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RESUMO

Introducdo: O novo marco regulatério de insumos farmacéuticos ativos compreende trés
resolucdes editadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2020, RDC n° 359,
RDC n° 361 e RDC n° 672, inaugurando novas abordagens para regularizacao do insumo
farmacéutico ativo no pais. Objetivo: Demonstrar como a internalizacdo dos requisitos
legais e sanitarios instituidos pelo novo marco regulatorio de insumos ativos foi absorvida
e implementada por Farmanguinhos, um laboratério farmacéutico oficial. Método: Estudo
transversal descritivo com base no levantamento de dados do arcabouco legal editado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e a experiéncia pratica de Farmanguinhos,
o principal laboratdrio publico fornecedor de medicamentos ao Ministério da Saude.
Resultados: O principal resultado deste estudo foi o levantamento das necessidades para
implementacdo do novo marco pelos laboratérios farmacéuticos oficiais, observando o
maior rigor sanitario e regulatorio imposto aos fabricantes de insumos ativos e a reflexdao
deste na proposta de adequacao dos procedimentos operacionais de Farmanguinhos.
Conclusées: Cabe aos laboratdrios farmacéuticos oficiais intermediar e atuar como
facilitadores nas relacdes entre fabricantes de insumo farmacéutico ativo e autoridade
sanitaria. Assim, eles exercem um papel de impulsionador no estreitamento da relacao
com os fabricantes de insumos, por meio da revisao de seus procedimentos e edicao
de instrumentos de apoio, conduzindo a incorporacdo das exigéncias e em paralelo
facilitando a otimizacdo das atividades e acdes voltadas a implementacdo da nova
realidade regulatoria, tanto internamente quanto pelos fabricantes de insumos.

PALAVRAS-CHAVE: Insumo Farmacéutico Ativo; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
Laboratorio Farmacéutico Oficial; Marco Regulatorio

ABSTRACT

Introduction: The new regulatory framework for active pharmaceutical ingredients
comprises three resolutions edited by the National Health Surveillance Agency, the RDC No.
359, of March 27, 2020, the RDC No. 361, of April 1, 2020, and the RDC No. 672, of March
30, 2022.These regulations start new approaches to regularize the active pharmaceutical
ingredient in the country. Objective: To demonstrate how the internalization of the
legal and health requirements established by the new regulatory framework for active
ingredients was absorbed and implemented by Farmanguinhos, an Official Pharmaceutical
Laboratory. Method: Descriptive cross-sectional study based on data collection from
the legal framework edited by the Brazilian Health Regulatory Agency, and the practical
experience of Farmanguinhos, the main medicines supplier to the Ministry of Health.
Results: The main result of this study was the survey of the needs for the implementation
of the new framework by the Official Pharmaceutical Laboratories, observing the greater
sanitary and regulatory rigor imposed on manufacturers of active ingredients and the
reflection of this in the proposed adequacy of operational procedures at Farmanguinhos.
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Conclusions: This study concludes that it is up to the Official Pharmaceutical Laboratories to intermediate and act as facilitators in

the relations between active pharmaceutical ingredients manufacturers, by reviewing their procedures and editing support tools,

leading to the incorporation of requirements and, in parallel, facilitating the optimization of activities and actions aimed at the

implementation of a new regulatory reality, both internally and by the manufacturers of inputs.

KEYWORDS: Active Pharmaceutical Ingredient; Brazilian Health Regulatory Agency; Official Pharmaceutical Laboratory; Regulatory

Framework

INTRODUCAO

Antes da criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) em 1999, o sistema de vigilancia sanitaria nao contem-
plava as informacdes e a documentacao técnica a respeito dos
insumos farmacéuticos ativos (IFA) e seus fabricantes. A par-
tir do aprimoramento do arcabouco regulatério iniciado pela
Anvisa ja em 1999, as empresas farmacéuticas detentoras de
registro no pais ou com intencdo de operar no pais foram impul-
sionadas a passar por um processo interno de adequacao, de
forma a alcancar a capacitacdo necessaria para submissao de
um processo de registro ou de adequacao de registro, em con-
formidade com os novos requisitos da legislacao’.

Nesta trajetdria de aprimoramento, é introduzida a exigéncia de
estudos de equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade relativa
e, em paralelo, a exigéncia de validacdo dos métodos analiticos
para o produto acabado, assim como o maior controle sobre o far-
maco e as informagdes técnicas oriundas do fabricante do farmaco'.

Desponta expressivamente com o inicio da Anvisa, a introducao e o
crescente aumento de exigéncias técnicas sobre as informacdes a
respeito do IFA advindas de seus fabricantes, como pode ser obser-
vado pelas Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC) n° 1332, n® 1343,
n° 135% e n° 136°, de 29 de maio de 2003, as quais estao intrinseca-
mente associadas a importancia da qualificacao destes fornecedores.

Com o aprimoramento do arcabouco regulatério da Anvisa, desta-
ca-se a publicacao da RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009¢, que
dispos sobre o registro de IFA no Brasil, no entanto, com abran-
géncia limitada a uma lista restrita de IFA publicada pela Anvisa,
por meio de instrucoes normativas (IN) distintas, as IN n° 15, de
17 de novembro de 20097, e IN n° 3, de 28 de junho de 20138, limi-
tando a obrigatoriedade de registro sanitario de IFA a um nimero
reduzido de 20 IFA, ou seja, dentro de um universo de medicamen-
tos registrados em suas diversas classes terapéuticas, apenas 20
teriam seus IFA devidamente registrados e aprovados pela Anvisa,
na forma de um dossié submetido para esta finalidade.

Em 2014, ocorreu a consolidacao das legislacbes sobre o regis-
tro de medicamentos novos, genéricos e similares em um Unico
regulamento, a RDC n°® 60, de 10 de outubro de 2014, e con-
sequentemente a equiparacdo dos requisitos técnicos para os
medicamentos e para os IFA°.

ARDC n° 60/2014 também traz um incremento da documentagéo
técnica a ser apreciada pela Anvisa, acrescentando o relatorio de
desenvolvimento do produto, assim como o estudo da compatibi-
lidade do IFA com os excipientes®.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Esta resolucao sofreu atualizacées em 2017, 2020 e em 2022,
com a edicao da RDC n° 200, de 29 de janeiro de 2017, da RDC
n° 361, de 1° de abril de 2020, e a RDC n° 753, de 28 de setem-
bro de 2022, respectivamente, sendo o ano de 2020 marcado
pela introducdo do novo marco regulatério (MR) na legislacao
brasileira de registro'® "2,

Em 2022, a RDC n° 200/2017 foi substituida pela RDC n°
753/2022, no entanto, nao houve atualizagdes no texto e nas
determinagdes ja trazidas pelo novo MR de IFA, assim como n&o
ocorreram alteracdes nas diretrizes voltadas aos requisitos da
tecnologia farmacéutica. As atualizagdes inauguradas por este
regulamento reposicionam os requisitos de seguranca e efica-
cia em um novo patamar regulatério, uma vez que determina
duas novas vias de registro distintas conceitualmente para os
medicamentos novos e inovadores, ao mesmo tempo em que
amplia os caminhos elegiveis a comprovacdo de seguranca e
de eficacia™.

A evolucao das exigéncias regulamentares para o IFA tem, em sua
linha do tempo, total coeréncia com o caminho percorrido pela
Anvisa focado na convergéncia pelas melhores praticas regulato-
rias internacionais, culminando com sua atuacdo como membro
regulador do International Council for Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
tal como resumido pela Figura 1, com a trajetoria da legislacao
de medicamentos no que se refere a insercao e a evolucao das
legislacoes proprias sobre IFA.

Em 2020, o novo MR de IFA compreendeu trés resolucdes editadas
pela Anvisa simultaneamente, as RDC n° 359, de 27 de marco™,
RDC n° 361", e a RDC n° 362, de 27 de marco, revogada pela
atual RDC n° 672, de marco de 2022, inaugurando novas abor-
dagens para regularizacdo do IFA no pais. Um dos regulamentos
estabelece a instituicao do dossié do insumo farmacéutico ativo
(Difa) e da carta de adequacéo do dossié do insumo farmacéutico
ativo (Cadifa), aplicaveis a todos os IFA que integram a formula-
¢cao de medicamentos no Brasil'3.

Aregulamentacédo do novo MR é o resultado da internalizacao dos
guias do comité gestor do ICH™.

Uma nova pratica foi inaugurada pela RDC n° 359/2020, per-
mitindo a empresas sem Cadastro Nacional da Pessoa Juridica
(CNPJ) no pais e sediadas no exterior a realizarem o processo de
peticionamento da Cadifa e do cadastro de empresa diretamente
junto a Anvisa®.
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Figura 1. Linha do tempo das legislacées que compdem o arcabouco legal com a presenca do insumo farmacéutico ativo (IFA).

Desponta-se uma nova perspectiva regulatoria, sendo o fabricante
do IFA responsavel por responder diretamente a Anvisa sobre seus
processos, sem a intermediacgao da indUstria farmacéutica.

Ressalta-se que a sistematizacdo de aprovacao do Difa e da
Cadifa, assim como a certificacdo de boas praticas de fabricacdo
abrangem todo IFA a ser empregado em medicamentos objeto de
registro na Anvisa, ou seja, todos os fabricantes de IFA, nacionais
ou internacionais, que possuem seus insumos na composicao de
medicamentos regulados pela Anvisa, estdo sujeitos as disposi-
coes do novo MR™.

As exigéncias regulatorias destinam-se aos setores regulados
publico e privado, na mesma medida. A regulamentagao nao dis-
crimina IFA para doencas negligenciadas e seus fabricantes, ou
seja, nao ha excepcionalidades. Desta forma, os laboratorios far-
macéuticos oficiais (LFO) sao diretamente impactados no ambito
do compromisso de atendimento com medicamentos aos diversos
Programas de Salde Publica do Ministério da Saude (MS), como
tuberculose e malaria e, por conseguinte, pelo acesso da popu-
lacao brasileira a estes tratamentos.

Este cenario no campo das doencas negligenciadas se deve ao
fato dos LFO serem os principais e muitas vezes os Unicos for-
necedores destes medicamentos ao MS, por ndo serem produtos
atrativos ao setor privado. De mesmo modo, a indistria interna-
cional de IFA ndo conta com muitas opgcoes e empresas interes-
sadas em atendimento regulatorio rigoroso e fornecimento com
este patamar de exigéncias.

Este estudo foi realizado visando demonstrar como a internaliza-
cao dos requisitos legais e sanitarios instituidos pelo novo MR de
IFA editado pela Anvisa pode ser absorvida por um LFO, por meio
da apresentacao da experiéncia de implementacdo deste marco
por Farmanguinhos, com foco no suporte da relacao deste com
os fabricantes de IFA e sua intermediacdo junto as autoridades

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

de salde, Anvisa e MS, contribuindo na manutencao do abasteci-
mento de medicamentos no pais.

Desta forma, o trabalho propds modificacées em procedimentos
dos LFO aplicaveis ao IFA e seus fabricantes, perpassando a sele-
cao e qualificacao de fornecedores, o registro de medicamentos
e o ciclo de vida do produto.

METODO

Neste estudo, a primeira etapa consistiu na analise descritiva
com o levantamento de dados do arcabouco regulatério sanita-
rio, compreendido pelas RDC, IN, guias e perguntas e respostas,
referentes ao registro sanitario de medicamentos novos, gené-
ricos e similares, assim como aqueles relacionados diretamente
ao tema IFA.

Os dados foram coletados por meio do sitio eletronico oficial da
Anvisa em https://www.gov.br, utilizando a busca da biblioteca
tematica de medicamentos, insumos farmacéuticos e a busca
por meio do consolidado do estoque regulatorio, da propria base
de dados da Anvisa. O levantamento da legislacao ocorreu em
outubro de 2022, observando o periodo de publicacoes de 1999,
referente ao ano de criacdo da Anvisa, até 2022.

Para a analise da legislacao sanitaria de registro de medicamen-
tos anterior a criacdo da Anvisa, foram utilizados os dados dos
dossiés de registro submetidos anteriormente a criacao da Anvisa
e aprovados pelo MS, com pesquisa na base de dados interna do
LFO em estudo.

A segunda etapa deste estudo consistiu na experiéncia pratica de
Farmanguinhos, um LFO vinculado ao MS do Brasil. Foi realizada
em uma avaliacao dos procedimentos vigentes no ano de 2022 e
identificados os procedimentos que apresentavam acoes e ativi-
dades vinculadas ou a IFA ou a fabricantes de IFA.
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Apos analise dos procedimentos selecionados, estes foram confron-
tados com os novos requisitos técnico-regulatorios estabelecidos
pelas legislacoes que compdem o novo MR de IFA, vigente em 2022.

Com base neste estudo e em reunides multidisciplinares sobre
a implementacao do novo marco, foram propostas adequacgoes
nestes procedimentos, visando incorporar os requerimentos do
novo marco nestas atividades da indUstria farmacéutica. Na pro-
posta de adequacdo foram considerados os seguintes cenarios
relatados nas reunides multidisciplinares:

« 0O novo MR afeta distintamente os fabricantes de IFA nacio-
nais e internacionais, visto que, em termos de regulamen-
tacao os fabricantes nacionais e internacionais de IFA sao
impactados de forma distinta;

« Aavaliacao dos problemas relatados pelos fabricantes de IFA
para doenca negligenciada para fornecimento destes IFA e
como sua qualificacdo a luz da legislacao brasileira tem se
tornado um processo mais rigoroso no ambito sanitario.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O novo MR de IFA exige dos seus fabricantes um rigor maior na
composicao do dossié e na interacdo direta com o 6rgdo regu-
lador brasileiro. Esta nova legislacao pode ter reflexo nos pro-
gramas de salde puUblica, uma vez que, segundo Chaves et al.",
o Sistema Unico de Saude (SUS) tem atuacao direta na assistén-
cia farmacéutica integral voltada a oferta de medicamentos pelo
setor publico, responsavel pela promocao do acesso universal,
que, em muitos casos, sdao comprados exclusivamente pelo setor
publico, uma caracteristica especifica de aquisicdo no mercado
brasileiro. Consequentemente, esta compra pode ser impactada
pela queda na oferta de IFA por empresas estrangeiras.

A cadeia produtiva de medicamentos na industria farmacéutica
¢ iniciada pelo IFA, desta forma um problema de qualidade ou de
fornecimento afeta toda a cadeia produtiva de medicamentos.
Como nos Estados Unidos, aqui no Brasil, a principal causa de
desabastecimento é motivada pela falta de insumos, seguido de
outros motivos. Nosso pais se encontra muito vulneravel a este
cenario, devido ao exponencial aumento de sua dependéncia de
importacao de insumos farmacéuticos's.

Em contrapartida, o novo MR constituiu um avanco regulatorio
e sanitario na regulamentacao de IFA e seus fabricantes, por
ampliar sua aplicabilidade a todos os insumos integrantes da for-
mulacao de medicamentos registrados ou submetidos a registro
no pais. Aimplantacdo do MR a todos os IFA atende uma demanda
antiga do setor nacional de farmacos, reprimindo a entrada de
IFA oriundo do exterior, sem a chancela da Anvisa para as boas
praticas de fabricacao, a precos inferiores a indUstria nacional’’.

As farmoquimicas nacionais sao empresas ja reguladas pela
Anvisa e formam um parque industrial fabril no Brasil composto
por 49 empresas ativas, concentradas majoritariamente na
Regido Sul-Sudeste do pais. Desde a publicagdo da RDC n° 69,
de 8 de dezembro de 2014, que dispds sobre as boas praticas de
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fabricacao de insumos, adotando o guia internacional ICH Q7, que
trata do mesmo tema, a Anvisa iniciou em 2015 sua participacao
nas inspecdes das farmoquimicas paralelamente a implementa-
cao de novos procedimentos em nivel tripartite, com o objetivo
de harmonizar as ac¢oes locais das vigilancias sanitarias'®.

Segundo levantamento realizado por Pinto et al.”®, o nao cumpri-
mento das boas praticas de fabricacao é majoritariamente o principal
motivo de recolhimento de IFA entre 2011 e 2019. Com o novo marco
este cenario mudara na medida em que os fabricantes internacionais
de IFA serdo submetidos a avaliagdo da Anvisa e somente os fabri-
cantes aptos permanecerao no mercado, mitigando os problemas
de recolhimento. A qualificacdo de fornecedores sera apoiada pela
Anvisa e seus procedimentos serao amparados pelo novo MR de IFA.

As fabricantes de IFA nacionais na condicao de empresas regula-
das pela Anvisa ja tém interface com as diversas areas técnicas
da agéncia, o que tem se intensificado com as novas praticas
regulatorias inauguradas pelo novo marco e permitiu que elas
assumam a dianteira de uma vantagem regulatoria em relacao as
empresas farmoquimicas internacionais e, em paralelo, apresen-
tem potencial para se tornarem mais competitivas do ponto de
vista técnico para atuacdo em mercados mais regulados.

Por outro lado, os LFO que tém o compromisso de sustentar as
politicas de salde nacionais, especialmente pelo desenvolvi-
mento e producao de medicamentos para doencas negligenciadas,
0s quais n&o sdo atrativos para a industria privada?, se deparam
com o desafio adicional de manter a adesao destes fabricantes
de IFA em face da maior regulagdo sanitaria sobre os IFA e seus
fabricantes, por meio de suporte técnico na implantagdo do novo
marco e uma programacao de demanda para aquisicoes destes
IFA, repercutindo em uma parceria entre LFO e fabricante de IFA.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, as doencas
negligenciadas sdo aquelas que atingem populacdes vulneraveis e
apresentam diversas lacunas de diagndstico e tratamento, dele-
gando a populacao um fardo econémico e social devastador?'.

Neste caso especifico, os procedimentos de selecdo de novos
fornecedores e o procedimento de qualificacao destes com a
introducao de critérios técnicos a luz do novo marco sao essen-
ciais na mitigacao de risco de aprovacao de fabricantes de IFA
internacionais que nao estardo aptos a cumprir com os requi-
sitos e serem excluidos apds um extenso trabalho ja realizado.
No campo dos IFA para doencas negligenciadas, podera haver o
estreitamento das relacoes entre Anvisa, MS, LFO e fabricante de
IFA e, aos LFO, cabera atuar como intermediadores tanto entre
os fabricantes de IFA e Anvisa, facilitando as agdes regulatorias
determinadas pelo novo MR, quanto entre o MS e Anvisa, sendo
antecipadores no caso de identificacao de problemas no atendi-
mento ao novo marco com possivel risco de desabastecimento.

A Associacao Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotec-
nologia e suas Especialidades tem destacado que um pais sem
fabricacao propria de IFA esta vulneravel as intempéries do cena-
rio internacional e nao se alavanca sem a promocéo de uma poli-
tica publica consistente que favoreca a producéo local, dando
sustentabilidade ao sistema de saude?.
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Historicamente, houve um vertiginoso crescimento na dependén-
cia do Brasil aos insumos oriundos de empresas no exterior. Desde
a década de 1990, houve uma deterioracdo da competitividade da
indGstria nacional, alavancada pelo processo de abertura comer-
cial?. Desta forma, a aplicabilidade majoritaria do novo marco de IFA
recai para os fabricantes de farmaco internacionais, dentre eles des-
taca-se a China como o principal fornecedor de IFA e intermediarios?.

Assim, permanecemos dependentes dos fabricantes internacio-
nais, com agravamento deste cenario, pela possibilidade de nao
adesao dos fabricantes destes IFA no exterior aos rigorosos crité-
rios do novo MR, representados pelo alto padrao das exigéncias
regulamentares do ICH, incorporadas em documentos, estudos e
evidéncias técnicas exigidos pelo novo MR, sendo sua fidelizacdo
ao MR brasileiro de extrema importancia, uma vez que sdo os
principais fornecedores dos produtos regularizados no pais.

Nao seria o momento de impulsionar as farmoquimicas nacio-
nais? Um caminho seria a oferta de incentivos a estas empresas,
visando impulsionar seu portfolio de IFA, com prerrogativas as
empresas que trabalhem com IFA para doencas negligenciadas,
diminuindo a dependéncia destes insumos provenientes do exte-
rior e o risco de a desisténcia destas empresas atuarem no Brasil
devido as exigéncias regulamentares da Anvisa.

Atividades de um laboratério farmacéutico oficial impactadas
pelo novo marco regulatério

Apos o levantamento do arcabouco regulatorio até 2022, foi rea-
lizado o levantamento dos procedimentos operacionais padrao
de Farmanguinhos que possuem atividades relacionadas ou afe-
tadas pelos requisitos do novo MR.

Os procedimentos diretamente afetados por novas atividades ine-
rentes a introducao do novo MR foram relacionados a: processo
de selecao de candidatos a fornecedores; qualificacao de forne-
cedores de IFA; requisitos de qualidade e regulatorios que devem
ser cumpridos durante a vigéncia do registro do medicamento,
estabelecidos nos documentos designados na industria farmacéu-
tica como acordo de qualidade e controle de mudancas; registro
e pos-registro; processo de compra e producéo do medicamento.

0 novo MR alterou a dinamica de interacéo entre o fabricante do
IFA, o fabricante do medicamento e o drgdo regulador no Brasil,
assim como estabeleceu um novo canal administrativo diretamente
com o fabricante do IFA, no que tange a analise de sua documen-
tacdo, eximindo a industria farmacéutica desta responsabilidade
no dossié do medicamento. Por outro lado, o novo marco delega
a indUstria farmacéutica maior necessidade de monitoramento e
controle sistematico sobre o fabricante do farmaco, assumindo o
papel-chave no controle do ciclo de vida do IFA, o qual refletira
no controle empregado na sua aquisicao, sua liberacao e uso na
producao e na expedicao dos medicamentos fabricados pelos LFO.

Com a vigéncia do novo MR, o fluxo da preparacao do dossié de
registro e/ou alteracao de registro sofreu mudancas, tornando-se
estratégico o programa de auditorias presenciais por equipes do
LFO, permitindo o estreitamento da parceria, de forma a oti-
mizar o alcance dos alinhamentos e compreensao aos critérios
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de qualidade exigidos pela Anvisa, constituindo-se uma relacao
imprescindivel a mitigacdo dos riscos de ndo cumprimento aos
impactos regulatorios decorrentes do ciclo de vida do IFA.

A adequada implementacao do novo MR pelos LFO, assim como
sua atuacdo junto aos fabricantes de farmacos, visando a sua
internalizacdo e cumprimento, tera grande impacto no papel dos
21 LFO, distribuidos por todo o territorio nacional e vinculados
aos governos estaduais e federal, uma vez que atendem ao SUS
com 30% dos medicamentos?®, preenchendo lacunas de forne-
cimento no campo das doencas infecciosas e negligenciadas e
diminuindo a dependéncia do pais?.

Considerando que o IFA representa em muitos casos 70% a 80%
do preco final do medicamento e que no Brasil?, ainda que os
LFO tenham como caracteristica a dependéncia de insumos a
partir de indUstrias nacionais ou estrangeiras?”’, nao sendo his-
toricamente produtores de matérias-primas, é evidente que
seu papel é imprescindivel tanto pela vertente da formulacao
quanto do custo deste medicamento, sendo possivel admitir
que problemas de aquisicao com o IFA provenientes de pro-
blemas técnicos ou de custo terao impacto direto na oferta e
acesso a tais medicamentos.

A compilacao do formato documental do Difa para o Commom
Technical Document (CTD) padronizou a estrutura do Difa de
diferentes procedéncias. No entanto, a similaridade documental
dos fabricantes nao é suficiente, uma vez que trés parametros
adicionais sao importantes, como disponibilidade do IFA, seu
custo e qualidade®.

Os LFO se deparam facilmente com problemas de oferta de fabri-
cantes de IFA para doencas negligenciadas capazes de conciliar
estes parametros e por esta razao, ao prestarem todo o suporte
e monitoramento do processo de implantacao deste marco pelos
fabricantes dos farmacos, principalmente os internacionais,
podem propiciar, a partir de entdo, que estes estabelecam uma
nova forma de atuacdo com a autoridade sanitaria brasileira,
a Anvisa, balizados pelas principais normativas internacionais na
area dos insumos farmacéuticos.

Os laboratérios privados e publicos sdo distintamente afetados,
na medida em que IFA de alto custo e qualidade sao mais facil-
mente adequados ao novo marco, ao passo que IFA de baixo custo
e volume de compra, para doenca negligenciada, apresentam
chances de nao alcancar os requerimentos de qualidade, diante
da resisténcia de seus fabricantes em se adequar ao novo marco.
Um exemplo é evidenciado pela experiéncia de recusa destes em
realizar estudos de estabilidade em zona climatica IVb, exigida
para fornecimento ao Brasil?.

0 LFO podera, em alguns casos, prestar um suporte ativo, como
o caso do estudo de estabilidade, e se propor a realizar o estudo,
de forma a garantir a manutencado do fornecimento para o Brasil
e mitigar o risco de desabastecimento.

Os LFO, na condicao de laboratérios publicos, devem obedecer
aos procedimentos especificos de aquisicao de insumos em geral
por meio de processos licitatorios.
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Nao ha uma segmentacdo da legislacdo sanitaria para LFO,
no entanto, diversas atividades de um LFO sao regidas por meio de
um arcabouco legal especifico, a exemplo do sistema de aquisicao
de IFA e sua compra, regido pela Lei de Pregao, a Lei n° 14.133,
de 1° de abril de 2021, que estabelece normas gerais de licitacao e
contratagdo para a administragao publica direta. Este processo se
torna mais distinto ainda ao se conciliar a necessidade de compra
pelo menor preco e cumprimento de requisitos técnicos, visando
atendimento a Anvisa e ao registro sanitario do medicamento.

Desta forma, é proposto que, dentro do procedimento de sele-
cao de empresas candidatas a fornecedores de IFA para o LFO,
seja inserido o Termo de Compromisso, configurando um pré-re-
quisito ao prosseguimento das etapas subsequentes.

0 Termo de Compromisso dara ciéncia aos candidatos sobre os
novos termos sobre a relacao do fabricante do IFA com a auto-
ridade sanitaria do Brasil e com o proprio LFO e remetera novas
exigéncias técnicas a luz das disposicoes do novo MR, delimitando
a participacdo para as proximas etapas de somente candidatos
dispostos e cientes de seus compromissos a partir das exigéncias
trazidas pela RDC n° 359/2020, que institui o Difa e a Cadifa.

A verificagao preliminar pode compreender um questionario ao
fabricante do IFA contendo perguntas objetivas pretendidas ao
entendimento do grau de conhecimento e adesao destes labora-
torios ao novo MR.

0 Quadro 1 apresenta um modelo de questionario com perguntas
direcionadas a area técnica/qualidade do fabricante do IFA, com
o objetivo de mapear o estagio de conformidade ou viabilidade
de conformidade que estas empresas apresentam. Tal questio-
nario nado visa ser um documento de cunho excludente, mas um
subsidio para uma analise de risco aprofundada na qualificacdo
deste fornecedor.

Somado aos subsidios fornecidos pelo questionario como suporte
a avaliacao de risco, esse pode retratar o estagio de conformi-
dade ao novo MR que determinado fabricante de farmaco se

Costa SM et al.  Impacto do marco regulatério de insumos ativos

encontra, assim como a viabilidade ou nao de sua adequacao aos
critérios impostos por este marco.

Procedimento de qualificacdo de fornecedores

O procedimento operacional de qualificacao de fornecedores de
IFA deve prever os novos requisitos delegados aos fabricantes de
farmacos com a vigéncia do novo MR de IFA e esta andlise junta-
mente com o processo de certificacao da Anvisa elevam o rigor
regulatorio na qualificacdo destes fornecedores.

Tais procedimentos aplicados nas diversas etapas que compoem
todo o processo de qualificacao de fornecedores de IFA sao
essenciais para a seguranca da selecao, qualificacao e certifica-
¢ao de empresas fabricantes de farmaco aderentes as determi-
nagoes impostas pela legislacao sanitaria brasileira, assim como
garantia de manutencao do atendimento deste fornecedor aos
requisitos sanitarios, sem prejuizo do fornecimento dos referidos
IFA, indispensaveis a fabricacdo dos medicamentos.

A Figura 2 sintetiza as principais etapas a serem percorridas na
qualificacdo de fornecedor dentro do contexto de atuacao de um
laboratério farmacéutico.

Analise de risco na qualificacdo de fornecedores

0O gerenciamento de riscos configura uma das praticas mais
recentes internalizadas nos requerimentos regulatorios inter-
nacionais relacionados a qualidade de medicamentos. A analise
de risco é uma ferramenta importante para detectar o nivel de
capacidade de adesao do futuro fornecedor ao novo marco e, se
pertinente, a exclusao deste nesta etapa.

ARDC n® 672/2022 estabelece condi¢bes para o cumprimento das
boas praticas de fabricacdo do IFA, as quais sdo contempladas pela
autoridade sanitaria do Brasil, considerando resultados das auto-
ridades internacionais e auditorias pelas empresas fabricantes dos
medicamentos, assim como as nao conformidades relatadas em
relatorios de inspecéo e as suas acoes corretivas realizadas

Quadro 1. Modelo de questionario exploratorio: verificacdo do status do fabricante de insumos farmacéuticos ativos perante novo marco regulatorio.

Questionario

« A empresa fornece este IFA para outras empresas farmacéuticas no Brasil?

« O fabricante tem ciéncia das legislaces brasileiras que compdem o novo marco regulatorio?

« A empresa fabricante/detentor Difa possui Cadifa para este IFA e/ou outro IFA?

« Caso nao tenha Cadifa, a empresa esta cadastrada na Anvisa (se internacional) ou regularizada (se nacional)?

« A empresa possui CBPF emitido pela Anvisa para este IFA?

« A empresa possui CPBF emitido por alguma autoridade pertencente ao PIC?

« O Difa esta em conformidade com a RDC n° 359/2020?

« O Difa esta em formato Common Technical Document (CTD)?

« A empresa internacional possui Certificate of Suitability (CEP) para este IFA?

« A empresa internacional possui representacao técnica no Brasil (subsidiaria ou empresa representante)?

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

IFA: Insumo farmacéutico ativo; Difa: Dossié do insumo farmacéutico ativo; Cadifa: Carta de adequacgao de dossié de insumo farmacéutico ativo; CPBF:
Certificado de boas praticas de fabricacao; PIC: Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme; RDC: Resolucao da Diretoria Colegiada.
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Adicionalmente, é estimulado que seja realizada a analise de
risco e seja determinada uma escala de pontuacao para o cri-
tério “Regularizacao do Fabricante de Farmaco na Anvisa”, atri-
buindo o escalonamento: alto, médio e baixo risco.

0 Quadro 2 compila os critérios propostos para a analise de risco
e sua respectiva classificacdao de risco dos fabricantes de IFA
sujeitos ao processo de qualificacao de fornecedor.

Auditorias de qualidade na certificacdo de fornecedores

As auditorias de qualidade in loco sao essenciais na verificacao
da eficiéncia e eficacia do sistema de qualidade implementado e
do cumprimento das boas praticas de fabricagao, o que é ampa-
rado pelo proprio regulamento da Anvisa que instituiu as diretri-
zes gerais de boas praticas de fabricacdo, a RDC n° 658/2022%.

Fabricante IFA
qualificado?

Fabricante IFA solicita
CADIFA

Auditores procedem
qualificacao

LFO solicita CBPF

Aprovado?

Fabricante Reprovado

Fabricante IFA fornece
declaracdes a LFO

LFO petici regist!

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

IFA: Insumo farmacéutico ativo; Cadifa: Carta de adequacéo de dossié
de insumo farmacéutico ativo; CBPF: Certificado de boas praticas de
fabricacao; LFO: Laboratério farmacéutico oficial.

Figura 2. Principais etapas na qualificacao de fornecedor de insumos
ativos ap6s marco regulatorio.
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Dentro do escopo do programa de inspecao para estabeleci-
mentos internacionais fabricantes de IFA instituido pela Anvisa,
e ainda, por meio da instituicdo da Cadifa, torna-se estratégico
o programa de auditorias presenciais por equipe de auditores do
LFO, permitindo o estreitamento da parceria, de forma a otimi-
zar o alcance dos alinhamentos e a compreensao dos critérios
de qualidade exigidos pela Anvisa, constituindo-se uma relacao
imprescindivel a mitigagdo dos riscos de ndao cumprimento aos
impactos regulatorios decorrentes do ciclo de vida do IFA.

Previsdao do novo marco regulatorio nos acordos de qualidade

O fornecedor de IFA qualificado deve obedecer aos requisitos
estabelecidos a manutencdo de sua condicdo de certificacdo
como fornecedor de IFA, como a observancia as disposicoes do
acordo de qualidade, principalmente no que se refere aos com-
promissos de comunicacao das mudancas, suas notificacoes e
submissdes junto a Anvisa.

De forma a auxiliar estes processos de mudancas e seus devi-
dos desdobramentos, atividades de controle e monitoramento
podem ser utilizadas, como observado na Figura 3.

Fluxo de adequacao do fabricante do IFA e medicamento antece-
dente a peticdo de registro, no registro e pos-registro

Posteriormente ao processo de qualificacao de fornecedor, tanto
os fabricantes de IFA quanto os fabricantes de medicamen-
tos estarao aptos a prosseguir com as seguintes etapas rumo a
obtencao da Cadifa e registro sanitario de medicamento.

0 fluxo demonstra as etapas antecedentes a peticao de registro
ou pos-registro demandadas com a vigéncia do novo MR:

» LFO envia legislacao/guia ao fabricante do IFA e, se for o
caso, fornece treinamento adequado;

« LFO fornece suporte técnico e faz a intermediacao do pro-
cesso de cadastro da empresa e da submissao da Cadifa pelo
fabricante do IFA;

« O fabricante do IFA solicita a Cadifa pelo sistema eletronico
de peticionamento da Anvisa designado sistema Solicita;

Quadro 2. Critérios de risco a luz do novo marco regulatorio dos insumos farmacéuticos ativos segundo RDC n° 359/2020 e RDC n° 361/2020.

Regularizagdo Anvisa Atuagao mercado brasileiro Adequacao Difa
Fabricantes de farmaco sem Cadifa i = . <
. . - Empresas que nao iniciaram nenhuma operacao de | Empresas com Difa ndao conforme
Alto risco e sem CBPF ou resultado satisfatorio ) P . : .
. fornecimento de IFA para o Brasil ao modulo qualidade (3.2.5)
de auditoria
Fabricantes de farmaco sem Cadifa e com Empresas que possuem as
P estrutura regulatoria no Brasil (subsidiaria | Empresas que nao fornecem o IFA em questdo, mas | informacdes solicitadas no modulo
Médio risco X = 2
ou representante) e com CBPF ou fornecem outros IFA para o Brasil 3, mas ndo possuem o moédulo em
resultado satisfatorio de auditoria formato CTD (ICH m4Q (R1)
Fabricantes de farmaco com Cadifa e com Empresas que ia fornecem o IFA em questio Empresas que possuem o moédulo
Baixo risco CPBF emitida pela Anvisa ou autoridade presas que ) e o By q 3(3.2.5) da RDC n° 35972020,
do PIC P ICH M4Q (R1) e formato CTD

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

*Modulo: conjunto de documentos que compdem partes do dossié no formato CTD, como previsto na RDC n° 359/2020.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; IFA: Insumo farmacéutico ativo; Difa: Dossié de insumo farmacéutico ativo; Cadifa: Carta de adequagao
de dossié de insumo farmacéutico ativo; CPBF: Certificado de boas praticas de fabricagao; PIC: Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme; RDC:
Resolucao da Diretoria Colegiada; CTD: Common Technical Document; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use.
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e LFO submete a peticao de Certificacdo Boas Praticas de
Fabricacao para o fabricante do IFA;

o LFO protocola a peticdo de registro/pos-registro de medica-
mento relacionada ao Difa e seu respectivo fabricante.

Os processos de registro de medicamentos pertencentes as cate-
gorias de novos, inovadores, genéricos e similares devem ser ins-
truidos de acordo com o checklist documental estabelecido pela
RDC n° 753/2022.

A avaliacdo e a decisdo sobre a peticdo pos-registro especifica
a ser submetida devem ser provenientes da comunicacao dos
fabricantes de IFA com Cadifa sempre que houver alteracées no
Difa. O detentor de registro do medicamento deve avaliar se
houve revisdo da Cadifa e protocolar as mudancas pos-registro
correspondentes, conforme disposto na RDC n° 73/2016, com
redacao dada pela RDC n° 361/2020.

Como incorporar e registrar documentalmente os requisitos
do ciclo de vida do dossié do insumo farmacéutico ativo?

A documentacao do controle de mudancas constitui-se uma
ferramenta crucial no encadeamento correto das aprovacoes e
implementacoes das mudancas por ambas as partes, fabricante
de IFA e fabricante de medicamento.

Por meio do monitoramento, espera-se obter os dados das ver-
soes atualizadas dos documentos, para que haja a divulgacao
interna aos setores interessados e abastecimento de novos dados

Costa SM et al.  Impacto do marco regulatério de insumos ativos

ao proprio sistema informatizado, se cabivel, a respeito das ver-
sOes aprovadas para uso a partir de uma data definida.

O conhecimento e o acesso as versdes possuem o proposito de
mitigar risco na aquisicao e no uso de IFA em desacordo com
as condicées aprovadas na Cadifa e no registro sanitario do
medicamento correspondente.

Preferencialmente, o sistema informatizado de gestao empre-
sarial adotado pela empresa podera atribuir um nimero de con-
trole de versao do IFA aprovada passivel de alteracdo, acoplada a
sua codificacao ou, se independente, vinculada a esta.

Monitoramento da implementacdo da mudanca (fabricante do
insumo farmacéutico ativo x fabricante do medicamento)

O LFO deve elaborar uma sistematica de monitoramento das
mudancas realizadas no Difa e no registro do medicamento,
assumindo o papel-chave no controle do ciclo de vida do IFA,
o qual refletird o controle empregado na aquisicdo de IFA, sua
liberacao e uso na producao e na expedicao dos medicamen-
tos fabricados pelos LFO, com garantia de conformidade do
IFA utilizado na formulacdo ao Difa aprovado na Anvisa para
este medicamento.

Tal monitoramento por parte dos LFO também permitira um
suporte técnico destes aos fabricantes do IFA, mitigando risco de
infracao sanitaria, como o equivoco do fabricante do IFA expor-
tar lotes de IFA ndo conformes a versao aprovada para o DIFA e
para o medicamento em questao.

Planilha de ciclo de

vida do IFA

« Pode ser elaborada e alimentada pela area de assuntos regulatorios
« Ferramenta de controle e suporte a area da garantia da qualidade

Histérico do ciclo de
vida do IFA

« Compilado da linha do tempo de todas as alteracées no Difa, datas
de suas implementagoes e seus impactos no Difa

« Descricao dos impactos das mudancas no Difa para a Cadifa e para
o registro do medicamento

Controle e monitoramento

do status das mudancas

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

IFA: Insumo farmacéutico ativo; Difa: Dossié de insumo farmacéutico ativo; Cadifa: Carta de adequacao de dossié de insumo farmacéutico ativo.

Figura 3. Atividades de controle e monitoramento dos processos de mudanca.
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Controle de compra do insumo farmacéutico ativo de acordo
com o novo marco regulatério para producao

As industrias farmacéuticas possuem seus sistemas proprios de
gestao administrativa. Os LFO por serem empresas publicas, utili-
zam o sistema eletrdnico de informacdes (SEI) em seus processos
de aquisicao de IFA e demais insumos utilizados na fabricacao dos
medicamentos. Em particular, para os IFA adquiridos na rotina de
producao dos medicamentos, € necessario constar na justificativa
da compra as informacdes preliminares do fabricante de farmaco
aprovado para este medicamento. Com a implantacao do novo MR
de IFA, é fundamental que dados adicionais sejam acrescentados
para referenciar as caracteristicas corretas do IFA aprovado e a
Cadifa correspondente, assim como o codigo/referéncia do Difa
em questdo. Em paralelo, a planilha do ciclo de vida do IFA con-
tendo as alteracdes aprovadas para o IFA dentro do processo do
registro do medicamento serve de instrumento de suporte.

CONCLUSOES

Aevolucao das exigéncias regulatorias para o IFA tem em sua linha do
tempo total coeréncia com o caminho percorrido pela Anvisa focado
na convergéncia pelas melhores praticas regulatorias internacionais,
culminando com sua atuacao como membro regulador do ICH.

E imprescindivel que, em paralelo ao aprimoramento do arcabouco
regulatorio aplicavel aos IFA e medicamentos que os utilizam,
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