brasil apresenta um parque industrial farmacêutico bem consolidado nos terceiro e quarto estágios produtivos, produção e comercialização de medicamentos, entretanto é dependente de importação de IFA’s. Oitenta por cento dos medicamentos consumidos no país são fabricados em território nacional por laboratórios farmacêuticos públicos ou privados, porém menos de vinte por cento dos mesmos são fabricados com IFA’s produzidos no Brasil, mostrado a fragilidade da indústria farmacêutica nacional nos dois primeiros estágios produtivos (COSTA, et al. 2014).




    Dados do Anuário Estatístico do Mercado Farmacêutico 2016 (ANVISA,2017) mostram a importância da indústria farmacêutica no Brasil. Em 2016, houve um faturamento de R$ 63,5 bilhões e mais de 4,5 bilhões de quantidade de embalagens comercializadas por 214 empresas. Essas indústrias encontram-se concentrado em São Paulo e Rio de Janeiro que juntos respondem por 87,8% do faturamento e 70,6% do número de empresas do parque industrial farmacêutico nacional.




    A posição do Nordeste na indústria farmacêutica nacional é pouco representativa. O nordeste tem um faturamento de R$538,6 milhões uma participação de apenas 0,70% do faturamento nacional e 2% do número de empresas. Pernambuco é o terceiro estado nordestino com maior representatividade no mercado nacional, com quatro das oito empresas farmacêuticas do nordeste e um faturamento R$82,9 milhões o que representa apenas 0,1% do faturamento nacional.




    A indústria farmacêutica é referenciada como importante oportunidade econômica para o desenvolvimento de Pernambuco em diversos estudos elaborados a nível municipal, estadual e nacional. Entre esses estudos destacam-se os documentos técnicos Levantamento do Potencial da Indústria Sucroquímica na Produção de Intermediários e Produtos e Levantamento do Potencial de Produção de Antibióticos e Insumos Famoquímicos no País (ALANAC, 2005); o estudo setorial elaborado pelo BNB: Política produtiva para o Nordeste (BNB, 2006); o documento técnico Oportunidades de negócios para o município de Recife PE (CGEE, 2011); o documento Política Industrial para o Estado de Pernambuco (FIEPE, 2013) e o Plano de Ciência, Tecnologia e Inovação para o Desenvolvimento Sustentável do Nordeste Brasileiro, PCTI-NE (CGEE, 2014).




    As questões norteadoras para esta pesquisa são as seguintes: Qual o espaço que Pernambuco pode ocupar na indústria farmacêutica e farmoquímica no cenário nacional? Sendo o setor farmacêutico demandante de altos investimentos em P&D, existiria uma base científica, tecnológica e empresarial para a consolidação de um polo farmacêutico e farmoquímico em Pernambuco? Quais as potencialidades, competências tecnológicas, infraestrutura, articulação entre os atores da cadeia produtiva, vantagens locacionais existente no Estado? Qual a configuração do arranjo produtivo e as potenciais oportunidades para o Estado sob a ótica tecnológica?




    De acordo com Demo (2000) trata-se de uma pesquisa empírica dedicada à codificar a face mensurável da realidade. Segundo Prodanov e Freitas (2013), quanto à natureza é uma pesquisa aplicada, pois tem como objetivo gerar conhecimentos para o uso prático da solução de um problema específico envolvendo interesses locais. Em relação aos objetivos trata-se de uma pesquisa exploratória, com a finalidade de proporcionar um novo enfoque através de um planejamento flexível e estudo do tema sob diversos ângulos. Para Silva & Menezes (2001), trata-se de uma pesquisa qualitativa.




    A etapa inicial do estudo teve como objetivo compreender a cadeia de valor farmacêutica e investigar as potencialidades do setor. Inicialmente, fez-se uma pesquisa bibliográfica complementada por uma pesquisa empírica com visitas a empresas farmacêuticas, startups, órgãos governamentais e laboratórios de Pernambuco com entrevistas a pesquisadores, técnicos, empresários e executivos da área. Houve uma visita aos quatro campus do Instituto de Tecnologia em Fármacos (Farmanguinhos/ Fiocruz) no Rio de Janeiro, o Campus da Mata Atlântica, o Campus Hélio Fraga, o Campus Manguinhos e o Campus Complexo Tecnológico de Medicamentos CTM, no Rio de Janeiro e também às Universidades Estadual e Federal do Rio de Janeiro (UERJ, UFRJ). Elegeu-se dois estudos de casos levando-se em consideração as oportunidades do mercado e as potencialidades e ações desenvolvidas em Pernambuco.




    Nesta pesquisa desenvolveu-se uma proposta para o polo farmacêutico e farmacoquímico de Pernambuco. O arranjo do polo proposto compreende três redes, a das grandes empresas farmacêuticas em operação e em implantação no Estado; a das startups, pequenas e médias empresas com maior densidade tecnológica, que deverão atuar nas áreas de síntese, biotecnologia e rádio fármacos; e a dos arranjos produtivos bioeconômicos locais, com o aproveitamento da matéria-prima a partir do bioma caatinga.




    São apresentados dois estudos de caso, a simulação de uma planta de proteína recombinante com avaliação de impactos ambientais e análise econômica preliminar, na rota biotecnológica e uma proposta do arranjo produtivo local a partir do bioma caatinga, o óleo de licuri.




    Tendo-se como referência as questões norteadoras, elegeu-se fazer um estudo prospectivo interdisciplinar e sistêmico para identificar as oportunidades para Pernambuco a partir da peculiaridade da cadeia farmacêutica, dos aspectos tecnológicos e da dinâmica da indústria farmacêutica.


  




  

    2. REFERENCIAL TEÓRICO





    O objetivo deste capítulo é apresentar o referencial teórico que servirá de fundamentação para o estudo prospectivo. O primeiro tópico apresenta a cadeia de valor farmacêutica e o panorama e características da indústria farmacêutica em uma abordagem internacional e nacional. O segundo tópico aborda a tecnologia da indústria farmacêutica e o terceiro apresenta as metodologias e métodos dos estudos prospectivos.




    2.1 CADEIA DE VALOR FARMACÊUTICA




    Segundo o Institute for Healthcare Informatics (IMS) a cadeia de valor farmacêutica considerando toda a trajetória do medicamento, desde as primeiras atividades relacionadas à descoberta até o consumo pelo usuário final, compreende três elos, produção, distribuição e venda dos medicamentos aos usuários finais (IMS, 2014).




    O primeiro elo produção de medicamentos pode ser subdividida em três etapas: primeira P&D; segunda fabricação dos fármacos e dos medicamentos e a terceira marketing. Cada uma dessas etapas consiste em um conjunto de atividades, com variadas competências, organizadas de maneira específica e com determinados atores.




    Na primeira etapa, P&D farmacêutica, atuam as grandes empresas farmacêuticas; as startups, empresas que estão no início de suas atividades e que buscam explorar atividades inovadoras no mercado; as organizações de pesquisa por contrato, Contract Research Organizations (CROs), empresas que fornecem estudo clínicos, desenvolvimento de novos medicamentos e outros serviços de apoio à pesquisa; as Universidades; os Institutos públicos e privados de pesquisa, entre outros (CGEE, 2017).




    A segunda etapa fabricação, pode ser dividida em duas partes bem distintas: a produção do princípio ativo, denominado fármaco ou ingrediente farmacêutico ativo (IFA) e a produção dos medicamentos. Os atores principais desta etapa são as indústrias farmoquímicas, as grandes empresas farmacêuticas, os fabricantes de genéricos e as organização de manufatura por contrato, Contract Manufacturing Organizations (CMOs), empresas que atendem a outras empresas na indústria farmacêutica com base em contratos para fornecer serviços abrangentes desde o desenvolvimento de medicamentos até a fabricação de medicamentos .




    Na terceira etapa, o marketing, temos mais uma vez as grandes empresas farmacêuticas, junto com as Contract Sales Organizations (CSOs), empresas que realizam a atividade de informação científica e venda de medicamentos a profissionais de saúde de acordo com as leis e regulamentos.




    O segundo elo da cadeia farmacêutica é a distribuição do medicamento. Comporta o transporte do medicamento do produtor aos distribuidores atacadistas e importadores.




    O terceiro e último elo corresponde à dispensação do medicamento para o usuário final. Os atores principais são as farmácias, crescentemente organizadas em redes, hospitais e médicos responsáveis por dispensar o medicamento ao paciente.




    Apenas as grandes empresas farmacêuticas, tipicamente multinacionais de atuação global, operam em todos os elos da cadeia.




    2.1.1 O processo de P& D na indústria farmacêutica




    A P&D da indústria farmacêutica é um dos processos mais exigentes, custosos e longo entre todos os setores da economia. Para o lançamento de um novo produto pode-se levar mais de dez anos. O processo de P&D na indústria farmacêutica pode ser dividido em duas etapas: a Pesquisa com o estágio inicial e os testes pré-clínicos e a etapa de Desenvolvimento com os testes clínicos, revisão regulatória, fabricação em escala e monitoramento pós-venda. Na Figura 2, o processo de P&D na indústria farmacêutica é detalhado. Cada etapa tem uma dinâmica própria, com especificidades e competências diferentes entre si (PhRMA, 2015).




    Figura 2 - O processo de P&D na indústria farmacêutica.
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    Fonte: PhRMA, 2015.




    A etapa de Pesquisa começa com o estágio inicial, pesquisa básica em medicamentos que inclui todas as atividades necessárias para a identificação e a validação do alvo terapêutico e das moléculas candidatas.




    Após a descoberta de uma molécula promissora (lead) candidata a se tornar uma nova droga, se efetuam os testes pré-clínicos, em laboratório in vitro ou em animais in vivo para determinar a segurança e eficácia para iniciar os testes em humanos.




    As atividades da fase de Pesquisa estágio inicial e o teste pré-clínico, corresponde à pesquisa estrito senso. O estágio inicial leva de quatro a seis anos e os testes pré-clínicos em humanos. Inicia-se com 5.000 a 10.000 compostos iniciais pesquisados, dos quais apenas cerca de 250 compostos chegam a ser submetidos ao pedido de patente.




    A segunda etapa, a de Desenvolvimento, inicia-se com os testes clínicos, seguindo a regularização e avaliação de segurança. É a etapa mais demorada do processo de P&D, leva de seis a oito anos e demanda mais recursos financeiros.




    Apenas cinco compostos chegam às Fase I, dos testes clínicos, para serem regulamentados. O custo total e o tempo aumentam em cada fase por causa do tamanho da amostra de voluntários. As fases iniciais envolvem maior desafio tecnológico, com destaque para as Fases I e II, quando se definem a dose do novo medicamento e a eficácia de sua ação (GOMES et al., 2013).




    Os testes clínicos, desdobram-se em três fases. Fase I: teste inicial de segurança em um número pequeno de voluntários saudáveis; Fase II: teste de segurança e eficácia em um número pequeno de pacientes e Fase III: demonstração de segurança e eficácia em um grande número de pacientes (GOMES et al., 2013).




    A Fase I verifica a tolerância e a segurança do novo medicamento. Várias dosagens do medicamento são administradas a um pequeno número de voluntários (20-100), normalmente sadios, sob supervisão de um investigador, para avaliação da sua ação metabólica e farmacológica. Exige treinamento e infraestrutura específicos e tem protocolo clínico complexo.




    A Fase II tem como objetivo avaliar a efetividade de curto prazo do medicamento para tratar a doença-alvo. Fornece informações sobre segurança, efeitos adversos e riscos potenciais. Envolve um maior número de voluntários (100-500), que normalmente apresentam a doença a ser tratada. Determina-se as dosagens efetivas e a frequência de administração do medicamento.




    A Fase III, testa a segurança e a eficácia do medicamento. Os testes duram em média um a quatro anos e podem envolver milhares de voluntários (1.000-5.000) dependendo da doença-alvo e do tipo de substância. Avalia o risco-benefício do medicamento e a maioria das informações serão incluídas nas bulas dos medicamentos.




    Após a aprovação dos testes clínicos é feita a requisição de aprovação junto às autoridades regulatórias, seguida de lançamento da droga, com a fabricação em escala industrial.




    Na fase de Monitoramento pós-venda são feitos os testes clínicos, Fase IV, com a avaliação da segurança de longo prazo ou em grupos específicos de pacientes (PhRMA, 2015).




    O Monitoramento pós-venda também chamado de estudo pós-comercialização, a fase IV, é opcional e pode ser exigida pela agência reguladora depois da concessão do registro do novo produto. Estabelece o valor terapêutico, verifica a ocorrência de novas reações adversas e determina as estratégias de tratamento a serem utilizadas. À medida que a regulação se torna mais rigorosa, essa fase ganha importância na etapa de ensaios clínicos (GOMES et. al., 2013).




    A P&D é o principal fator de competitividade da indústria farmacêutica que preservaram uma estrutura-chave e competências internas para o desenvolvimento de novos medicamentos. O cenário prospectivo sinaliza uma maior flexibilidade dos contratos e o acesso a competências externas da P&D.




    Temos ainda dois testes importantes, o teste de bioequivalência que mostra se o medicamento genérico e o medicamento de referência, ao serem administrados na mesma dose e nas mesmas condições experimentais, não apresentam diferenças estatisticamente significativas e o teste da biodisponibilidade que avalia a disponibilidade do medicamento a partir da velocidade e extensão de absorção do princípio ativo, na circulação sistêmica ou sua excreção na urina. Esses testes são realizados por laboratórios credenciados pela Anvisa.




    2.2 ASPECTOS TECNOLÓGICOS DA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA




    A produção de medicamentos é um processo complexo que se inicia na indústria farmoquímica onde as matérias primas são transformadas por síntese orgânica e/ou através da biotecnologia em fármaco ou IFA e insumos farmacêuticos de alta potência, IFAAP.




    A indústria farmoquímica é uma indústria de química fina com predominância de processos orgânicos, utiliza como matérias-primas intermediários de síntese, produtos naturais e de origem biológica. A síntese de um princípio ativo requer normalmente várias etapas de processamento químico com a formação de vários intermediários químicos (COSTA et al., 2014).




    A produção de fármacos utiliza processos e operações com várias rotas tecnológica diferenciadas, que variam de acordo com a matéria prima e tipo de necessidade a ser atendida. As instalações físicas são compactas com altas tecnologias, recursos humanos especializado e controle de qualidade e segurança com grande nível de exigências (COSTA et al., 2014).




    Os principais processos da indústria farmoquímica são oxidação, redução, hidrólise, esterificação, transesterificação, halogenação, condensação, acilação de Friedel-Crafts e nitração. A otimização do produto, o chamado scale up, ocorre na passagem da etapa de pesquisa experimental, bancada laboratorial, para a utilização de planta-piloto quando ocorre a definição dos parâmetros ótimos e a elaboração do projeto de engenharia, até se conseguir elevar os níveis de produção para a escala industrial com avaliação da eficiência e a rentabilidade econômica. As indústrias farmoquímicas têm como seu cliente as indústrias farmacêuticas.




    Os insumos farmacêuticos de alta potência, IFAAP, são aqueles que pequenas doses dessas moléculas produzem elevado efeito farmacológico, adequados a terapias de alvo restrito como oncologia, hormônios e oftalmologia (glaucoma). São produzidos em quantidade relativamente pequena (poucos quilos de produto por ano) envolvem processos de elevada complexidade técnica com altos custos e que requerem competências específicas quanto à segurança e condições de manipulação (FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 2013).




    As empresas produtoras de IFAAP, caracterizam-se por serem de tamanho pequeno ou médio, com experiência e reputação no desenvolvimento e na produção farmoquímica. A maioria dos produtores estão concentrada nos Estados Unidos e na Europa Ocidental, a produção indiana vem ganhando importância quando oferece uma boa relação entre custo e qualidade. As barreiras à entrada nesse nicho são a competências tecnológicas e as barreiras regulatórias (FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 2013).




    As principais barreiras à entrada na indústria farmoquímica no cenário nacional estão relacionadas ao domínio de competências tecnológicas, escala mínima de produção e atendimento à regulação. A China e a Índia são os países com maior competitividade de custo neste segmento cerca de 70% dos 2,3 mil produtores de IFAs registrados no mundo se localizam nesses dois países (COSTA et al., 2014).




    As indústrias farmacêuticas são as fabricante do produto acabado (medicamento), utilizam como matérias-primas os fármacos e os excipientes. É uma indústria de formulação, prepara as formas e apresentações farmacêuticas, os comprimidos, cápsulas, injeções, soluções parenterais, supositórios, óvulo e cápsulas ginecológicas, aerossóis e pomadas. Os processos da indústria farmacêutica resultam em poucas modificações nas características químicas, são as operações de trituração, mistura, dissolução, compactação, entre outras (MENDES, 2014).




    A produção de medicamentos (formulações farmacêuticas), apesar de apresentarem processos e operações mais simples, trabalham normalmente com grandes escalas necessitando de instalações físicas maiores, os recursos humanos podem ter menor especialização e há exigências de qualidade e segurança.




    O conhecimento utilizado em cada segmento da cadeia farmacêutica, envolve múltiplas formações acadêmicas e cooperação entre as mesmas, conforme figura 3.




    Figura 3 - Exemplos da base de conhecimento das tecnologias farmacoquimica, biotecnológica e farmacêutica.




    

      [image: ]

    




    Fonte: Torres, 2015.




    A segurança e eficácia é realizada por grupos de estudos farmacológicos, farmacocinéticos e toxicológicos. A farmacologia avalia o potencial terapêutico do medicamento, modo de ação, efeitos secundários sobre os sistemas vitais, nervoso, cardiovascular e respiratório e interações com outros medicamentos. A farmacocinética estuda a absorção, cinética no plasma, metabolismo e excreção da substância ativa nos animais. A toxicologia visa fornecer segurança aos pacientes, avaliando as toxicidades aguda, toxicidade subaguda, subcrônica e crônica, mutagenicidade, carcinogenicidade, toxicidade sobre a função reprodutora e risco de desenvolvimento de mal formações fetais, dentre outros (MENDES, 2014).




    A cadeia produtiva farmacêutica necessita de alta tecnologia no processo produtivo e de inovação para atender a uma demanda cada vez mais complexas em constante mudança que exige medicamentos em maior quantidade, diversidade e sob forte normatização e exigências de qualidade e segurança.




    2.2.1 Produção de medicamentos sintéticos




    Os fármacos e os medicamentos sintéticos na sua grande maioria provém dos intermediários de síntese da indústria petroquímica de base. Fazem parte dos produtos finais do complexo químico da indústria de petróleo.




    A cadeia produtiva farmacêutica de produtos sintéticos inicia-se com a extração de refino do petróleo obtendo-se o gás natural, a nafta e a gasolina, segue-se a obtenção dos produtos da petroquímica de base e dos intermediários de síntese, obtendo-se as moléculas puras. Como intermediários de uso tem-se os princípios ativos, que são os fármacos e entre os produtos finais os medicamentos (BNB, 2006).




    As etapas produtivas do complexo químico e a cadeia farmacêutica estão apresentadas na Figura 4.




    Figura 4 - Complexo químico e a cadeia produtiva de fármacos
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    Fonte: BNB, 2006.




    Os intermediários químicos de síntese são produtos obtidos através de síntese química, normalmente a partir da petroquímica básica (nafta). Os medicamentos bioquímicos têm os intermediários químicos de síntese obtidos a partir da biotecnologia ou da biomassa e os medicamentos fitoterápicos a partir dos extratos vegetais (BNB, 2006).




    2.2.2 Produção de medicamentos biológicos




    Os biofármacos são proteínas constituída por milhares de átomos, sendo em sua maioria instáveis, não existindo possibilidade de uma cópia idêntica com os medicamentos sintéticos tradicionais que são constituídos de pequenas moléculas podendo ser copiados. A tabela 1 apresenta as diferenças entre esses medicamentos (BRANDÃO e SOUZA, 2015).




    Tabela 1 - Diferenças medicamentos sintéticos tradicionais e biológicos.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Medicamentos Sintéticos Tradicionais


          



          	

            Medicamentos Biológicos


          

        




        

          	

            Baixa probabilidade de causarem reação imune no corpo devido ao pequeno tamanho molecular


          



          	

            Maior probabilidade de causarem reação imune no corpo devido ao maior tamanho molecular e a composição.


          

        




        

          	

            Frequentemente administrado por via oral ou na forma de cápsulas.


          



          	

            Geralmente administrados através de injeção ou infusão, já que as proteínas são afetadas pelo sistema digestivo quando tomadas por via oral.


          

        




        

          	

            Geralmente prescrito pelo clínico geral ou médicos de cuidados primários.


          



          	

            Geralmente usados para tratamento de doenças mais graves e frequentemente prescritos por especialistas.


          

        




        

          	

            Em geral, pode ser auto administrado pelo paciente em sua residência.


          



          	

            Geralmente administrados no hospital com a ajuda de profissionais da saúde ou auto administrados através de injeções subcutâneas.


          

        


      

    




    Fonte: IAPO, 2013, apud Brandão e Souza, 2015.




    O desenvolvimento de um biofármaco inicia-se com a definição e validação do alvo terapêutico e da molécula que se liga àquele alvo. Após a validação do alvo e identificação da proteína, parte-se para o Banco de Células Mestre com a seleção do clone mais produtivo.




    A partir da escala de bancada normalmente alguns litros, verificam-se as condições e variáveis de produção que otimizam custo e produtividade em diferentes escalas de produção, até a industrial, realizada em biorreatores que podem ultrapassar os mil litros.




    O desenvolvimento do processo produtivo inicia-se com a transposição da escala laboratorial para a piloto e desta para a escala industrial. Pode haver resultados diferentes ao aumentar as escalas pois, o processo envolve organismos vivos e pequenas alterações durante a otimização ou variações na linhagem celular original ou em parâmetros do processo podendo alterar os resultados.




    A partir da escala-piloto, todo o processo deve ser rastreável, já que seus lotes são utilizados durante os ensaios para comprovar a segurança e eficácia do novo produto, cujos resultados compõem o dossiê analisado.




    O escalonamento das condições de cultivo e purificação pode ser complexo e demorado, levando vários meses até que se consiga definir um processo que seja reprodutível, tanto no rendimento quanto em sua qualidade, e com menor custo possível.
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