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RESUMO

O Insumo Farmacéutico Ativo é parte importante na cadeia de produgdo dos
medicamentos. Visando aumentar a qualidade do medicamento produzido no Brasil
e focando na harmonizagdo com a regulamentacao internacional, a legislagdo que
abrange IFA foi alterada. O presente trabalho tem como proposta apresentar um
estudo descritivo, fundamentado em pesquisa documental, acerca do novo marco
regulatério de Insumo Farmacéutico Ativo, publicado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria em 2020. Objetivamente, foi feita a anadlise das Resoluc¢des de
Diretoria Colegiada publicadas, bem como a motivacdo e fundamentacdo para a
publicacdo das documentagbes. Atualmente, a regulamentacdo segue o modelo
antigo (que define que 30 IFAs e seus sais tenham registro) e o novo que propde a
Carta de Adequacédo do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo para todos os IFAs
comercializados no Brasil. Verificou-se que a alteragdo da regulamentagdo define
responsabilidades, qualifica os fabricantes de IFA e da maior autonomia para o setor
regulado, além de otimizar o trabalho realizado pela agéncia, que mantém o foco na
qualidade do medicamento comercializado no pais. Portanto, a atualizacdo da
regulamentagédo, certamente, contribuira de forma positiva no mercado farmacéutico
brasileiro.

Palavras-chave: ANVISA; Insumo Farmacéutico Ativo; Marco Regulatorio.



ABSTRACT

The Active Pharmaceutical Ingredient (API) is an important part of the drug
production chain. In Brazil, the regulations concerning the API have recently been
updated, to increase the quality of the produced medicine, focusing on harmonization
with international regulations. The present work aims to present a descriptive study,
based on documentary research, about the new regulatory mark for Active
Pharmaceutical Ingredients, published by the Brazilian National Health Surveillance
Agency (ANVISA) in 2020. Objectively, the analysis of these regulations, also known
as "Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC)", was made jointly with the reasons for
these updates. Currently, the rules are in transition, where the "old" model defines
that 30 IFAs and their salts must be submitted to a registration process and the new
one that proposes the Adequacy Letter of the Active Pharmaceutical Dossier
(CADIFA) for all APIs marketed in Brazil. It was found that the change in the
regulations defines responsibilities, qualifies APl manufacturers, and gives greater
autonomy to the regulated sector, in addition to optimizing the work carried out by the
agency, which maintains the focus on the quality of the medicine sold in the country.
Therefore, updating the regulations will certainly modernize and contribute positively
to the Brazilian pharmaceutical market.

Keywords: Anvisa; Active Pharmaceutical Ingredients; Regulatory Mark.
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1 INTRODUCAO

Os insumos farmacéuticos ativos sao de grande importdncia para a
producéo dos medicamentos. O processo de registro dos mesmos é essencial para
a comercializacdo, sendo uma etapa limitante e critica dentro das industrias
farmacéuticas. O presente trabalho objetiva explicar as etapas e pontos
fundamentais na cadeia de producdo de medicamentos, mais especificamente, o

processo de regulamentagédo dos insumos farmacéuticos ativos.

1.1 INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

Os insumos farmacéuticos ativos (IFA) s&o componentes que conferem a
propriedade farmacolégica do medicamento, ou seja, sdo elementos fundamentais
utilizados com a finalidade de promover alivio, em tratamentos e também em
diagnosticos de doengas, bem como prevencédo delas. Tratam-se dos principios
ativos e devem ser usados em beneficio do paciente, sendo responsaveis pelo efeito
terapéutico. Registra-se que principio ativo e farmoquimico sdo sinénimos de IFA
(COIFA, 2020a).

O termo Insumo Farmacéutico Ativo foi adotado pela ANVISA por conta da
terminologia em inglés Active Pharmaceuticals Ingredients (APIs). A obtenc&do dos
compostos varia de acordo com a sua origem, seja por meio de extragdo animal,
mineral e vegetal, podendo ser sintéticos, por processos biotecnolégicos ou pela
combinacgao destes (ABIQUIFI, 2020).

No processo de producdo, muitas vezes, as industrias recebem a matéria
prima bruta e a transformam no insumo farmacéutico ativo pronto para o uso. Na
formulagdo dos medicamentos, além dos IFAs, sado utilizados adjuvantes
farmacotécnicos ou insumos farmacéuticos nao ativos, que sado produtos quimicos
sem agao farmacoldgica (Ibidem).

Com o medicamento acabado, dependendo de sua forma farmacéutica e no
que diz respeito ao custo final, os IFAs sdo um dos principais componentes de custo.
Segundo a Associagcdo Brasileira de Industria de Insumos Farmacéuticos
(ABIQUIFI), o custo dos IFAs varia de 5 a 10% no valor do produto final.
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Um motivo poderia ser a importagéo, pois apesar do Brasil ser um grande
produtor de medicamentos, a grande maioria de insumos sao importados e poucos
sdo produzidos em territério nacional, caracterizando a existéncia de uma
dependéncia do mercado internacional (ABIQUIFI, 2020).

A Figura 1 demonstra que a importacdo de farmoquimicos representou um
total de 21,5% do valor em délares das importacdes realizadas no ano de 2019, um
valor expressivo considerando os outros setores. Sequencialmente, a Figura 2,
retrata a expressividade das importagcées de insumos farmacéuticos e também de
medicamentos, ou seja, a importagcdo de IFAs sé ndo € mais expressiva que

medicamentos e defensivos agricolas, depois dos medicamentos (ABIFINA, 2020).

Figura 1 - Importag¢des de farmoquimicos em dolares

Importacées - Quimica Fina

USE MIL

SETOR 201 2z 2013 2014 2015 2014 2018 ame

. | | I
Adifivos ND 0] ND ND ND ND ND ND MO
Frnmos: G ND ND ND ND ND ND ND ND ND

Fragréncias

Cotalisadores I57.914| 239445 355879| 341.455| D23B487| 215440| 246911| 279287 280.124
Corontes & i i AT B AT e " M A A i

: 30.874| 335.124| 340.240| 398399 383732| 306473| 12374 328487 w04
Figmentos

E;fﬁ:‘:s 1.958.809 | 2.245.80&| 2999.751| 3.484.131 | 3.080/865| 2375472 | 2446937 | 2960414 3:385.242
Yacinos 145428| 150.867| 169.444| 147.4g8| 152895 111.558| 132977 144057 125454
Animais

f”rmcq”'m'cm 2483700 | 2.535200| 2.791.400| 2.714:300| 2410:200| 2.3808.400| 2.594.100| 2.954.900| 2294200

Medicamentos | 3.597.675| 3.681 464 | 3.833.684| 3797252 3.377.641| 3411030 3.343.222| 3.639.608| 3.599.799

Vacinas

559 539 584.883 672553 B91.929 620615 J00.298 G877 650.328 Ba5. 575
Humanas

CITA

COITAS: Velores levontooos diretamente pela ABIFINA. | *Docos abtices junto & Abigudi

Fonte: ABIFINA, 2020.
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Figura 2 - Importag¢des de farmoquimicos

Importacdes - Quimica Fina

4,000,000 -

3.000.000 r b

UsE mil

2.000.000 <

1.000.000

2010 2011 2012 213 2014 215 6 2017 ity ] 2019
Ano
ECatalisadores OCorantes & Mgmentos ODetensivos Agrnicolas B Vacinas Animais
EFammooguimicos u Medicamenios ® Vacinas Hismana s

Fonte: ABIFINA, 2020.

Quando se trata das exportacdes, o Brasil exporta em torno de 4 vezes
menos que importa. E o que demonstra os dados das Figuras 3 e 4 em comparacao
com as Figuras 1 e 2. Portanto, é visivel que o Brasil depende de outros paises para
obter a matéria-prima necessaria para produzir e comercializar medicamentos.

Isto comprova que a revisdo da regulamentacdo e alinhamento com os
padrdes internacionais foi necessaria para garantia da qualidade do medicamento
que chega até o consumidor final. Além disso, uma maior equidade com os padrdes

internacionais, podera colocar o Brasil em destaque no mercado mundial.
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Figura 3 - Exportacdes de IFAs em ddlares
Exportaces - Quimica Fina US$ ML

Aditivos o] o] N N 5] N ND ND D)
Aymirias fa ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Fragréncias

Catalisodares 45 461 55763 56.987 44,245 50018 40,129 43.555 72473 49439
Corantes & 81.545| 45384| 52377 56384 4Bs23|  avozsn|  42320| 51318 45734
Pigmentos

Bplenenios 471728 478.698| ssas07| a95254| 27781%| 269210| 303914| 305.983| 345524
Agricolas

\acinas Animais 26637 dzaas|  sz7iw|  2eB&9| 30848 33284 27a90| 25400 26383

Farmoaguimicos 807.700 757.300 642.600| 541:400| 515500 546.000 610.200 594,500 427.000

Medicamertos | 1.061.564| 1.114.552| 1.144.264| 1216136 985544| 885763 90647s8| Bs3242| B31.251
Vacinas 26238 20539 18,909 11.849 15.458 &.B95 27 408 12559 10780
Humanas

1956265 1.918.974 L.

MOTAS: Volores levantodas direfamente pelo ABIFINA. | *Dodos obfidos junto & Abiguifi

Fonte: ABIFINA, 2020.

Figura 4 - Exportagbes de IFAs.

Exportagdes - Quimica Fina
1.400.000 -
1.200.000 -
1.000.000 -
B B00.000 -
]
= 600.000
400.000 4
200,000 -
o4 | . :
2011 2 013 24 s 2016 7 2018 28
mCalalisadomes oCorantes & Pigmentos oDefensivos Agricolas mVacinas Animais
o Farmoquimicos = Medicamentos s Vacinas Humanas

Fonte: ABIFINA, 2020.
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Percebe-se que a China é o maior produtor de IFAs, seguido da india e sdo
destas principais nacdes que advém a maioria dos insumos utilizados no Brasil, com
destaque para a India que acaba sendo nosso maior fornecedor. O Brasil produz

apenas 0,40%, conforme pode ser visto na Figura 5 (ANVISA, 2019j).

Figura 5 - Local de Fabricagéo de IFAs

Brasil | 0,40%
Outros NN 11,37%

Suica WM 2,14%

EUA I 2,46%

Alemanha I 4,47%

ltalia [ 4,79%

india I 27,20%

China I 47,27%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Fonte: adaptado de AIR, 2020.

No que concerne a regulagédo de IFAs, cabe a Coordenacgdo de Registro de
Insumos Farmacéuticos Ativos (COIFA), criada em 2014, analisar a documentagao
que verifica a qualidade do IFA produzido por uma empresa. Utiliza como base a
Resolucdo de Diretoria Colegiada n° 57, de 17 de novembro de 2009, e outros
documentos que atestam a qualidade (COIFA, 2020a).

A RDC n° 57/2009 determina os quesitos técnicos para registro de 30 IFAs,
seus sais, ésteres, éteres e hidratos. As IN n°® 15/2009 e IN n° 3/2013 trazem quais
sdo estes IFAs. Sdo necessarios diversos documentos, determinados pela
resolucdo, para deferimento do registro de um insumo farmacéutico ativo (ANVISA,
2009b).

A qualidade dos insumos que ndo sdo contemplados na IN n° 15/2009 e IN
n° 3/2013, é comprovada durante o processo de registro dos medicamentos, ou seja,
durante a concesséo do registro, renovagdo e também no pds-registro do produto

terminado, ndo tendo, especificamente, requisitos para o registro de IFAs.
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Com a publicagédo de nova regulamentacdo para a regularizagdo de insumos
farmacéuticos ativos, a qual entrou em vigor em 3 de agosto de 2020, a COIFA
devera, também, avaliar as matérias-primas conforme a nova legislagcéo vigente. Ou
seja, sera utilizado o modelo atual (ANVISA, 2020f).

Foram publicadas trés RDCs, a RDC n° 359/2020, a RDC n° 361/2020 e
RDC n° 362/2020 que compdem o novo marco regulatério de IFA. Além delas, serdo
utilizados ainda a RDC n° 57/2009, como ja citado e as IN n° 15/2009 e IN n°® 3/2013,
conforme a transitoriedade (Ibidem).

Industrias nacionais produtoras, empresas importadoras ou importadoras de
medicamentos que contenham IFA e que estejam envolvidas na primeira etapa de
comercializagédo, podem registrar os farmacos de interesse ou solicitar CADIFA. S&o
analisados os DIFAs, e na sequencia é avaliado se a empresa fabricante controla a
fabricagdo de modo que se produza IFA de qualidade (COIFA, 2020b).

Alguns guias internacionais foram utilizados para complementar e
fundamentar a regulamentagé&o brasileira, como, por exemplo, os guias do European
Commission que é um dos membros fundadores do International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
Além disso, agéncias internacionais regulamentadoras como a Food and Drugs
Administration (FDA), a European Medicines Agency (EMA) e Health Canada
também baseiam a legislac&o brasileira (Ibidem).

Fica claro que, antes da atualizagdo da regulamentagdo, havia a
necessidade de maior isonomia na regulagdo de insumos farmacéuticos ativos, uma
vez que no modelo anterior havia distingdo entre os requisitos técnicos dos IFAs no
Brasil.

Visto que a grande maioria dos IFAs utilizados na produgdo dos
medicamentos no Brasil sdo, em sua maioria, advindos de outros paises, este
trabalho tem como propdsito analisar as regulamentagdes e alteragdes realizadas no

que tange IFA.

1.2 OBJETIVOS

Abaixo estdo descritos os objetivos gerais e especificos do trabalho.
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1.2.1 Objetivo Geral

Analisar os aspectos regulatérios frente a regularizagdo de insumos
farmacéuticos ativos e contribuir para a compreensdo do impacto da alteragcdo na

legislac&o brasileira.

1.2.2 Objetivos Especificos

« Analisar e avaliar as etapas e o processo atual para o registro de insumos
farmacéuticos, especificamente a Resolugdo de Diretoria Colegiada 57/2009, que
estara em vigor até 01 de margo de 2021.

« Expor e analisar sobre o novo modelo de regulamentagéo proposto pela ANVISA,
elencando as maiores diferengas, perdas e ganhos do novo processo de
regularizagdo legislacao dos insumos farmacéuticos ativos.

« Avaliar a estrutura e recursos necessarios, assim como os desafios da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria para a execugédo das normas publicadas.
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2REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo sera abordada a busca de informacbes acerca do tema.
Foram visualizados materiais de fonte internacional, bem como nacional, entre

margo e novembro de 2020.

2.1 CONTEXTO INTERNACIONAL

Para comercializacdo de medicamentos na Europa cabe a European
Commission (EC) a autorizagdo e esta autorizagdo segue regras especiais de
acordo com a classe terapéutica (EC, 2020). A European Medicines Agency (EMA)
promove a exceléncia cientifica e realiza a avaliacgdo e supervisdo dos
medicamentos comercializados considerando este critério (EMA, 2020).

Nos Estados Unidos da América cabe a Food and Drugs Administration
(FDA) promover a saude e garantir a seguranga e eficacia dos medicamentos
produzidos no pais, ou seja, o FDA € o érgao regulamentador (FDA, 2020).

A European Commission € um dos membros fundadores do International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) e para a regulagao de medicamentos e IFAs na Europa, utiliza os guias do
ICH para tanto. O FDA também é membro fundador do ICH, ou seja, também segue
e utiliza dos guias do ICH (ICH, 2020b).

O International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use reune autoridades reguladoras e industrias
farmacéuticas com o objetivo de discutir e harmonizar aspectos cientificos e
técnicos, como resultado diversos guias e documentos foram criados. Foi criado em
1990 e desde entdo vem evoluindo e abrangendo cada vez mais o setor
farmacéutico, tendo como proposta, de fato, a harmonizag&o entre paises (Ibidem).

As diretrizes do ICH sao divididas de acordo com quatro categorias, sendo
elas as diretrizes de qualidade, orientagcées de seguranga, diretrizes de eficacia e
diretrizes multidisciplinares, conforme ilustra o Quadro 1. Os topicos e cddigos do

ICH sdo determinados de acordo com estas categorias (ICH, 2020a).
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Quadro 1 - Categorias do ICH
Caodigo Assunto
Incluem marcos fundamentais, como a realizacao de estudos de
estabilidade, a definicdo de limites relevantes para testes de
impurezas e uma abordagem mais flexivel a qualidade farmacéutica,
com base no gerenciamento de riscos das Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF).
A ICH produziu um conjunto abrangente de diretrizes de
seguranca para descobrir riscos potenciais como
carcinogenicidade, genotoxicidade e reprotoxicidade. Um
avancgo recente tem sido uma estratégia de testes nao clinicos
para avaliar a responsabilidade pelo prolongamento do intervalo
QT: a causa mais importante de abstinéncia de medicamentos
nos ultimos anos.
O trabalho realizado pela ICH sob o titulo Eficacia refere-se ao
projeto, conduta, seguranc¢a e notificagdo de ensaios
E — Diretrizes de | clinicos. Também abrange novos tipos de medicamentos
Eficacia derivados de processos biotecnolégicos e o uso de técnicas
farmacogenéticas / gendmicas para produzir medicamentos
melhor direcionados.
Esses s&o os topicos transversais que nao se enquadram
exclusivamente em uma das categorias Qualidade, Seguranga e
M — Diretrizes Eficacia. Inclui a terminologia médica da ICH (MedDRA), o
Multidisciplinares | Documento Técnico Comum (CTD) e o desenvolvimento de Padrées
Eletronicos para Transferéncia de Informagdes Regulatorias
(ESTRI).

Q - Diretrizes de
Qualidade

S - Orientagoes
de Seguranc¢a

Traduzido pela autora
Fonte: guias do ICH, 2020a.

No que tange os insumos farmacéuticos ativos, dois guias sdo de grande
importancia para o assunto, os guias Q7 e Q11. O guia Q7 é o guia para
harmonizagc&do das boas praticas de fabricagdo de insumos farmacéuticos ativos. O
guia Q11 foi elaborado pelo ICH com o intuito de ser utlizado para o
desenvolvimento de IFAs e foi implantado pela ANVISA em setembro de 2015 (ICH,
2020c).

O modelo Common Technical Document (CTD), representado na Figura 6, €
utilizado para a submissdo de informagdes de IFA (AIR, 2020). Reune as
informacgdes de Qualidade, Seguranga e Eficacia em um formato comum. Segundo o
ICH (2020c), revolucionou os processos de revisao regulatoria.

Ainda de acordo com o ICH (2020c), o CTD é organizado em cinco modulos
e em 2003 o formato tornou-se obrigatério para submissées de documentos na
Unido Europeia e Japao. Além disso, vem sendo adotado cada vez mais por

contribuir com a harmonizacéo.
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Figura 6 - Triangulo do CTD
CTD Triangle

Not part
of the CTD

Non-clinical

overview
Module 2

e b The CTD
Quality overall Non-clinical Clinical 2
summary Ly summary ' sumrnary

Quality Non-clinical Clinical study
study reports reports

Module 3 Module 4 Module 5

Tradugdo — médulo 1: informacdo administrativa regional. Médulo 2: resumo geral de
qualidade, visdo geral, resumo dos ensaios clinicos, visdo clinica e resumo clinico.
Modulo 3: qualidade, informes de estudos e informe de estudos clinicos (Traduzido
pela autora).

Fonte: ICH, 2020c.

Nesse contexto, internacionalmente, o ICH e seus guias contribuem para
uma harmonizagéo entre agéncias reguladoras e setor regulado, a fim de aumentar
a segurancga, eficacia e qualidade dos medicamentos oferecendo ferramentas e
espaco para discussao acerca do tema (ICH, 2020a).

O Esquema de Cooperagao em Inspecédo Farmacéutica (PIC/S) € um acordo
cooperativo informal n&o vinculativo entre as autoridades reguladoras no que
abrange as Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos para uso humano. Esta
aberto a qualquer autoridade com um sistema de inspecdo de BPF comparavel. O
PIC/S atualmente compreende 53 autoridades oriundas de todos os continentes
(PIC/S, 2020a).

O PIC/S visa harmonizar os procedimentos de inspecdo em todo o mundo,
desenvolvendo padrées comuns no campo de BPF.Visa também facilitar a

cooperagdao e o trabalho em rede entre as autoridades competentes e as
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organizagdes, aumentando, assim, a confianga mutua (Ibidem). Isto deve ser
alcancado por meio do desenvolvimento e promocéo de padrées harmonizados.

O Brasil € um candidato e segue se adequando as diretrizes do PIC/S para
aderir ao mesmo, uma vez que € candidato juntamente com outros paises como
Arménia, Bulgaria e Arabia Saudita (PIC/S, 2020b).

2.2 NO BRASIL

A exemplo de outros paises, o Brasil segue normativas internacionais e é
membro do ICH desde 2016 (ANVISA, 2016). Para o nosso pais, dois guias sdo de
importédncia no que diz respeito a IFAs, os guias Q7 e Q11 s&o utilizados. Além
deles, o guia M4Q, do formato CTD ¢ utilizado (COIFA, 2020a).

Além disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria publicou o guia n°® 24
para organizagdo do Documento Técnico Comum (CTD) para o registro e pos-
registro de medicamentos, que aborda a organizagcdo a ser apresentada na
submiss&o de documentos para a agéncia (ANVISA, 20199).

A diretriz M4Q do Common Technical Document € um guia da categoria de
qualidade para registro de medicamentos para uso humano e fornece estrutura para
apresentacdo de dados do processo de fabricagcdo e informacbes sobre as
substancias (ICH, 2020c).

Abaixo esta compilado o histérico da legislagdo no Brasil no que diz respeito
a IFA.

2.2.1 Legislagao Brasileira

No Brasil, o acesso a saude € direito de todos e dever do estado (BRASIL,
1988). No que diz respeito a isto, o fornecimento de medicamentos esta incluido.
Diante desta perspectiva, existem processos de regulacdo e fiscalizagdo para
producdo, venda e consumo dos mesmos. Tratando especificamente do ambito de
registro dos medicamentos, diversos critérios s&o analisados, entre eles, a eficacia e
a seguranga, que sao elementos base para este processo (VIEIRA F., 2013).

A Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a Vigilancia

Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos
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Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, traz que a
qualidade do IFA deve atender as exigéncias minimas.

Percebe-se que desde a década de 1970, as entidades de fiscalizagao
importam-se com a qualidade dos medicamentos produzidos no Brasil (BRASIL,
1976). Hoje em dia cabe a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, criada pela Lei
n°® 9.782, de 26 de janeiro 1999, regulamentar o registro de medicamentos e
insumos farmacéuticos, entre outras fungdes (BRASIL, 1999). Ou seja, a ANVISA
tem fungédo de promover saude, bem como manter carater organizacional no que diz
respeito aos medicamentos e demais aspectos (VIEIRA F., 2013).

Os insumos farmacéuticos sdo a base no processo de obtencdo de um
medicamento para consumo humano. Com a finalidade de assegurar a qualidade na
producdo de medicamentos, a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria é
responsavel pela Autorizagdo de Funcionamento das Empresas (AFE), e pelo
controle sanitario dos insumos farmacéuticos, mediante realizacdo de inspecdes
sanitarias e elaboracdo de normas (VAZOLLER, 2017).

Historicamente, as normas para registro e avaliagdo dos farmacos foram
sendo aprimoradas. Desde o ano de 2005 o mercado produtor de medicamentos
esta sujeito a normas, no que diz respeito a IFA, por conta da publicacdo de duas
resolucdes: a Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) n°250/2005 que contempla o
programa de insumos farmacéuticos ativos (ANVISA, 2019b), e também a RDC n°
249/2005 que criou o Regulamento Técnico das Boas Praticas de Fabricacdo de
Produtos Intermediarios e Insumos Farmacéuticos Ativos (ANVISA, 2019e), ambas
de 13 de setembro de 2005.

A RDC n° 30, de 15 de maio de 2008, estabelece a obrigatoriedade do
cadastro dos insumos farmacéuticos e, curiosamente, as farmacias de manipulagao
ficam excluidas desta exigéncia (ANVISA, 2008a). No ano seguinte a ja revogada
RDC n° 29, de 10 de agosto de 2010, dispde sobre a certificacdo das boas praticas
para fabricantes internacionais (ANVISA, 2019j).

A Resolugéo de Diretoria Colegiada n° 57, de 17 de novembro de 2009,
trata, especificamente, do registro de insumos farmacéuticos ativos no Brasil
(ANVISA, 2009b). Atrelada a ela, a Instrucdo Normativa (IN) n°® 15, de 17 de

novembro de 2009, dispde sobre os prazos e cronogramas para a implementacao da
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primeira etapa de registro de IFA e contempla farmacos prioritarios de registro pela
ANVISA (ANVISA, 2009a).

Em 2012 entrou em vigor a RDC n° 45, de 9 de agosto de 2012, cujo objeto
s&o os estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos (ANVISA, 2012).
Em 2013, foi publicada mais uma Instru¢do Normativa atrelada a RDC n°® 57/2009, a
IN n° 03, de 28 de junho de 2013, que dispbe dos prazos e cronogramas para a
segunda etapa da implantagcdo do registro de IFA (ANVISA, 2013). A IN 03/2013
contempla outros dez farmacos e seus respectivos sais, ésteres, éteres e hidratos

que entram na lista de registro obrigatério (Figura 7).

Figura 7 - IFAs contemplados na IN 15/2009 e IN 03/2013

IN 16/2008 IN 372013
f-/_ Aciclovip \  Azitromicina
Ampicilina Benzilpenicilina
Camamazeping Cahargoling:
Carbonato de Itio Carboplating
Ciclolostamida Celalexing
Ciclosporing Cafaloting
Ciprofloxacing Caftazidima
Clonidrate de clindamicing Cisplatina
Clozaring Clantromicing
Eenilnina
Eaniloing sddica
Lampvuding
Medatraxato
: :
Benicilaming _Sais
Rifampicina & Estares
f Eleras
Teabandazol Hidratos
\\ Zidovudina _/)

Fonte: Relatorio de Analise do Impacto Regulatorio, 2019.

A mais atual legislagdo para Boas Praticas de Fabricagdo de Insumos
Farmacéuticos Ativos é a RDC n° 69, de 08 de dezembro de 2014. A RDC n°
69/2014 que estabelece os procedimentos e as praticas que o fabricante deve
aplicar para assegurar que as instalagées, métodos, processos, sistemas e controles
usados para a fabricagdo de insumos farmacéuticos ativos sejam adequados, de
modo a garantir qualidade e permitir seu uso na elaboracdo de produtos
farmacéuticos (ANVISA, 2014a).

Em 2016 foi publicada a IN n°® 14, de 09 de dezembro de 2016, que trata da

regularidade de uso dos IFAs que sdo contemplados pela IN n° 03/2013. A partir
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deste momento, o trdmite € dado sequencia se ha deferimento do registro ou
protocolizagado conforme a RDC n° 57/2009 (ANVISA, 2019j)

A RDC n° 73/2016 aborda as questdes de renovagao e poés-registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos (ANVISA, 2016). A
RDC n° 200/2017 apresenta os critérios de aprovagao para concessao e renovagao
do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos e genéricos e similares (ANVISA, 2017).

Circuncisando todo o tema, existe a RDC n° 301, de 21 de agosto de 2019,
que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos. Ela norteia todo o processo de fabricacdo de medicamentos para
uso humano (ANVISA, 2019k).

O Quadro 2 traz um apanhado da legislagdo brasileira vigente para insumos

farmacéuticos ativos.

Quadro 2 — Legislagao Brasileira vigente para IFA
Assunto Normas
RDC 57/2009 — Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos.
Atos relacionados:
IN 15/2009 - Estabelece lista de insumos com obrigatoriedade de
registro.
IN 3/2013 - Prazos, cronograma e as priorizagdes para a 22 etapa da
implantacdo do registro de IFA.
Ato relacionado:
IN 14/2016 - Regularidade de uso dos insumos farmacéuticos ativos.

RDC 186/2004 — Notificagdo de drogas ou insumos farmacéuticos

Egg;?:;oéeo de com desvios de qualidade comprovados pelas empresas fabricantes
insumog de medicamentos, importadoras, fracionadoras, distribuidoras e

n o farmacias.
farmacéuticos
RDC 359/2020 — Institui o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(DIFA) e a Carta de Adequacao de Dossié de Insumo Farmacéutico
Ativo (CADIFA).

RDC 361/2020 — Altera a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n°
200, de 26 de dezembro de 2017, e a Resolugao de Diretoria
Colegiada - RDC n° 73, de 7 de abril de 2016, para dispor sobre a
submissado do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) no
registro e no poés-registro de medicamento, respectivamente.

Cadastro de
fabricantes RDC 30/2008 — Cadastro de Insumos Farmacéuticos Ativos
nacionais de (IFA).

insumos
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farmacéuticos
ativos

Realizagao de
estudos de
estabilidade de
insumos
farmacéuticos
ativos

RDC 318/2019 - Critérios para a realizagdo de Estudos de
Estabilidade de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos,
exceto biologicos.

Regularizagao de
servigos e
estabelecimentos
sujeitos a
vigilancia
sanitaria e Boas
Praticas

RDC 16/2014 — Critérios para peticionamento de Autorizacao de
Funcionamento (AFE) e Autorizacdo Especial (AE) de Empresas.

RDC 153/2017 — Classificacdo do Grau de Risco para as atividades
econdmicas sujeitas a vigilancia sanitaria, para fins de licenciamento
Ato relacionado:

IN 16/2017 — Lista de Classificacao Nacional de Atividades
Econdémicas (CNAE) classificadas por grau de risco para fins de
licenciamento sanitario.

RDC 49/2013 — Regularizacdo para o exercicio de atividade de
interesse sanitario do microempreendedor individual, do
empreendimento familiar rural e do empreendimento econdmico
solidario.

Boas Praticas de
Fabricagao (BPF)
de insumos
farmacéuticos

RDC 69/2014 — Boas Praticas de fabricacdo de insumos
farmacéuticos ativos.

RDC 39/2013 — Procedimentos administrativos para concessao da
Certificacao de Boas Praticas de Fabricacao e da Certificagao de
Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem

Ato relacionado:

RDC 183/2017 - Dispbe sobre os programas de inspec¢ao e sobre 0s
procedimentos administrativos para a concessao da Certificagdo de
Boas Praticas de Fabricacio para estabelecimentos fabricantes de
Produtos para a Saude localizados fora do territorio nacional e do
Mercosul.

RDC 33/2015 - Compartilhamento de areas produtivas entre
produtos para saude, produtos de higiene, cosméticos, alimentos
e/ou insumos farmacéuticos

Ato relacionado:

IN 2/2015 — Produtos para saude, produtos de higiene, cosmeéticos
e/ou alimentos cuja fabricacdo em instalagbes e equipamentos pode
ser compartilhada com medicamentos de uso humano.

Boas Praticas
para Distribuicao
e Fracionamento
de Insumos
Farmacéuticos

RDC 204/2006 - Regulamento Técnico de Boas Praticas de
Distribuicdo e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos

Alterada por: RDC 32/2010

Ato relacionado:

IN 62/2020 - Detalha diretrizes de qualificacao de fornecedores
previstas no item 7.2 do Anexo da Resoluc¢ao de Diretoria Colegiada
- RDC n° 204, de 14 de novembro de 2006. Entra em vigor em 3 de
agosto de 2020. (Art. 8°)

Inspecéao de
Boas Praticas de
Fabricagdo de

RDC 31/2013 - Regulamento Técnico de procedimentos comuns
para as inspecdes nos estabelecimentos farmacéuticos nos estados
partes e conteudo minimo de relatérios de inspec¢do nos
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insumos
farmacéuticos

estabelecimentos farmacéuticos nos estados partes.

RDC 362/2020 - Critérios para certificagao de Boas Praticas de
Fabricacao e institui o programa de inspecao para estabelecimentos
internacionais fabricantes de insumos farmacéuticos ativos.

IN 62/2020 - Detalha diretrizes de qualificacao de fornecedores
previstas no item 7.2 do Anexo da Resoluc¢ao de Diretoria Colegiada
- RDC n° 204, de 14 de novembro de 2006. Entra em vigor em 3 de
agosto de 2020. (Art. 8°)

Controle,
fiscalizagao e
monitoramento
de produtos e
servigos

Lei n®6.437/1977 — Configura infragbes a legislacdo sanitaria federal,
estabelece as sancdes respectivas, e da outras providéncias.

RDC 55/2005 - Requisitos minimos relativos a obrigatoriedade, por
parte das empresas detentoras de registros (fabricantes ou
importadores), de comunicagao as autoridades sanitarias
competentes e aos consumidores da acao de recolhimento de
medicamentos.

Programa de
insumos
farmacéuticos
ativos

RDC 250/2005 — Cria o Programa de insumos farmacéuticos ativos.

Controle
sanitario em

e ambientes de
portos,
aeroportos,
fronteiras e
recintos
alfandegados

comeércio exterior

RDC 345/2002 — Autorizagao de Funcionamento de empresas
interessadas em prestar servigos de interesse da saude publica em
veiculos terrestres que operem transportes coletivos internacional de
passageiros, embarcagdes, aeronaves, terminais aquaviarios, portos
organizados, aeroportos, postos de fronteira e recintos alfandegados.

RDC 346/2002 — Autorizacdo de Funcionamento e Autorizacgéo.
Especial de Funcionamento de Empresas interessadas em operar a
atividade de armazenar mercadorias sob vigilancia sanitaria em
Terminais Aquaviarios, Portos Organizados, Aeroportos, Postos de
Fronteira e Recintos Alfandegados.

RDC 61/2004 — Autorizacédo de Funcionamento de Empresa
prestadora de servigo de comércio exterior por conta e ordem de
terceiro detentor de registro junto a ANVISA.

Fonte: Biblioteca de Insumos Farmacéuticos Ativos, 2020.

Portanto, no Brasil, a regulamentagdo que concerne o tema deste trabalho

vem sendo constantemente aprimorada e revista.

2.3 PROCESSO DE REGISTRO DO IFA CONFORME A RDC N° 57/2009

Considerando o Programa de Insumos Farmacéuticos Ativos, a RDC n°
30/2008 e a Portaria n° 978, de 16 de maio de 2008, a ANVISA adotou a RDC n°
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57/2009, que descreve o regulamento técnico para o registro de insumos
farmacéuticos ativos no Brasil (ANVISA, 2009b).

O objetivo do Regulamento Técnico para Registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos é estabelecer os requisitos para o registro de IFAs, permitir
sua utilizagdo e assegurar a qualidade do insumo utilizado na produgdo de
medicamentos no Brasil (Ibidem).

A RDC n° 57/2009 abrange insumos farmacéuticos ativos sintéticos. Os
IFAs utilizados em medicamentos que sejam fitoterapicos, dinamizados e bioldgicos,
incluindo soros e vacinas, sao discutidos em legislagcédo especifica. Para a renovagéo
de registro, a empresa deve apresentar a documentacdo descrita na RDC n°
57/2009 (Ibidem).

Empresas que estdo envolvidas na primeira etapa da cadeia de
comercializacdo do IFA ou de produtos que os contenham, como industrias
nacionais produtoras de insumo, importadoras de insumos ou importadoras de
medicamentos de medicamentos que contenham IFA, podem e devem registra-los
(ANVISA, 2018a).

De acordo com a RDC n° 57/2009, a documentagao necessaria para registro
devera ser apresentada no ato do protocolo de registro de IFA, em um processo
unico, com as seguintes documentagdes:

e Formularios de peticido devidamente preenchidos.

e Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagao
de vigilancia sanitaria ou comprovante de isengéo, quando aplicavel.

e Copia da Licenga de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario)
atualizada.

e Copia da Autorizacdo de Funcionamento da empresa e Autorizagcao
Especial de Funcionamento, quando aplicavel, publicada no Diario
Oficial da Uniao.

e Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo e Controle de
Insumos Farmacéuticos atualizado, emitido pela Anvisa ou
comprovacdo das Condi¢gdes Técnicas Operacionais emitida pela

autoridade sanitaria local ou protocolo solicitando a inspecdo da
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autoridade sanitaria local, desde que apresente situacao satisfatoria
de acordo com a ultima inspecéo.

e Para IFA importados, apresentar cépia do Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos
atualizado, emitido pela Anvisa ou protocolo solicitando a inspecao
da Anvisa, desde que apresente situacido satisfatoria de acordo com
a ultima inspecao.

e Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da
empresa solicitante do registro, emitido pelo Conselho Regional de
Quimica ou Farmacia.

e Comprovacao de Cadastro do IFA na ANVISA.

e Documentagdo exigida em legislacdo vigente sobre o controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET).

e Relatdrio técnico, que devera conter informagdes gerais do IFA, do
processo de fabricagdo do mesmo, do controle de qualidade, do

material de embalagem e relatério de estabilidade e foto estabilidade.

Uma vez concedido o registro de insumo farmacéutico ativo, ele tera
validade de cinco anos e podera ser revalidado por periodos iguais e sucessivos. A
revalidagao do registro, devera ser requerida no primeiro trimestre do ultimo ano de
registro do IFA (ANVISA, 2009b).

Uma empresa, que deseja produzir medicamento com IFA passivel de
registro, podera adquirir o produto de importadora que ja possui registro e, sendo
assim, ndo tera a necessidade de pedido de registro (ANVISA, 2018b). O registro do
IFA e do medicamento n&o estdo vinculados, cada registro possui tramitagdo e
publicagdo diferentes. Nao é possivel comercializar um produto sem que o IFA
esteja registrado, isso no caso dos IFAs que se enquadrem nos quesitos da RDC
57/2009 (ANVISA, 2018a).

A Coordenacdo de Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos analisa a
documentagdo do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (popularmente conhecido

como DMF, mesmo no Brasil) para verificar se a empresa fabricante controla a
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fabricacdo, de forma que produza um insumo com qualidade e dentro da
especificacdo proposta (ANVISA, 2018a).

Com o modelo atual de registro, foi constatado que, finalizando o ciclo de
inspecdes para os farmacos selecionados previstos pela RDC n°® 57/2009, IN n°
15/2009 e IN 03/2013, cerca de 50% dos fabricantes de IFA foram reprovados.
Foram indeferidos os processos de registro dos insumos farmacéuticos ativos de
metade das empresas que submeteram seus produtos para analise. Uma crescente
analise dos IFAs permite uma maior qualidade no produto final e por conta deste e
de outros motivos, a regulamentagéo foi revisada (ANVISA, 2020e).

Com o novo marco regulatorio de IFA em vigor, a RDC n° 57/2009 sera
revogada em 1 de marco de 2021 (ANVISA, 2020f).

2.4 PROCESSO DE REGISTRO DO MEDICAMENTO

Atualmente o processo de registro para medicamentos com principios ativos
sintéticos, semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, seguem
ao disposto na Resolugdo de Diretoria Colegiada n° 200, de 28 de dezembro de
2017 (ANVISA, 2017b).

A RDC n° 200/2017 estabelece os critérios e a documentagdo minima
necessaria para a concessao e renovagao de registro dos medicamentos. Para os
medicamentos que ndo contém principios ativos sintéticos, semissintéticos e que
nado sao classificados como novos, genéricos e similares, ha regulamentacéo
especifica para normatizar o processo de registro (Ibidem).

No que diz respeito a insumo farmacéutico ativo, a RDC n° 200/2017 exige a
apresentacdao da Documentacdo Técnica da Qualidade, que contém informacdes
sobre o insumo farmacéutico ativo (ANVISA, 2018b). Todas as petigbes, quando
protocoladas, devem estar acompanhadas das seguintes documentagdes:

e Formularios de peticdo, FP1 e FP2, devidamente preenchidos e
assinados;

e Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia
Sanitaria - TFVS e respectiva Guia de Recolhimento da Unido-GRU,
ou isencao, quando for o caso;

e Modelo de texto de bula;
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e Layout das embalagens primaria e secundaria de cada apresentacéo
do medicamento, referente a cada local de fabricagao;

e Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido,
emitido pela Anvisa, para a linha de producdo na qual o
medicamento, objeto de registro, sera fabricado, ou ainda, copia do
protocolo de solicitacdo de inspecdo para fins de emissdo do
certificado de BPFC. Na falta de CBPF valido, ndo sera impedida a

submissao do pedido de registro, mas sim a aprovagao.

Apods o deferimento do registro do medicamento, publicado no Diario Oficial
da Unido, as alteracbes realizadas na cadeia produtiva do medicamento devem
seguir a Resolugédo de Diretoria Colegiada n°® 73, de 7 de abril de 2016. A RDC n°
73/2016 dispde sobre mudangas pds-registro, cancelamento de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos, semissintéticos e da outras
providéncias.

A RDC n° 73/2016 classifica as mudangas pos-registro dos medicamentos e
estabelece a documentagcdo minima necessaria para garantir a seguranga,
qualidade e eficacia dos medicamentos, além de atribuir responsabilidades as
empresas e estabelecer o procedimento de acordo com as mudancas realizadas.

As mudancas realizadas no processo de fabricacdo do medicamento sao
classificadas conforme o potencial de impacto que podera causar na seguranga,
qualidade e eficacia do medicamento e a implementacdo desta mudanga pode ser
de forma imediata e depender ou ndo de aprovagdo prévia da agéncia (ANVISA,
2016b).

As petigbes de mudangas poés-registro e cancelamento de registro de
medicamentos devem estar acompanhadas da seguinte documentagéao:

e Guia de Recolhimento da Unido relativa a Taxa de Fiscalizacdo de
Vigilancia Sanitaria (TFVS) acompanhada do respectivo comprovante
de pagamento ou GRU isenta, quando for o caso;

e Formularios de Peticido devidamente preenchidos;

o Justificativa da solicitagdo, contemplando a descricdo detalhada e o

racional da proposta, conforme os anexos da RDC
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e Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE).

PATE € um parecer elaborado pela empresa detentora do registro de
medicamento que aborda requisitos minimos, a documentagdo minima necessaria e
uma avaliagao critica de aspectos relevantes para avaliacdo da ANVISA. O PATE
assegura que foram realizados e aprovados os critérios e documentos apresentados
para a agéncia com a finalidade de manter os parametros de qualidade, seguranga e
eficacia (ANVISA, 2016a).

Percebe-se que os fatores qualidade, seguranga e eficacia norteiam todos
0s aspectos regulatorios no que diz respeito ao registro e pds-registro, devendo ser

o foco do detentor do registro do medicamento.

2.5 CONSULTAS PUBLICAS E AGENDA REGULATORIA

Foi discutido o modelo de registro para insumos farmacéuticos em vigor,
tendo sido colocada para analise, no ano de 2019, a Consulta Publica (CP) n°
682/2019 com objetivo revogar a RDC n° 57/2009, bem como as IN n°® 15/2009 e IN
n°® 03/2013 e publicar um novo marco regulatorio para IFA (ANVISA, 2019c).

Outra consulta publica, realizada em 2019, é a CP n°® 683/2019, que propds
a alteracdo nas RDC n° 73, de 7 de abril de 2016, e também a RDC n° 200 de 26 de
dezembro de 2017 (ANVISA, 2019d). As consultas foram propostas com o intuito de
elevar o nivel de regulagdo, harmonizagao internacional, eficiéncia processual e
isonomia (ANVISA, 2019h).

Além das CPs n° 682 e n° 683, outras duas consultas publicas muito
relevantes para o tema foram realizadas, as CPs n° 688 e n° 689. Estas consultas
publicas trazem os critérios para concessao e renovacido do Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo e também os critérios para a qualificacao de fornecedores de
insumos farmacéuticos ativos (DISCUSSAO, 2019). A CP n° 688 tem grande
importédncia para o assunto, visto que impacta diretamente os fabricantes de
insumos farmacéuticos ativos (ANVISA, 2019e).

A CP n° 682 foi publicada em inglés também, uma vez que atinge

diretamente os produtores de IFAs, que em sua grande maioria sdo internacionais.
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Além disso, as CPs foram elaboradas conforme os guias do ICH de acordo com a
compatibilidade e teor (DISCUSSAO, 2019).

Durante o processo de atualizagdo da regulamentacdo, a ANVISA promoveu
diversos debates sobre o assunto, com o objetivo de esclarecer e obter opinido do
setor regulado. Durante alguns debates, foram explicados os processos de
atualizacdo (2° DIALOGO, 2019).

A ANVISA elabora, desde 2009, a Agenda Regulatéria (AR), como estratégia
de Boas Praticas Regulatérias da agéncia (ANVISA, 2020a), a AR é um instrumento
de planejamento da atuagdo regulatéria sobre determinados temas, onde os
insumos farmacéuticos ativos sao contemplados, cujo objetivo € aprimorar a
regulagao no Brasil, promovendo transparéncia e previsibilidade (Ibidem).

A revisdo para as normas relacionadas a insumos farmacéuticos ativos, faz
parte dos temas da Agenda Regulatéria para o quadriénio 2017-2020 (IMPRENSSA
NACIONAL, 2019) sendo os temas 6.1 e 6.2 de discussédo (ANVISA, 2020i).
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3JUSTIFICATIVA

Os insumos farmacéuticos ativos sdo a base na cadeia de producido de
medicamentos, o que faz da qualidade da matéria prima utilizada um aspecto
relevante para que se tenha o efeito desejado dos mesmos e também para que n&o
ocorram eventos adversos. No Brasil, o controle de qualidade dos insumos utilizados
é realizado de forma subjetiva para aqueles que ndo sdo contemplados pelas IN n°
15/2009 e IN n°® 3/2013.

A proposta deste trabalho é analisar a efetividade da legislagdo atual e da
alteracao realizada pela ANVISA, responsavel pelos processos de regularizagéao e
averiguagao da segurancga, qualidade e eficacia dos medicamentos de acordo com
os temas da agenda regulatéria.

O interesse no tema parte da visualizacdo da problematica da qualidade dos
medicamentos produzidos no pais. O Brasil € o sexto maior produtor mundial de
medicamentos e, em contrapartida, possui uma producéo insignificante de IFAs, o
que repercute na dependéncia do mercado internacional para a producdo dos
mesmos.

Serdo levados em consideracdo dados que demostram medicamentos de
uso rotineiro e que tem a qualidade dos seus IFAs questionados. A constante
atualizacdo da fiscalizacdo é necessaria para agregar qualidade em nossos
produtos. Nesse contexto, fica exposto a importancia da revisdo e avaliacdo das
normas da ANVISA no que diz respeito a medicamentos.

Acredita-se que o estudo podera contribuir para demonstrar a efetividade da
obrigatoriedade da regularizagdo dos insumos farmacéuticos ativos, sinalizando para
o fato de que a associagdo com outras agdes podera cooperar para assegurar a

qualidade dos IFAs importados e produzidos no pais.
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4METODOLOGIA

Foi adotado um estudo descritivo fundamentado em pesquisa documental e
bibliografica sobre os procedimentos e requisitos para o registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs). Para a execugdo deste estudo foi selecionada a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A selecao da instituicdo se justifica por ser a ANVISA a agéncia reguladora
responsavel pela concessao de registro de IFAs no Brasil, a qual busca adotar
regulamentos técnicos harmonizados internacionalmente.

No que tange ao levantamento de dados oficiais sobre o cenario atual
relacionado ao registro de IFAs, as consultas foram realizadas na pagina eletrénica
do Diario Oficial da Unido (DOU) e ANVISA, bem como por meio de ferramentas que
permitam a busca de informagé&o regulatéria e consultas sobre as regulamentagdes
nas areas sujeitas a vigilancia sanitaria.

Adicionalmente, foram realizadas consultas as paginas eletrbnicas de
entidades farmacéuticas, como a Associacao Brasileira da Industria de Insumos
Farmacéuticos (ABIQUIFI), Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(INTERFARMA) e Associacdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina,
Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA), entre outras, utilizando-se
expressbes e palavras-chave como, “insumos ativos”, “insumos farmacéuticos
ativos”, “registro de insumos farmacéuticos ativos” e “registro de medicamentos”.

Cabe destacar que também foram analisados informes oficiais, como por
exemplo, informes técnicos, guias nacionais, leis, decretos, portarias, resolugdes,

entre outros, acerca do objeto estudado e relevantes para a discussao do tema.
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5 DISCUSSAO

Neste capitulo, serdo tradados os aspectos do tema central deste trabalho.

5.1 NOVO MARCO REGULATORIO

Conceitualmente, o novo marco regulatério de insumos farmacéuticos ativos,
€ um conjunto de normas interligadas com o objetivo de revisitar a dindamica de como
o processo de qualificacdo de um IFA acontece. Uma vez que era necessaria maior
clareza e conexdo entre a legislacdo e fiscalizacdo, bem como harmonizagao, a
norma foi revisada (2° DIALOGO, 2019).

O cenario atual se restringe em duas categorias a qualificacdo de IFAs,
aquele que é passivel de registro e o restante dos IFAS que ndo é. Para aqueles
que sao registrados, o processo de registro € submetido a COIFA (que analisa o
DMF) e a GQMED (que analisa o processo de registro do medicamento).

Apos o registro do medicamento, o procedimento a ser seguido é o de pos-
registro (via RDC n° 73/2016). Neste momento, o DMF ¢ analisado pela COIFA.
Para os IFAs que ndo séo registrados, seja para medicamentos novos ou pos-
registro, seguem para GQMED (ANVISA, 2019i).

Neste cenario, fica claro que ha retrabalho, pois a ANVISA reanalisa os
DMFs por solicitante, por processo de registro, por rota de sintese, por versdo de
DMF e por local de fabricagdo. Ou seja, o mesmo DIFA, de um mesmo fabricante, &
revisto diversas vezes.

Entdo, o objetivo do marco regulatério de IFAs é implementar um
procedimento centralizado para avaliagdo de IFA e € importante dizer que esta
avaliacdo sera feita pela COIFA, apenas. Ou seja, o novo marco regulatério
simplifica o processo de regulacdo de IFA no Brasil, ainda mais que a partir deste
momento, todos os IFAs deverao ser avaliados (ANVISA, 2020f).

Como ja mencionado, o marco regulatorio € um conjunto de normas que,
embora tenham atribuigbes diferentes, objetivam garantir a qualidade dos IFAs
fornecidos ao mercado brasileiro (2° DIALOGO, 2019). Duas coordenagdes

trabalham em sinergia: a COIFA, que realiza a avaliagdo documental, e a COINS
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que, literalmente, € a Coordenacao de Inspecdo e Fiscalizacdo de Insumos
Farmacéuticos (ANVISA, 2019j).

Trés Resolugbes de Diretoria Colegiada foram publicadas, no dia 27 de

margo de 2020, como resultado das consultas publicas realizadas, séo elas:

A RDC n° 359/200 que é destinada ao fabricante de IFA e orienta
como obter CADIFA, como manté-la e como é o ciclo de vida de cada
IFA;

A RDC n° 361/2020 ¢é focada ao detentor do registro de
medicamento, revisa o texto das normas anteriores para adequar,
alterar, para pos-registro e novos registros. E chamada de “RDC
alteradora”, pois altera a RDC n° 200/2017 e a RDC n° 73/2016; e

A RDC n° 362/2020 ¢é destinada ao fabricante de insumos
farmacéuticos internacionais e tem foco na inspecao do local de

fabricacao.

As trés resolugbes formam uma triade (Figura 8) importante de regulacdo

dos insumos farmacéuticos no Brasil e serdo exploradas no decorrer deste trabalho.

Figura 8 - Triade do novo marco regulatorio

RDC n° 359/2020
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Novo marco  \
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RDC n° 361/2020 f . RDC n° 362/2020

Fonte: autora
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5.1.1 Resolugao de Diretoria Colegiada n° 359/2020

A Resolugao de Diretoria Colegiada n° 359, de 27 de margo de 2020, institui
o Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA), e a Carta de Adequagéo de Dossié
de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA), que € um instrumento administrativo. Foi
publicada apds deliberacdo da Diretoria Colegiada da ANVISA que se reuniu em 25
de marco de 2020 (ANVISA, 2020b).

Revoga a RDC n° 57/2009, as Instru¢des Normativas, IN n°® 15/2009 e IN n°
3/2013, a Nota Técnica Conjunta 01/2016 — COIFA/GGMED — COINS/GIMED, de 22
de abril de 2016 e a Nota Técnica n° 06-001/2015 — COINS/GGINP/SUINP/ANVISA.
A resolugédo entrou em vigor no dia 03 de agosto de 2020 (Ibidem).

Aplica-se aos insumos farmacéuticos ativos utilizados na fabricacédo de
medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares e tem foco no fabricante de
IFA, que agora devera adequar-se a nova regulamentagdo. Nao sdo considerados,
nesta resolugdo, os produtos biologicos, fitoterapicos ou produto tradicional
fitoterapico, medicamento especifico ou dinamizado (lbidem).

Primeiramente, a RDC n° 359/2020 traz novas definicbes como CADIFA,
detentor do DIFA, que € quem detém o conhecimento de todo o processo de
fabricagdo do IFA e tendera a ser o fabricante do IFA e também DIFA — conhecido
como DMF — um conjunto de documentos administrativos e de qualidade de IFA.
mas na RDC é definido como um conjunto de documentos administrativos. Além
disso, traz a manifestagcdo de interesse, que é um instrumento que demonstra o
interesse do detentor do DIFA em obter CADIFA.

A resolugao define responsabilidades, como, por exemplo, que o Dossié de
Insumo Farmacéutico Ativo devera ser enviado a ANVISA pelo seu detentor
(Ibidem). Bastante alinhada com a regulamentag&o internacional, visto que a
ANVISA é membro do ICH, a RDC orienta sobre a documentagdo minima
necessaria para a obtencédo do CADIFA (ICH, 2020b).

Além disso, define que o DIFA devera ser versionado e que as exigéncias, a
aprovacao, reprovagao do DIFA ou suas mudangas serdao encaminhadas pelo seu
detentor. O conteudo do DIFA é dividido entre documentos administrativos e de
qualidade (ANVISA, 2020b).
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Fica definido o ciclo de vida do DIFA, onde o detentor do DIFA devera
submeter a ANVISA as mudancgas do DIFA e elas sao classificadas em mudancas
de notificacdo anual, mudancas de notificacdo imediata, mudangas menores ou
maiores e aquelas que nao estiverem previstas na RDC devem ser classificadas
como menores (ANVISA, 2020b).

A cada mudancga que ocorrer, a RDC n° 359/2020 orienta que o detentor do
DIFA devera submeter a ANVISA:

e Formulario de mudanga; e

e Documentagdo comprobatoria.

As mudancas que sao associadas ou decorrentes de outras mudangas,
deverdo ser submetidas de forma conjunta e devera ser considerada a mudanga de
maior risco. Anualmente, os detentores do DIFA encaminhardo para a ANVISA as
mudancas dos ultimos doze meses (lbidem).

As mudancas de notificagdo anual e de notificagdo imediata, ndo dependem
de prévio conhecimento ou manifestagdo da ANVISA para serem implementadas,
acao mais que condizente, uma vez que estamos falando de fabricantes
internacionais. Ja as mudangas menores e maiores deverdo aguardar manifestagcéo
favoravel da ANVISA (Ibidem).

Quando o DIFA for aprovado, a ANVISA emitira uma Carta de Adequacgao do
Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA) que devera conter as informagdes
descritas no Quadro 3. Nao é necessario ter CNPJ para a solicitagcdo de CADIFA, o
que pode ser um ganho, visto que a maioria dos fabricantes dos IFAs utilizados no
Brasil, como ja mencionado, sdo de origem internacional (Ibidem).

O processo sera por via eletrbnica e o acompanhamento podera ser feito
pelo mesmo meio, conforme o Manual CADIFA de Procedimentos Administrativos,
publicado em 06 de agosto de 2020. Nao é necessario ter um CNPJ para solicitar
CADIFA, por auséncia de previsdo legal, o que traz uma simplificacdo deste
processo, uma vez que maioria dos nossos fabricantes sdo internacionais, também
por este motivo, ndo haverdo custos para a submissdao de CADIFA. Porém, a

auséncia de CNPJ inviabiliza os recursos, caso necessario (ANVISA, 2020e).
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O conteudo dos materiais foi publicado em portugués e em inglés, a fim de
facilitar a comunicagcdo com os fabricantes de insumos farmacéuticos ativos
(ANVISA, 2020d).

Quadro 3 — Carta de Adequacéao do Insumo Farmacéutico Ativo
CADIFA

Numero CADIFA
Data de emissao da CADIFA

Informagdes do IFA

Nome
Numero DCB
Numero CAS

Informagdes do fabricante de IFA

Razao social e endere¢o do detentor do DIFA

Razao social e enderego dos locais de fabricagdo do IFA

Locais de fabricacédo dos intermediarios

Locais de esterilizagao e de etapas fisicas™

Informagdes do processo de fabricacao do IFA

Especificagao do IFA

Referéncia compendial (se aplicavel)

Descricdo da embalagem do IFA

Condicdes de armazenamento

Prazo de reteste ou prazo de validade do IFA

Declaracao de acesso

Campo para declaracado de acesso

*quando realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA

Fonte: autora

Para emissédo da CADIFA, o detentor do DIFA devera cumprir com as boas
praticas de fabricacdo de IFAs, caso seja constado o descumprimento das boas

praticas, a CADIFA n&o sera emitida. Ou seja, sdo diversos fatores que avaliam a
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qualidade do IFA que sera utilizado no processo de fabricacdo do medicamento
(ANVISA, 2020f).
Uma vez emitida a CADIFA, caso ndo atenda aos quesitos dispostos na
RDC n° 359/2020 ou por pedido do préprio fabricante, a mesma podera ser
suspensa ou cancelada. Ambos serdo publicados no portal da ANVISA (Ibidem).
De acordo com a RDC n° 359/2020, a suspensao da CADIFA podera ocorrer
quando:
e Houver ndo conformidade apds inspecao;
e O IFA fabricado esta em desacordo com o DIFA,;
e Existem processos em desacordo com as condi¢gdes aprovadas;
e Houver ndo cumprimento de adequagdes técnicas necessarias e
exigidas; e

e A empresa recusa-se a receber a inspecao sanitaria.

O periodo de suspensao é de dois anos e ndo podera exceder este prazo e
cabera ao detentor do DIFA solicitar a reativacdo da CADIFA. A importacdo e
comercializagdo do IFA podera ser prejudicada com a suspensdo da CADIFA.
Consequentemente, a fabricagdo e disponibilizacdo do medicamento poderdo ser
prejudicados (Ibidem).
A RDC n° 359/2020 também detalha que o cancelamento da CADIFA,
ocorrera quando ha:
¢ Na&o conformidades que podem causar risco sanitarios, verificadas
apos inspecao;
o Constatagcao de declaracio de informacgdes falsas;
e Reincidéncia em itens que levaram a suspensao da CADIFA,;
e N&o atendimento das solicitagcdes e exigéncias da ANVISA;
e Cessacdao das atividades do detentor do DIFA ou da producao
daquele IFA; e

e Decurso de dois anos de suspensao da CADIFA.

Havendo motivos, ndo explicitados nas normas, a ANVISA podera

cancelar a CADIFA. Caso o cancelamento seja por razdes sanitarias, a importagéo



43

do IFA sera suspensa. Assim como a suspensao, o cancelamento podera resultar na
suspensao da fabricagdo, comercializagdo e importagdo do medicamento que seja
vinculado a CADIDA cancelada (ANVISA, 2020f).

A submissédo de CADIFA nao esta condicionada ao Certificado das Boas
Praticas de Fabricacdo de IFA, mas esta condicionada ao cumprimento das Boas
Praticas. Porém, para a emissdao da CADIFA, é necessario que o CBPF esteja
valido, portanto, recomenda-se que a solicitagdo de CBPF ocorra paralelamente a
solicitacdo de CADIFA. Vale ressaltar que CBPF e CADIFA s&o necessarios para o
deferimento de pedidos de registro e pds-registro de medicamentos (ANVISA,
2020e). O fluxo sugerido pela ANVISA para solicitagbes esta exemplificado na

Figura 9 - Sugestéo de fluxo para as solicitagdes

Figura 9 - Sugestéo de fluxo para as solicitagdes
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Fonte: documento de Perguntas e Respostas da RDC n° 359/2020, publicado pela
ANVISA em 2020.

O anexo |l da RDC n° 359/2020 descreve as mudangas e documentagcao
comprobatdria do Dossié de Insumos Farmacéuticos Ativos, se aplicam ao detentor
do DIFA que possui CADIFA. Orienta no sentido de detalhar as condigdes para
aplicagdo da mudanca e documentos necessarios (ANVISA, 2020f).

A CADIFA nao necessita de renovagao. O ciclo de vida sera mantido com
o peticionamento das mudancgas. A publicacdo desta resolugcdo centraliza das

informagdes que dizem respeito ao Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo.
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Estabelece responsabilidades e define fun¢des, ou seja, é de grande importancia e

relevancia para o mercado farmacéutico no Brasil.

5.1.2 Resolugao de Diretoria Colegiada n° 361/2020

O escopo da RDC n° 361/2020 ¢ alterar a RDC 73/2016 e RDC n° 200/2017,
para dispor sobre a submissdo do DIFA nos processos de registro e pos-registro de
medicamentos. Se aplica a IFAs sintéticos e semissintéticos, utilizados na producao
de medicamentos novos, genéricos e similares (ANVISA, 2020g). Ou seja, podemos
denomina-la também como “RDC alteradora”.

No contexto da modificacdo da RDC n° 200/2020, ela também inclui
definigbes importantes, como o que é CADIFA, DIFA e, além disso, informa, de
forma relevante, a responsabilidade pela qualidade de IFA, que neste caso é do
solicitante de registro de medicamentos (lbidem).

Apoés a alteracdo que a RDC n° 361/2020 descreveu, a RDC n° 200/2020
passa a exigir, no ato de protocolizagdo de pedido de registro, a apresentagdo dos
seguintes documentos relacionados aos insumos farmacéuticos ativos:

e A autorizagdo do uso do DIFA, emitida pelo detentor do DIFA ao
solicitante do registro de medicamento com o numero de referéncia
do DIFA ou copia da CADIFA com declaracdo de acesso preenchida
em nome do solicitante do registro;

e A declaragdo assinada pelo RT, ou pessoa por ele designada,
atestando as boas praticas de fabricagdo do IFA, baseada em
auditoria;

e Numero de expediente do pedido de CBPF de IFA;

e Declaracdo de posse da parte aberta, assinada pelo RT ou pessoa
por ele designada, quando houver restricdo de confidencialidade do
DIFA;

e Descricdo e validacdo do processo de esterilizacdo quando nao
realizados sob responsabilidade do detentor do DIFA, no caso de

IFAs estéreis; e
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e Descricdio das etapas fisicas quando nao realizados sob

responsabilidade do detentor do DIFA

Cabe ao solicitante de registro avaliar a adequabilidade da especificagao do
IFA a dose maxima diaria, via de administracdo e forma farmacéutica do
medicamento objeto do registro. Como ja mencionado, a concessao do registro sera
condicionada a CBPF de IFA e CADIFA. Para IFAs que ndo se enquadram na RDC
359/2020, o registro esta condicionado aos requisitos das normas especificas
(ANVISA, 2020g).
No momento do protocolo, o solicitante do registro de um medicamento, de
acordo com a RDC n° 200/2017, devera apresentar informagdes sobre:
e O desenvolvimento da formulagao;
e O produto terminado, conforme instruido da regulamentacgao;
e A producdo do medicamento acabado;
e O controle de qualidade das matérias-primas;
e O controle de qualidade do produto acabado;
e A embalagem primaria e secundaria funcional;
e Descricdo do material de constituigdo do envoltorio intermediario e
suas especificagdes;
e Acessorios que acompanham o medicamento; e

e Estudos de estabilidade do produto acabado;

A RDC n° 73, de 7 de abril de 2016, trazia um quadro especifico para
alteracdes de IFA e cabia ao detentor de registro de medicamento informar a
autoridade sanitaria sobre as alteragdes realizadas pelo fabricante do insumo. Com
a nova regulamentacao, quando houver alteragdo, dependendo do tipo, a CADIFA
sera atualizada (ANVISA, 2020g).

A RDC n° 361/2020 descreve em quadros o que altera na RDC n° 73/2020 e
oferece a opgao de seguir utilizando CADIFA ou ndo. Um DIFA sem CADIFA é um
DMF que ainda ndo passou pela avaliacdto da COIFA nos moldes da nova

regulamentagcdo e ndo passou pelo processo de certificagcdo de CBPF, por toda a
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dindmica de comunicagcdo direta a COIFA e publicacdo do CADIFA, finalmente
(ANVISA, 2020g).

O Anexo | da RDC n°® 361/2020 descreve as situagbes (mudancgas) e os
enquadramentos. O Quadro 4 descreve as mudangas de acordo com a RDC n°
361/2020, essas mudancgas sao classificadas de acordo com a complexidade. Ou
seja, serdo de implementagcdo imediata (mais simples), menores ou maiores, para
estas duas, o que as classificara sera o impacto que podera causar no produto final
(Ibidem).

Quadro 4 — Mudancas de acordo com a RDC n° 361/2020

Mudancas

Substituicdo ou inclusdo de DIFA sem CADIFA*

1.a. (mudancgas administrativas) | Requer protocolo individual e n&do devera haver
impacto no perfil de impureza e especificacdes

para enquadrar-se nesta mudanca.

1.b. implementacao imediata Provas reunidas em HMP

1.c. implementacio imediata Provas reunidas em HMP

1.d. implementagéo imediata Requer protocolo individual

1.e. maior Devera ser realizado protocolo individual e devera

aguardar manifestagao favoravel da Anvisa

1.f. maior Devera ser realizado protocolo individual e devera

aguardar manifestagao favoravel da Anvisa

DIFA com CAFIDA

1.g. implementacgao imediata Requer protocolo individual e ndo devera haver
impacto no perfil de impureza e especificacdes

para enquadrar-se nesta mudanca.

1.h. maior Devera ser realizado protocolo individual e devera

aguardar manifestagao

1.i. implementacao imediata Provas reunidas em HMP

1.j implementacao imediata Requer protocolo individual

1.k maior Devera ser realizado protocolo individual e devera
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aguardar manifestagao favoravel da Anvisa

*referem-se as mudangas de DIFA anteriormente aprovado e sem CADIFA.
Fonte: RDC n° 361/2020.

As mudangas 1.a., 1.b., 1.d., 1.e. e 1.f., sdo permitidas concomitantemente.
Para o deferimento das mudancgas 1.a. e 1.e. estdo condicionadas ao CBPF de IFA
e CADIFA validos (ANVISA, 2020g). As peti¢cdes classificadas como de HMP podem
ser implementadas a partir do momento que todas as provas estiverem anexadas ao
HMP, que fica disponivel na empresa (ANVISA, 2017a).

A partir da mudanga 1.g. que esta no anexo | da RDC 361/2020, considera-
se que seja para DIFA com CADIFA e as mudancas se aplicam para as
modificagdes do DIFA. Elas podem ser de implementagcdo imediata ou que
necessitam de manifestacao favoravel da ANVISA (Ibidem).

A vinculagdo a CADIFA ¢ facultativa e de implementacdo imediata, porém
requer protocolo individual, podemos afirmar que é uma simplificacdo para o
processo de vinculacdo. Uma ressalva, em relagdo ao anexo Il, € a questdo das
mudancas de especificagdo que vao ser feitas pelo fabricante de IFA, ele ira seguir a
atual tabela Il da RDC 73/2026 e para que todos o mesmo ponto de corte, foi
excluida a mudancga 2.h (Ibidem).

Resumindo, se houve alteracdo de IFA, o fabricante devera comunicar o
cliente, para que seja uma boa dindmica de comunicacgao, e inicia a elaboragdo das
provas. O DRM avalia o impacto no medicamento e elaboragdo de provas para
submissdo de poOs registro, se aplicavel. O fabricante submete a ANVISA,
implementa (dependendo da natureza da mudanga) e comunica a aprovagao ao
cliente (ANVISA, 2019j).

O que podemos trazer desta nova dinamica é o fortalecimento dos
relacionamentos e das parcerias com os fabricantes para que as agbes sejam
sincronizadas, de forma que ndo haja prejuizo. Isso se da pelo acompanhamento
constante das mudancgas (controle de versdo do CADIFA) e redugdo de agbes e
envio de provas por parte das industrias farmacéuticas para pos registro quando
houver uma alteragdo no IFA (ANVISA, 2019j).
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Importante frisar que as questdes de pds-registro deverao estar focadas nas

provas que afetem o medicamento.

5.1.3 Resolugao de Diretoria Colegiada n° 362/2020

A RDC n° 362, de 27 de margo de 2020, dispde sobre os critérios para
certificacdo de Boas Praticas de Fabricagéo e institui o programa de inspegao para
estabelecimentos internacionais fabricantes de insumos farmacéuticos ativos. Se
aplica aos fabricantes internacionais que obtém IFA por sintese quimica, extragao
vegetal, fermentacdo classica e semissintese.

A motivagédo para criagdo desta RDC pode ser visualizada na Analise de
Impacto Regulatério, publicada em 2019, sobre este assunto. Foi levantado que das
20 substancias mais comercializadas em 2018 (Figura 10), nenhuma estava listada
nas IN n° 15/2009 e IN n°® 3/2013. Ou seja, nenhuma delas era passivel de registro
(ANVISA, 2019j).



Figura 10 - Substancias mais comercializadas em 2018
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Ranking Principio Ative Aprescitagies comerdializadas
I CLORETO DE SODIO Maior do que 250 milhaes
2 LOSARTANA POTASSICA Entre 150 milhoes e 250 milhoes
3 DIPIRONA Entre 100 milhics ¢ 150 milhaes
4 CLORIDRATO DE METFORMINA Entre 100 milhdes e 150 milhaes
3 HIDROCLOROTIAZIDA Enrre 50 milhdes e 100 milhies
& PARACETAMO] Entre 50 milhaes ¢ 100 milhoes
7 [BUPROFEND Entre 50 milhaes ¢ 100 milhies
8 LEVONORGESTREL,ETINILESTRADIOL Entre 30 milhéies e 100 milhies
3 LEVOTIROXINA SODICA Entre 50 milhies ¢ 100 milhes
1@ NIMESULIDA Entre 50 milhoes ¢ 100 milhdes
11 CLORIDEATO DENAFAZOLINA Entre 50 milhae ¢ 100 niilhoes
12 ATENOLOL Entre 50 milhdes e 100 milhoes
13 CITRATO DE SILDENAFILA Entre 50 milhies ¢ 100 milhoes
14 MALEATO DE ENALAPRIL Enrre 25 milhdes ¢ 50 milhdes
15 PARACETAMOL; DICLOFENACO SODICO; CARISOPRODOL; | Enme 25 milhdes ¢ 50 milhies

CAFEINA

16 SINWASTATINA Entre 25 milhbes € 50 milhdes
17 OMEPRAZOL Entre 25 milliées ¢ 50 milhées
18 ALBENDAZOL Entre 25 milthées e 50 milhécs
19 BESILATO DE ANLODIPING Entre 25 milhaes e 50 milhacs
20 CLONAZEPAM Entre 25 milhbes ¢ 50 milhdes

Fonee: CMED fAnvisa - A partic dos relatdeios de comercializacio enviados pelas empresas,
I

Mora: Dados processados em julho/ 2018,

Fonte: ANVISA, 2019;.

E possivel visualizar na Figura 10 - Substancias mais comercializadas em
2018 que a segunda substancia mais comercializada é a losartana, um medicamento
utilizado no tratamento de hipertensdao arterial e de facil acesso pelo usuario
(ANVISA, 2019j). A ANVISA iniciou uma série de estratégias para investigar,
controlar e eliminar a presenga de nitrosaminas nos medicamentos denominados
como “sartanas” (ANVISA, 2019a).

As nitrosaminas sao impurezas que, presentes nos IFAs em quantidades
maiores que o considerado inofensivo, tem poder cancerigeno. Foi verificado, por
autoridades reguladoras internacionais, a presenga deste composto nos
medicamentos e agdes foram tomadas. Desde entdo, este assunto € de grande
importancia para o setor regulado (ANVISA, 2019a).

Sendo assim, houve a necessidade de alinhar com as propostas
internacionais com o objetivo de assegurar a qualidade, eficacia e seguranga dos

medicamentos produzidos no Brasil. Além disso, a candidatura da ANVISA para
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fazer parte do PIC/S é de grande relevancia para a construgdo desta RDC (ANVISA,
2019;j).

A RDC n° 362/2020, conceitua quem ¢é o fabricante de insumos
farmacéuticos ativos, que sado todos os estabelecimentos envolvidos na fabricacao
de IFA. Conceitua, também, o que é relatério conclusivo, que é o relatério que
descreve claramente a situagcdo da empresa quanto ao cumprimento das boas
praticas de fabricagdo (ANVISA, 2020h).

Além disso, orienta no processo de certificacdo de boas praticas de
fabricacdo. A documentacédo necessaria para a certificagdo, conforme instruido pela
RDC n° 362/2020, é:

e Formularios de peticdo que sao especificos;

e Certificado ou documento que comprove o cumprimento das Boas
Praticas de Fabricacdo, emitido pela autoridade sanitaria do pais
onde esta instalado o produtor do IFA. Dependendo do idioma,
devera ser enviado o certificado original e copia traduzida;

¢ Arquivo mestre da planta da empresa que sera inspecionada;

 Ultimo relatério da qualidade do produto RQP ou validacdo quando o
RQP nao estiver disponivel;

e Lista de todas as inspec¢des realizadas nos ultimos trés anos;

e Lista de todos os insumos fabricados no estabelecimento, com
indicacido dos que serao exportados;

e Declaragéo que indique os paises que o IFA esta regularizado; e

e Copia do relatorio de inspecdo emitido por autoridade sanitaria de
pais reconhecido como equivalente pela ANVISA em relagdo as
medidas e aos controles aplicados para comprovagao de BPF,
acompanhado de declaracido atestando conformidade com este

relatério.

O arquivo mestre da planta € um documento elaborado pelo fabricante de
medicamentos e de IFA e contém informacdes especificas sobre as politicas de

qualidade, atividades, operagdes de producdo e controle de qualidade, e quaisquer
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operagdes em edificios proximos. E fundamental para as inspegbes de BPF
(ANVISA, 2019f).

O AMP devera conter informagdes gerais sobre o produto e fabricante, tipo e
capacidade dos equipamentos utilizados na producédo do IFA, plantas baixas das
edificagdes, fluxograma de produgao de cada IFA solicitado, diagrama do sistema de
agua e sistema de ar (ANVISA, 2020h).

Apesar de ser exigida a lista de todos os |IFAs fabricados naquele local, a
certificagcao é por linha de produgdo. O uso da certificacdo emitida por autoridades
reconhecidas pela ANVISA, traz um ganho processual grande. As informagdes
confidenciais serdo enviadas por aditamento 30 dias apds protocolo do
peticionamento inicial, se n&o for feita inclusdo de informacdes, sera indeferido
(Ibidem).

Importante frisar que € necessario ter entidade legal no Brasil ou a empresa
que esta peticionando o registro inicial sera responsavel pela manutengcdo da
certificacdo. Quem peticiona é o detentor do DIFA — preferencialmente - ou o
detentor do registro do medicamento, pois precisa ter CNPJ (ANVISA, 2014b).

Quem peticiona acaba se tornando responsavel pela manutencdo da
certificacdo e neste caso ha a necessidade da existéncia de entidade legal desse
fabricante no pais. O CBPF é premissa para CADIFA valido e a CADIFA ¢é premissa
para o registro do medicamento (ANVISA, 2020f), por fim, o DRM acaba se tornado
figura interessada. Uma vez que o CBPF um documento publico, qualquer DRM
pode utilizar.

O Quadro 4 resume o processo de certificacdo adotado pela ANVISA que fa
uma analise prévia antes de decidir. A decisdo quanto a forma de certificacdo ira
depender da verificacdo do cumprimento dos requisitos preconizados na
regulamentacao (ANVISA, 2020h).

Quadro 5 — CBPF

Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao

Avaliagdo documental com avaliagdo de | Certificagcdo sem inspegdo da ANVISA

agéncia “equivalente”

Avaliagdo documental + analise de risco Certificagdo sem inspecao da ANVISA
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(baixo risco)

Avaliagdo documental + avaliacdo de | Certificagdo com inspegdo da ANVISA

risco + inspecdo da ANVISA (alto risco)

Fonte: adaptado da RDC n° 362/2020.

A qualquer momento a ANVISA podera realizar inspecdo no local de
fabricacdo. Caso a empresa recusar-se a receber a inspecdo, um processo
administrativo sera aberto, a importacdo podera ser suspensa, bem como
comercializagdo e uso, podendo até culminar em recolhimento de IFA (ANVISA,
2020h).

E preciso o CBPF, cuja concessao de esta estabelecida na RDC n° 39/2013,
para todos os IFAs utilizados na producdo de medicamentos, mas com o plano de
racionalizagdo de inspecdes locais, ndo serdo sempre todos os locais que serao
inspecionados pela ANVISA, por isso, € tao relevante para a ANVISA a adesédo ao
PIC/S (ANVISA, 2019j).
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5.2 PRINCIPAIS DIFERENCAS

Ha um ganho processual muito grande com o novo marco regulatério, além
disso, podemos afirmar que a estruturagdo do novo modelo leva em conta a
premissa de assegurar a seguranga, a eficacia e qualidade do medicamento. O
alinhamento com as diretrizes internacionais também é um fator de destaque
(ANVISA, 2019j).Comparativamente, na regulamentacao anterior, havia um numero
limitado de IFAs submetidos ao registro. Com o modelo atual, todos os IFAs
utilizados nos medicamentos possuem requisitos para a sua utilizacdo. Além disso, o
Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo, no modelo anterior, era analisado diversas
vezes. Com o modelo atual, espera-se que cada versao de DIFA seja analisado uma
unica vez (lbidem).As diferencias podem ser visualizadas no Quadro 5, que

descreve, comparativamente, as principais diferencas entre os modelos.

Quadro 6 — Comparativo entre modelo atual e novo marco regulatorio de IFA

Situagao Modelo atual Novo marco relatério de
(via RDC n° 57) IFA (triade de RDCs)
Abrangéncia 30 IFAs seus sais, Todos os IFAs

ésteres, éteres e hidratos

Analise do DIFA pela Diversas vezes Uma unica vez

ANVISA

CADIFA Nao Sim

CBPF Apenas para os IFAs Para todos os IFAs
passiveis de registro

Ciclo de vida do IFA Nao Sim

Detentor do DIFA DRM Tende a ser o fabricante

DIFA versionado Nao Sim

Notificacdo anual Nao Sim

Programa de inspegbes Nao Sim

Publicagcdo do registro no Sim Nao

DOU

Registro Sim N&o

Fonte: autora
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5.3 A TRANSITORIEDADE

Verificamos que a transitoriedade ja “esta acontecendo”, pois a partir do
momento que foi publicado que a ANVISA revisaria as normas, cerca de dois anos
atras, os envolvidos comegaram a preparar-se para esta alteracdo. Foram criados
grupos de trabalho, consultas publicas, didlogos setoriais e foram feitas diversas
contribuigoes (ANVISA, 2019j).

Com a publicagdo das normas, a transitoriedade sera gradual e o status do
produto acabado sera considerado. A RDC n° 359/2020 certamente é a resolugao
que mais se destaca na transitoriedade. Novos produtos que estdo em
desenvolvimento e contenham IFAs da RDC n° 57/2009, que serdo protocolados até
margo de 2021, poderao optar pela forma de submisséo e sera opcional via RDC n°
57/2009 ou CADIFA.

Para os produtos que ja estdo no mercado, registrados, serdo mantidos os
procedimentos de renovagao/regularizagéo até a revogagdo da RDC n° 57/2009, o
que acontecera em 01 de margo de 2021. Para novos registros de medicamentos,
sera opcional a solicitacdo de CADIFA até trés anos, considerando o prazo de
dezoito meses de producao de lote piloto (ANVISA, 2020f).

Como ja descrito, a partir de margo de 2021, a RDC n°® 57/2009 e as IN n° n°
15/2009 e IN n° 3/2015, bem como a Nota Técnica n° 01/2016, serdo revogadas, ou
seja, os produtos, a partir desta data, deverdo ser regularizados de acordo com a
nova regulamentacao (Ibidem).

Em trés de agosto de 2023, acabara o periodo de transitoriedade e todos os
IFAs serdo submetidos a COIFA por meio do CADIFA. De agosto de 2020 até
fevereiro de 2022, podera ser feito lote piloto nos moldes da RDC n° 57/2009 ainda.
De agosto de 2020 até agosto de 2023 sera opcional (Ibidem).

Para os IFAs que a RDC n° 57/2009 abrange, de produto que ja esta no
mercado com registro de IFA, deverdo ser realizados os pos-registros previstos no
registro de IFA e no medicamento até a revogac¢ado da RDC n° 57/2009, bem como a
renovacao do registro (ANVISA, 2020f).
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Para produtos ainda em desenvolvimento e que serdo protocolados o
registro entre agosto de 2020 e margo de 2021, podera fazer pela RDC n° 57/2009
ou por CADIFA. Para os IFAs que nao sao contemplados pela RDC n°® 57/2009, sera
optativo fazer via CADIFA, como ja mencionado (Ibidem).

Para todos os insumos farmacéuticos ativos, a partir de agosto de 2023,
sera somente via CADIFA. Ou seja, nessa data, o marco regulatério de IFA entra

totalmente em vigor (Ibidem).

5.3.1 Desafios do Detentor do DIFA

Um desafio do detentor do DIFA é a nova dinamica adotada, embora similar
ao ja praticado em outros mercados, ha uma definicdo clara de fungbes e,
certamente, como o fabricante ira se comportar frente ao exigido pela autoridade
sanitaria brasileira e o cumprimento de prazos podera ser um fator limitante.

A interacao direta com a ANVISA, sem intermediagdo do detentor do registro
do medicamento, exigira adaptacédo e flexibilidade para atendimento das normas.
Outro ponto a ser considerado, é a barreira do idioma, que embora seja utilizado o
inglés em sua maioria, poderdo haver erros de traducdo, além do mais, o site da
ANVISA e o sistema de peticionamento sdo em portugués.

Havera também um incremento na demanda de inspec¢des para certificagao
(entre ANVISA e cliente). Poderao ocorrer eventuais investimentos para adequacéo,
frente as demandas oriundas da nova dinamica (CBPF/CADIFA), e a disponibilidade

do fabricante em ceder quanto aos investimentos também €& um questionamento.

5.3.2 Desafios da ANVISA

A ANVISA tera como um grande desafio a capacidade de processamento da
demanda dentro dos prazos estabelecidos. Embora ndo haja prazo definido para
emissdo da CADIFA, o gerenciamento, logistica de comunicagdo, envio e
recebimento de informagdes sera um ponto de atencéo para a agéncia.

N&o esta estabelecido, também, como sera o gerenciamento das emissdes
de CADIFA, como sera a comunicacado. Além disso, a avaliacdo de situacdes nao

previstas em norma, certamente € um grande desafio.
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5.3.3 Desafios dos Detentores do Registro do Medicamento

A revisdo dos projetos em desenvolvimento, a situagdo dos fabricantes de
IFA, € uma situacdo que os detentores de registro de medicamentos ja terdo que
lidar, com a entrada em vigor das resolu¢des. Para as submissdes de pos-registro,
devera ser revisada a estratégia a ser adotada, se sera via CADIFA ou pelo modelo
da RDC n°® 57/2009 no prazo de transitoriedade.

Acredita-se que cada decisdo devera ser de forma individual para cada
medicamento em questdo. Outro ponto de atencdo € a qualificacdo in loco, que
devera ser realizada pelo DRM e que tem um custo alto. Para esta situacéo, devera
ser pensada estratégia de otimizag&o de inspecéo junto aos fabricantes de IFA.

A partir da publicagdo do novo marco regulatério de IFA, os critérios de
prospeccéo de fabricantes de IFAs deverédo ser revistos, pois fabricantes melhores e
preparados para atender a regulamentagcdo brasileira, serdo muito mais
interessantes para o DRM.

A comunicagcdo do DRM e os fabricantes de IFAs devera ser de forma
assertiva, clara e transparente para a garantia da manutencdo de CADIFA e o
processo de notificagdo das alteragdes, bem como quaisquer mudangas para nao

haver surpresas por parte da industria.

5.3.4 O mercado como um todo

Definivamente, € um momento de discussao sobre como atingir o equilibrio e
a relacio precgo x qualidade do IFA. O abastecimento do mercado é um fator a ser
levado em consideragao, pois pode haver desinteresse por parte dos fabricantes em
atender a nova regulamentacgao.

Podera haver perda de competitividade, uma vez que um IFA com CADIFA
valido favorece a comercializagdo de medicamentos. Porém, o CADIFA é um
indicador de qualidade e as informacgdes relacionadas a IFA, ndo serdo um fator que

pode determinar um indeferimento.
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A incerteza do comportamento da ANVISA sobre as decisbes em caso de
nao atendimento aos requisitos realizados, podera afetar o portfélio dos fabricantes
dos medicamentos.

Visto isso, a partir da emissdo das primeiras CADIFAs e processo de
manutencdo do ciclo de vida dos DIFAs, € que sera possivel visualizar o real

impacto da atualizagdo da regulamentagao de IFA.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

A questao do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo de IFA e quem
iniciara este tramite, uma vez que € necessaria entidade local (CNPJ), é o mais
questionado, porém, a ANVISA ja langou a CP n° 805 de 27 de margo de 2020, que
tem como objetivo revogar a RDC n° 39/2014 e revisar este assunto (ANVISA,
2020c).

Como ja descrito, a entidade solicitante sera responsavel pela manutengéo
do CBPF, este é publico e qualquer outra entidade podera utiliza-lo, havendo
necessidade. Portanto, € necessario discutir o assunto, para alinhar essa questédo. A
intencdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria € de que todos se adequem

aos poucos, facilitar as agdes e diminuir retrabalho.
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7CONCLUSAO

Com base no estudo realizado, concluiu-se que o Brasil, representado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, estd em harmonia com o cenario mundial
no que diz respeito a regulamentagcdo. Uma vez que € membro do ICH, a tendéncia
€ que figuemos mais préximo da isonomia.

Como um grande produtor de medicamentos e consumidor de IFAs, o Brasil
esta altamente alinhado com o objetivo de garantir a segurancga, eficacia e qualidade
dos medicamentos e seguimos uma legislagdo rigida, muito mais agora com o novo
marco regulatério de IFA.

O novo marco regulatério proporciona diversos beneficios, tanto para o setor
regulado, quanto para o setor regulador, e consequentemente para o consumidor,
diminuindo retrabalho, aumentando os requisitos dos IFAs utilizados nos
medicamentos, atribuindo responsabilidades para cada um.

Acredita-se que o principal desafio da nova regulamentacéo é o periodo de
transitoriedade, contato com os fabricantes de IFA e procedimentos a serem
realizados. Para isso, a ANVISA vem publicando diversos materiais e guias para
auxiliar, além de manter o SAT para questionamentos.

Com a nova regulamentagdo, o mercado brasileiro de fabricagdo de IFAs
esta, mais que nunca, recebendo estimulo para o seu crescimento. O Brasil esta
cada dia mais alinhado com a regulamentagéo internacional e € um dos paises mais
regulados, apontando para uma tendéncia de crescimento do mercado.

A ANVISA pretende seguir revisando as normas que concernem o assunto
sempre que necessario, sendo uma grande interessada em manter o tema em dia.
Além disso, vem aprimorando seus sistemas para atender as empresas fabricantes

de medicamentos, fabricantes de IFAs e comunidade.
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