Fabricacao de Medicamentos em
Biotecnologia com Nova Farmacocinética

Um biofarmacéutico, também conhecido como produto médico bioldgico,
biolégico ou bioldgico, é qualquer produto farmacéutico fabricado em, extraido
de, ou semi-sintetizado a partir de fontes biolégicas. Ao contrario dos
medicamentos totalmente sintetizados, incluem vacinas, sangue,
componentes sanguineos, alergénicos, células somaticas, terapias genéticas,
tecidos, proteinas terapéuticas recombinantes, e células vivas utilizadas em
terapia celular. Os produtos biolédgicos podem ser compostos de agucares,
proteinas, ou acidos nucleicos ou combinacbées complexas destas
substancias, ou podem ser células ou tecidos vivos. S3ao (ou os seus
precursores ou componentes) isolados de fontes vivas humanas, animais,
plantas, fungicas ou microbianas. Vacinas, muitas vacinas sao cultivadas em
culturas de tecidos. A terapia genética, a terapia genética viral envolve a
manipulacao artificial de um virus para incluir um pedaco desejavel de
material genético. Farmacocinética (PK), o estudo da disposicido de um
medicamentoA disposicao de um medicamento inclui os processos de ADME.
Farmacodinamica, as accbes do medicamento nos locais receptores e os
efeitos fisioldgicos/quimicos produzidos por estas accdes. Estudos dos
mecanismos de accao do farmaco a nivel molecular.
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Prefacio

Um biofarmacéutico, também conhecido como produto médico
biolodgico, bioldgico ou bioldgico, é qualquer produto farmacéutico
fabricado em, extraido de, ou semi-sintetizado a partir de fontes
biologicas. Ao contrario dos medicamentos totalmente
sintetizados, incluem vacinas, sangue, componentes sanguineos,
alergénicos, células somaticas, terapias genéticas, tecidos,
proteinas terapéuticas recombinantes, ¢ células vivas utilizadas em
terapia celular. Os produtos bioldgicos podem ser compostos de
acUcares, proteinas, ou acidos nucleicos ou combinagdes
complexas destas substancias, ou podem-ser células ou tecidos
vivos. Elas (ou os seus precursores ou componentes) sdo isoladas
de fontes vivas humanas, animais, vegetais, fungicas ou

microbianas.
Vacinas, muitas vacinas sdo cultivadas em culturas de tecidos.

Terapia genética, terapia genética viral envolve a manipulacdo
artificial de um virus para incluir um pedaco desejavel de material

genético.
Farmacocinética (PK), o estudo da disposi¢a@o de um medicamento
A disposi¢do de um medicamento inclui os processos da ADME.

Farmacodinamica, ac¢des medicamentosas nos locais receptores e
os efeitos fisioldgicos/quimicos produzidos por estas acgdes.

Estudos dos mecanismos de ac¢do dos farmacos a nivel molecular.
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O fabrico de medicamentos ¢ o processo de sintese a escala
industrial de farmacos por empresas farmacéuticas. O processo de
fabrico de farmacos pode ser dividido numa série de operacdes
unitarias, tais como moagem, granulagdo, revestimento, prensagem

de comprimidos e outras.

A montante, processo de fermentagdo inicial, produz a geracgdo

inicial do produto.

A jusante, purificacdo do produto inicial e geragdo do produto

acabado, seguido de selagem dos recipientes finais.

A industria farmacéutica existe ha mais de um século e melhorou
drasticamente até onde esta hoje. Esta industria esta presente para
beneficiar os individuos que necessitam de medicamentos e ¢
melhor assegurar que cada medicamento distribuido é seguro e
eficaz. Embora este campo tenha desafios, no futuro a investigagdo
sera feita para superar estes desafios e para melhorar a industria
farmac€utica. A farmacia e a biotecnologia sdo necessarias em
qualquer lugar, seja para curar a constipagdo comum ou para tratar

uma doenga potencialmente fatal.



Biopfarmacéuticos e Farmacéuticos

Um biofarmacéutico, também conhecido como produto médico
biolodgico, bioldgico ou bioldgico, é qualquer produto farmacéutico
fabricado em, extraido de, ou semi-sintetizado a partir de fontes
biologicas. Ao contrario dos medicamentos totalmente
sintetizados, incluem vacinas, sangue, componentes sanguineos,
alergénicos, células somaticas, terapias genéticas, tecidos,
proteinas terapéuticas recombinantes, ¢ células vivas utilizadas em
terapia celular. Os produtos bioldgicos podem ser compostos de
acUcares, proteinas, ou acidos nucleicos ou combinagdes
complexas destas substancias, ou podem-ser células ou tecidos
vivos. Elas (ou os seus precursores ou componentes) sdo isoladas
de fontes vivas humanas, animais, vegetais, flingicas ou

microbianas.

A terminologia que envolve os biofarmacéuticos varia entre
grupos e entidades, com diferentes termos referentes a diferentes
subconjuntos terapéuticos dentro da categoria biofarmacéutica
geral. Algumas agéncias reguladoras utilizam os termos
medicamentos biologicos ou produto biolodgico terapéutico para se
referirem especificamente a produtos macromoleculares artificiais
como medicamentos a base de proteinas e acidos nucleicos,
distinguindo-os de produtos como sangue, componentes
sanguineos, ou vacinas, que s30 normalmente extraidos
directamente de uma fonte bioldgica. Os medicamentos especiais,

6



uma classifica¢do recente de farmacos, sdo medicamentos de alto
custo que sdo frequentemente biologicos. A Agéncia Europeia de
Medicamentos utiliza o termo medicamentos de terapia avangada
(ATMP) para medicamentos para uso humano que sdo "baseados
em genes, células, ou engenharia de tecidos", incluindo
medicamentos de terapia genética, medicamentos de terapia com
células somaticas, medicamentos de engenharia de tecidos, e suas

combinagdes.

A biologia genética e celular, por exemplo, estd frequentemente
na vanguarda da investigacdo biomédica, e pode ser utilizada para
tratar uma variedade de condi¢des médicas para as quais ndo
existem outros tratamentos disponiveis. O termo bioparmacologia
¢ por vezes utilizado para descrever o ramo da farmacologia que

estuda os produtos biofarmacéuticos
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Extraido de sistemas vivos

Algumas das formas mais antigas de biologia sdo extraidas dos
corpos dos animais, e especialmente de outros seres humanos.

Entre as formas bioldgicas importantes incluem-se:
e Sangue total e outros componentes do sangue
e Transplantes de 6rgdos e tecidos
e Terapia com células estaminais

e Anticorpos para imunizag@o passiva (por exemplo, para tratar

uma infecgdo pelo virus)

e [ .eite materno humano

Humano células reprodutivas

Alguns produtos bioldgicos que anteriormente eram extraidos de
animais, como a insulina, sdo agora mais comumente produzidos

por ADN recombinante

Primeiro
Produzido por ADN recombinante

Como indicado, o termo "bioldgicos" pode ser utilizado para se

referir a uma vasta gama de produtos bioldégicos em medicina. No
9



entanto, na maioria dos casos, o termo "biologicos" € utilizado de
forma mais restritiva para uma classe de terapéutica (aprovada ou
em desenvolvimento) que sdo produzidos através de processos
bioldgicos que envolvem tecnologia de ADN recombinante. Estes

medicamentos sdo normalmente um de trés tipos:

Segundo

Substancias que sdo (quase) idénticas as proteinas-chave de
sinalizagdo do préprio corpo. Exemplos sdo as proteinas
estimulantes da produgdo de sangue eritropoetinaou a hormona
estimulante do crescimento denominada (simplesmente) "hormona

do crescimento" ou insulina humana biossintética e seus andlogos

Anticorpos monoclonais. Estes sdo semelhantes aos anticorpos
que o sistema imunitario humano utiliza para combater bactérias e
virus, mas sdo "concebidos a medida" (utilizando tecnologia de
hibridoma ou outros métodos) e podem, portanto, ser feitos
especificamente para neutralizar ou bloquear qualquer determinada
substancia no corpo, ou para visar qualquer tipo especifico de
célula; exemplos de tais anticorpos monoclonais para utilizagdo em

varias doengas sdo dados no quadro abaixo.

O receptor constrdi (proteinas de fusdo), geralmente com base
num receptor natural ligado a estrutura da imunoglobulina. Neste

caso, o receptor fornece a construgdo com especificidade
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detalhada, enquanto a estrutura da imunoglobulina confere
estabilidade e outras caracteristicas uteis em termos de

farmacologia. Alguns exemplos estdo listados na tabela abaixo.

Vacinas
Muitas vacinas sdo cultivadas em culturas de tecidos.
Terapia génica

A terapia genética viral envolve a manipulagdo artificial de um

virus para incluir um pedaco desejavel de material genético.

Biosimilares

Sdo drogas sintéticas semelhantes as produzidas naturalmente. A
quimica combinatdria ¢ utilizada para produzir tais drogas,
monitorizada por instrumentos analiticos modernos (por exemplo,
cromatografia liquida, imunoensaios, espectrometria de massa,
etc.). Uma grande esperanca ligada a introducdo de biosimilares ¢
uma reducdo dos custos para os pacientes e para o sistema de saude.
Quando um novo biofarmacéutico é desenvolvido, a empresa
normalmente solicita uma patente, que ¢ uma concessdo para
direitos exclusivos de fabrico. Este € o principal meio pelo qual o
criador do medicamento pode recuperar o custo de investimento

para o desenvolvimento da biofarmacéutica. As leis de patentes nos
11



Estados Unidos e na Europa diferem um pouco quanto aos
requisitos para uma patente, sendo o0s requisitos europeus

entendidos como mais dificeis de satisfazer.

Producio em grande escala

Os biofarmacos podem ser produzidos a partir de células
microbianas (por exemplo, E. coli recombinante ou culturas de
leveduras), linhas de células de mamiferos (ver cultura de células)
e culturas de células vegetais (ver cultura de tecidos vegetais) e
plantas musgo em biorreactores de varias configuragdes, incluindo
foto-reactores.[>’] Questdes importantes de preocupagio sdo o custo
de produgdo (produtos de baixo volume, de alta pureza sio
desejaveis) e a contaminagdo microbiana (por bactérias, virus,
micoplasma). As plataformas alternativas de produg@o que estdo a
ser testadas incluem plantas inteiras (produtos farmacéuticos de

fabrico vegetal).

Transgénicos

Um método potencialmente controverso de producdo de
produtos biofarmacéuticos envolve organismos transgénicos,

particularmente plantas e animais que foram geneticamente
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modificados para produzir medicamentos. Esta produgdo ¢ um
risco significativo para o investidor, devido a falha de producédo ou
ao escrutinio de organismos reguladores com base na percepcao de
riscos e questdes Eticas. As culturas biofarmacéuticas também
representam um risco de contaminagdo cruzada com culturas nao

concebidas, ou culturas concebidas para fins ndo medicinais.

Regulamentos

Na Unido Europeia, um medicamento biolégico ¢ uma das
substancias activas produzidas ou extraidas de um sistema
bioldgico (vivo), e requer, para além de testes fisico-quimicos,
testes bioldgicos para a sua- caracterizacdo completa. A
caracterizacdo de um medicamento biologico ¢ uma combinagdo
de ensaios da substanciaactiva e do medicamento final, juntamente

com o processo de producdo e o seu controlo.

Nos Estados Unidos, os produtos biologicos sdo regulamentados
pelo Centro de Avaliagdo e Investigacdo Bioldgica da FDA
(CBER), enquanto que os medicamentos sdo regulamentados pelo
Centro de Avaliagdo e Investigacdo de Medicamentos. A
aprovacao pode requerer varios anos de ensaios clinicos, incluindo
ensaios com voluntarios humanos. Mesmo apos a libertagdo do

farmaco, este continuara a ser controlado quanto ao desempenho e
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riscos de seguranga. O processo de fabrico deve satisfazer os

requisitos da FDA.

|Dmg Discover]fl

| Tmitial c].mracte:rizatiml

|Pre—c1inical tial.i

Regulatory approval sought to
commence trials in humans

v

Clinical trials
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v
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regulatory authorities

v
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grant (or refuse) marketing/manufacturing
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Figura (1): Patenteamento do produto, fases iniciais para a
descoberta bem sucedida do trabalho de rastreio clinico em

vigilancia pos-comercializacio.

A industria farmacéutica adopta uma série de estratigias diferentes
nos seus esforgos para identificar novos produtos farmacéuticos.
Estas abordagens variam desde o rastreio aleatorio de uma vasta
gama de materiais biologicos até a identificacdo de medicamentos
com base no conhecimento. Uma vez identificado o potencial novo
medicamento, este ¢ entdo sujeito a uma série de testes (tanto in
vitro como em animais) a fim de o caracterizar em termos da sua
provavel seguranga e eficacia no tratamento da sua doenga alvo. O
revelador realizard também trabalhos de desenvolvimento
relacionados com o fabrico (desenvolvimento e optimizagao inicial

do processo a montante e a jusante.

Depois de completar: tais trilhos pré-clinicos, a empresa em
desenvolvimento candidata-se a agéncia governamental nomeada
apropriada. Por exemplo, a Food and Drug Administration (FDA)
nos EUA, para aprovagdo para iniciar trilhos clinicos (ou seja, para
testar o farmaco em humanos). As pistas clinicas sdo necessarias
para provar que os farmacos sdo seguros e eficazes quando
administrados a pacientes humanos e estas pistas podem levar 5
anos ou mais para serem concluidas. Uma vez que o farmaco tenha
sido caracterizado e talvez esteja em curso um trabalho clinico
precoce, o farmaco ¢ normalmente patenteado pela empresa em

15



desenvolvimento, a fim de assegurar que recebe o maximo

beneficio comercial da descoberta.

Apdés a conclusdo dos trilhos clinicos, a empresa em
desenvolvimento colige todos os dados pré-clinicos e clinicos que
geraram, bem como informagdes adicionais pertinentes, por
exemplo, detalhes do processo exacto de produgdo utilizado para
fabricar o firmaco. Apresentam esta informacdo como um dossier
(um trabalho de varios volumes) as autoridades reguladoras. O
funciondrio cientifico regulador acede entdo a informacdo
fornecida e decide (em grande parte sobre critérios de seguranca e
eficacia do medicamento) se. o medicamento deve ser aprovado

para uso médico geral.

Se for concedida autorizagdo de comercializacdo, a empresa pode
vender o produto a partir dai. Uma vez que o medicamento foi
patenteado, ndo haverd concorréncia durante pelo menos alguns
anos. No entanto, para vender o produto, ¢ necessaria uma
instalacdo de fabrico e a empresa terd de obter aprovacdo de fabrico
por parte das autoridades reguladoras. A fim de obterem uma
licenca de fabrico, os inspectores regulamentares irdo rever as
instalagdes de fabrico propostas. A autoridade reguladora sé

concederd a empresa uma licenga de fabrico se estiver convencida

16



de que todos os aspectos do processo de fabrico sdo conducentes a
producdo de um produto seguro e eficaz de forma consistente. O
envolvimento regulamentar ndo termina mesmo neste momento. A
vigilancia pos-comercializagdo ¢ geralmente realizada, sendo a
empresa obrigada a comunicar quaisquer efeitos secundarios /
reaccdes adversas posteriores induzidas por medicamentos. A
autoridade reguladora inspeccionard também as instalagdes de
fabrico numa base de exigéncia, a fim de assegurar a manutengao

de padrdes de fabrico satisfatorios.
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Figura (2): Olmentos da moderna descoberta de

medicamentos, impacto da biotecnologia.
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UPSTREAM PROCESSING
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Figura (4): Visao geral do processo de producio de um produto

biofarmacéutico.
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Sterilization/Formulation

Figura (5): Operacao basica necessaria para a purificacio de

uma macromolécula biofarmacéutica.
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Figura (6): Farmacocinética e Farmacodinamica do

medicamento.

Farmacocinética: o que o corpo faz ao medicamento.
Farmacodinamica: o que faz o medicamento ao corpo.

A utilizacdo racional ‘de farmacos e a concepgdo de regimes de
dosagem eficazes sdo facilitados pela apreensdo do paradigma
central da farmacologia clinica de que existe uma relagcdo definida
entre a dose administrada de um farmaco, as concentragdes de
farmacos resultantes em varios fluidos e tecidos corporais ¢ a
intensidade dos efeitos farmacoldgicos causados por essas
concentragdes (Meibohm e Derendrof, 1997). Esta relagdo de
resposta de exposicdo a dose e, portanto, a dose de um farmaco

necessaria para alcangar um determinado efeito sdo determinadas
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pelas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos

farmacos.

A farmacocinética descreve o curso temporal da concentracdo de
um medicamento num fluido corporal, de preferéncia plasma ou
sangue que resulta da administracdo de um determinado regime de
dosagem. Compreende todos os processos que afectam a absorgéo,
distribui¢@o, metabolismo e excrecdo de farmacos. Simplificada, a
farmacocinética caracteriza o que o corpo faz ao farmaco. Em
contraste, a farmacodindmica caracteriza a intensidade de um efeito
ou toxicidade do farmaco resultante de certas concentragdes de
farmacos num fluido corporal, geralmente no local presumido de
ac¢do do farmaco. Pode ser simplificado ao que o farmaco faz ao

corpo.
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Figura (6): Esquema fisiolégico dos processos farmacocinéticos

e farmacodinimicos
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Figura (7): Processamento a jusante de um interferdo
recombinante glicosilado. Abreviaturas incluindo A:
Adsorbc¢ao, DF: Diafiltracio, F: Filtracdo, TFF: Tangenital
Flow Filtration, UF: Ultrafiltracio.
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(A) Uptake in liver and spleen (B) Release of drug

macrophages; close to target cell
subsequent drug release
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site for intervention) for disease of interast

b

Ligand discovery
identify molecules that bind to protein target
in disease of interest

Target validation, ligand bioassay,
ligand optimization
prove protein target critical to disease of interest, prove
ligand kinding affects protein target appropriately,

legically modify ligand structure to optimize potential
therapeutic effect

|

Mew drug entity with novel mechanism of action

Figura (8): A estratégia genomica para a descoberta de novas

drogas.
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Figura (9): O primeiro produto de terapia genética é aprovado.
A 16 de Qutubro de 2003, a Chinas SFDA aprovou um produto
a base de adenovirus, Gendicina para o tratamento do cancro
da cabeca e do pescoco.. O produto foi disponibilizado
comercialmente em Janeiro de 2004 através da empresa

SiBiono Gene Tech.
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Ensaios actuais de terapia genética por indicacio

Tabela (1): Ensaios actuais de terapia genética por indicacio

Gene therapy clinical trials

Disease Number Percentage
Cancer 842 67.0
Vascular diseases 113 9.0
Monogenetic diseases 104 8.6
Infectious disease 81 6.4
Gene marking 50 4.2
Healthy volunteers 21 1.7
Other diseases® 47 3.7

AGrouped in this category are treatments for: inflammatory bowel
disease, rheumatoid arthritis, chronic renal disease, carpal tunnel
syndrome, Alzheimer's disease, diabetic neuropathy, Parkinson’s
disease, erectile dysfunction, retinitis pigmentosa and glaucoma.
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In Vivo Gene Transfer Ex Vivo Gene Transfer

Gene therapy vector(s) Lisiepetiic sre

@ Gene therapy vector(s) -
Inhalati
mo?;cﬁosgonplc Donor cells @ d
@ : Genetically altered cells

k%
e

\L In vitro selection

Intratumor

iver] )
Intravenous j
Intraperitoneal
Intramuscular and expansion

Readministration via

surgically implanted catheter

Figura (10): Métodos de administracio de vectores de terapia
genética. A transferéncia in vivo de genes envolve a
administracdo directa do vector no tecido de interesse. A
transferéncia de genes ex vivo requer a recolha de alvos
celulares do paciente. As células sdo tratadas em cultura com o
vector. As células que exprimem o transgene terapéutico sdo

colhidas e devolvidas ao paciente.
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Gene therapy vector(s

-

Cancerous Activation of Tumor
m tissue immune system destruction
Gene therapy vector(s)
® > oo - _’/ = %
©O Activation of Tumor
(B) Cancer cells Geolsikliod immune system destruction
Gene therapy vector(s)
+‘¢:¢./7 <¢’_3//_’ +_’%}
Activation of Tumor
(©) Imcn;ﬁ: 2 Lwe ealis immune system  destruction

Figura (11): Imunoterapia baseada em genes para o cancro. A
remocio eficiente de tecido maligno pelo sistema imunitario
pode ser conseguida por injeccio directa de um vector que
exprima moléculas imunoestimuladoras ou antigénios
especificos de um tumor. Uma vez que o produto transgénico é
realeaseado, macrofagos, células denditricas, células assassinas
naturais e células T. B- As células isoladas das linhas celulares
do paciente ou cancerosas sdo tratadas com o vector em
cultura, mortas por irradiacio e devolvidas ao paciente. Os
epitopes nas células incitam o sistema imunitario a atacar e a
remover células malignas. C-células T ou células da medula

ossea do paciente siio cultivadas com um vector e/ou antigenos
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tumorais. Células vivas que atacam e removem células

malignas sdo devolvidas ao doente.

Bioreactor de tanque agitado

Motor
ROOMROHRE oo
Alrout e=——2 -—f':l:(;'em
Ce"sN" B . Cooling
NN A water
™~
Baffle
HHa
Temperatureprobe | | f  « |f. o Q44
b pH probe
m el r ------- . Oxygen probe
Cooling :
water * Zg ________ = m:
"y Sterile air
(A) Sparger } Harvest

Figura (12): Bioreactor de tanque agitado

Bioreactor de perfusiao de fibra oca
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Figura (13): Bioreactor de perfusio de fibra oca
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Injection of foreign DNA into a fertilized cell.

Pro-nuclei

Fertilized cell

-

Suction pipet
Injection pipet, contain-
ing between 50 and
200 gene copies

Figura (14): Injeccio de ADN estranho numa célula fertilizada.

Ti-plasmid @ Nucleus

@,

@

Agrobacterium
tumefaciens

Plant cell

Figura (15): Modificacio de células vegetais por Ti-plasmid.

Parte da Ti-plasmid (marcada) é transferida para a célula
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vegetal e pode ser integrada de forma estivel no ADN da

planta.

Sintese de cDNA, por exemplo, insulina

mRNA

Reverse transcriptase

DNA synthesis with
mRNA as matrix

RNA-DNA hybrid

v

Alkali treatment (RNA breakdown)

DNA polymerase

cDNA

Figura (16): Sintese de cDNA, por exemplo, insulina.
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Farmacocinética e farmacocinética farmo-
codinamica de farmacos

Farmacocinética (PK)

e O estudo da disposicio de um medicamento

e A disposicio de um medicamento inclui os processos da

ADME
= Absor¢ao
= Distribuicio
= Eliminacdo do Metabolismo

= Excrecao

Rotas de Administracgao

Parenteral
|

N\

Cintection | zopicat | mospicatory J reciar Jll orat
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Figura (16): Rotas de administracio
IV vs Oral

Tabela (2): IV vs Oral

Immediately Delayed

Q..
&
N
Absorcio Q}*
QO

= O processo pelo qual o farmaco passa do local de

administragdo para o local de medi¢do (fluxo sanguineo)

dentro do corpo.
= Necessaria para a producdo de um efeito terapéutico.

= A maioria dos medicamentos é submetida a absor¢do

gastrointestinal.

= Excepg¢do: IV administracdo de medicamentos

36



= O processo pelo qual o farmaco passa do local de

administragdo para o local de medi¢cdo (fluxo sanguineo)

dentro do corpo.

= Necessaria para a producdo de um efeito terapéutico.

* A maioria dos medicamentos ¢ submetida a absorcdo

gastrointestinal.

» Excepcdo: IV administracdo de medicamentos

Distribuicao
= O movimento do medicamento do

para os tecidos

sangue

bloodl interstitial fluid infraceliular fluid
|
|
|

Drug

exfrc{cel ular fluid

capillary lipid
endothelium membrane

Figura (16): Distribuicio de droga do

para os tecidos.
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Eliminacao

\

(Biotransformation

Figura (17): Eliminacio, a remocio irreversivel das drogas do

corpo incluindo a excrecio e o metabolismo das drogas

(biotransformacao).
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Metabolismo das drogas

More polar

(water soluble)

Drug

Figura (18): Metabolismo de drogas para mais polares (droga

soluvel em agua) em excrecio.
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Biotransformation

&
Figura (19): O metalf()(l)lsmo da droga ocorre principalmente no

figado porque todo o sangue do corpo passa através do figado.
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Excrecao

B O principal processo que o corpo elimina as substancias

"indesejadas".
B Via mais comum - biliar ou renal

B Qutras vias - pulmio (por exalag@o), pele (por transpiracdo),

etc.

ADME

Drug (release and ABSORPTION " Drug in systemic >
dissolution) circulation o

Drug in tissues

ELIMINATION
Excretion and Pharmacologic
metabolism effect

Figura (20): ADME incluindo Absorc¢do, Distribuicio,

Metabolismo e Excre¢cao ou Eliminacao.
Farmacodinamica

» Accdes de medicamentos nos locais receptores e os efeitos

fisiologicos/quimicos produzidos por estas ac¢des
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» Estudos de mecanismos de ac¢do de medicamentos a nivel

molecular

Interaccées Drogas-Receptoras

Be fore Drug Agonist Drug Antagonist Drug

Natural MNatural
chemical Natural

i/_ ‘, chemﬁcais 0 chemical ) Q

‘ Agoms‘
0 drug s
Q l Antagomst
. Receptor sﬂe '

Receptor site ../
\ Receptor site

Enhanced

cellular ¢ Blocked
Normal aohv:tg cellular
cellular 2 activity
ac

R “‘ Secs |

Figura (21): Interaccdes Drogas-Receptoras, antes da droga,

droga agonista e droga antagonista.
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From nerves

&
‘/

From you

Figura (22): Interac¢des droga-Receptor

Interac¢do dos medicamentos com os receptores para a
norepinefrina. Em condig¢des fisiologicas, o débito cardiaco pode
ser aumentado pela ligagdo da norepinefrina (NE) aos receptores
(R) no coragdo. A norepinefrina é fornecida a estes receptores por
nervos. Estes mesmos receptores podem ser actuados por farmacos,
que podem ou imitar as ac¢des do NE enddgeno (e assim aumentar
o débito cardiaco) ou bloquear as ac¢des do NE enddgeno (e assim

reduzir o débito cardiaco).

43



Fabrico de medicamentos

O fabrico de medicamentos ¢ o processo de sintese a escala
industrial de farmacos por empresas farmacéuticas. O processo de
fabrico de farmacos pode ser dividido numa série de operagdes
unitarias, tais como moagem, granulag¢ao, revestimento, prensagem

de comprimidos e outras.

Discovery
2-10
years)

Preclinical Testing

(Lab and animal test

ing)

Phase 1

(2030 healthy volunteers used to check

for safety and dosage)

Phase I1

(100300 patient volunteers used to check

for efficdcy and side effects)

Phase 111

(1.000-5,000 patient volunteers used to
monitor reactions to long-term drug use)

FDA Review & Approval

Pm']ll-llkd il g
Testing

Year

Figura (22): Fabrico de medicamentos das fases I, II, III,

revisdo e aprovacio pela FDA, testes pos-comercializacao.

Producio: A montante e a jusante

A montante: Processo de fermentacdo inicial, produz a geragéo

inicial do produto.
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A jusante: Purificagdo do produto inicial e geracdo do produto

acabado, seguida de selagem dos recipientes finais.

Processo de fabrico biologico por processamento a montante,
inoculagdo do meio estéril ¢ crescimento (cultura inicial), cultura
inicial utilizada para inocular a cultura de producdo em maior
escala, cultura de produ¢do de bioreactores inoculados,

bioreactores de poucos a varios milhares de litros.

Etapas de Downstream envolvidas (produtos intracelulares E.coli,
produtos de mamiferos segregados em meios, tdo mais faceis de
isolar incluindo centrifugacdo ou filtragdo, homogeneizacio,
remocao de residuos celulares, concentra¢do de material bruto (por
precipitagdo ou ultrafiltragdo), cromatografia de alta resolugio

(HPLC) e formulag@o no produto final.

A jusante, a formulag@o do produto final por cromatografia produz
98-99% de produto puro, adi¢do de excipientes (ingredientes ndo
activos) que podem estabilizar o produto final, filtragdo do produto
final para gerar produto estéril e secagem por congelacdo
(liofilizagdo) se o produto a ser vendido em po (ditado pela

estabilidade do produto).

Cabos, nome e resisténcia do produto, numero de lote especifico,

data de fabrico e data de validade, condi¢des de armazenamento
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necessarias, nome do fabricante, excipientes incluidos e modo

correcto de utilizagdo.

A industria farmacéutica existe ha mais de um século e melhorou
drasticamente até¢ onde esta hoje. Esta industria esta presente para
beneficiar os individuos que necessitam de medicamentos e ¢
melhor assegurar que cada medicamento distribuido ¢ seguro e
eficaz. Embora este campo tenha desafios, no futuro a investigagao
sera feita para superar estes desafios e para melhorar a industria
farmac€utica. A farmacia e a biotecnologia sdo necessarias em
qualquer lugar, seja para curar a constipagdo comum ou para tratar

uma doenga potencialmente fatal.
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Typical BioProcess
I | 4 upstream Flow Chart
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Figura (23): Fluxograma tipico de Bioprocessos, incluindo a

montante e a jusante.
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Typical Value Chain of a
Pharmaceutical Product using
Biotechnology

Discovery of

Markeungof

the Product

the Product

Research Deovelopment Commercialization
Bictech Aroas of‘ Big Pharma
Competencles/ Increasing Competencies/
Value Competition Value

Figura (24): Cadeia de valor tipica de um produto
farmacéutico utilizando a ' Biotecnologia, incluindo a
descoberta do produto na comercializacio do produto através

da investigacdo de desenvolvimento e comercializacio.

48



Referéncias

1- Benowitz N, Forsyth R, Melmon K, Rowland M: Cinética da
disposicdo da lidocaina em macaco e homem. Clin
Pharmacol Therl5:87-98, 1974.

2- Orientagdo da FDA para a Industria: Exposure-Response
Relationships Study Design, Data Analysis, and Regulatory
Applications, FDA, Center for Drug Evaluation and
Research, Abril de 2003
(http://www.fda.gov/cder/guidance/5341fnl.htm).

3- Macete A, Mentre F, Steimer JL; Lokiec F: Farmacometria:
Estimativa ndo paramétrica da maxima verosimilhanga para
farmacocinética populacional, com aplicac¢do a ciclosporina.
J Pharm Biopharm16:311-327, 1988. [PubMed: 3065480].

4- Rodman JH e Evans WE: Exposi¢do sistémica orientada para
a terapia pediatrica do cancro. Em D'Argenio DZ (ed).
Métodos avancados de andlise de sistemas farmacocinéticos
e farmacodindmicos. Nova lorque, Plenum Press, 1991, pp
177-183.

5- Sawada Y, Hanano M, Sugiyama Y, Iga T: Predicdo da
disposicdo de nove medicamentos pouco acidos e seis
medicamentos basicos semanais em humanos a partir de
parametros farmacocinéticos em ratos. J Pharmacokinet

Biopharm13:477-492, 1985.

49



6- Sheiner LB e Beal SL: individualizagdo Bayesiana da
farmacocinética. Implementacdo e comparacdo simples com
métodos ndo Bayesianos. J Pharm Sci71:1344-1348, 1982.
[PubMed: 7153881].

7- Nordberg M, Duffus J, Templeton DM (1 de Janeiro de
2004). "Glossario de termos utilizados em toxicocinética
(Recomendagdes da IUPAC 2003)". Quimica Pura e
Aplicada. 76 (5): 1033-1082.
doi:10.1351/pac200476051033. S2CID 98275795.

8-~ Farmacocinética. (2006). In Mosby's Dictionary of
Medicine, Nursing & Health Professions. Filadélfia, PA:
Elsevier Ciéncias da Saude. Recuperado a 11 de Dezembro
de 2008, de http://www.credoreference.com/entry/6686418

9-~ Knights K, Bryant B (2002). Farmacologia para
Profissionais de Saude. Amsterddo: Elsevier. ISBN 0-7295-
3664-5.

10- A Koch HP, Ritschel WA (1986). "Liberation"
(Libertagao). Synopsis  der  Biopharmazie  und
Pharmakokinetik (em alemio). Landsberg, Miinchen:
Ecomed. pp. 99-131. ISBN 3-609-64970-4.

11- A Ruiz-Garcia A, Bermejo M, Moss A, Casabo VG
(Fevereiro de 2008). "Pharmacokinetics in drug discovery".
Journal of Pharmaceutical Sciences. 97 (2): 654-90.
doi:10.1002/jps.21009. PMID 17630642.

50



12- A Grupo de trabalho AGAH PHARMACOKINETICS
(2004-02-16). "Recolha de termos, simbolos, equagdes e
explicagbes  de  pardmetros  farmacocinéticos e
farmacodindmicos comuns e algumas fung¢des estatisticas"
(PDF). Arbeitsgemeinschaft fuir Angewandte
Humanpharmakologie (AGAH) (Associacdo para a
Farmacologia Humana Aplicada). Arquivado do original
(PDF) em 2016-05-08. Recuperado em 2011-04-04.

13- A Hallare, Jericd; Gerriets, Valerie (2021), "Half Life",
StatPearls, Treasure Island (FL): StatPearls Publishing,
PMID 32119385, recuperado 2021-12-25

14- A Pharmacokinetics Online Resource University of

Lausanne Faculty of Biology and Medicine (FBM).

51






h
&

| want morebooks!

Buy your books fast and straightforward online - at one of world’s
fastest growing online-book stores! Environmentally sound due to
Print-on-Demand technologies.

Buy your books'enline at
www.morebooks.shop

Compre os seus livros mais rapido e diretamente na internet, em
uma das livrarias on-line com o maior crescimento no mundo!
Producdo que protege o meio ambiente através das tecnologias de
impressao sob demanda.

Compre os seus livros on-line em
www.morebooks.shop

KS OmniScriptum Publishing

Brivibas gatve 197
LV-1039 Riga, Latvia info@omniscriptum.com Scriptum

Telefax:+371686 204 55 www.omniscriptum.com













