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Introducgéo
Este capitulo visa proporcionar uma visdo geral e técnica de como se da a regulamentacao
sanitaria para o registro de medicamentos novos junto a ANVISA para sua posterior

comercializacéo, e o cenério atual das legislacGes.

O mercado farmacéutico mundial e brasileiro

No final de 2020, o mercado farmacéutico global total foi avaliado em cerca de
1,27 trilhdo de dolares americanos. Este € um mercado em expansao, como mostra a
Figura 5, onde podemos observar um aumento significativo em relacdo a 2001, quando o

mercado estava avaliado em apenas 390 bilhdes de ddlares americanos.
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Figura 5 - Receitas do mercado farmacéutico mundial de 2001 a 2020 em bilhdes de
dolares americanos. (Fonte: https://www.statista.com/statistics/263102/pharmaceutical-
market-worldwide-revenue-since-2001/)

O mercado brasileiro tem grande importancia no cenario global, apesar de

responder apenas por aproximadamente 2% do mercado mundial em 2019. E o principal
mercado na América Latina, estando a frente de México, Coldmbia e Argentina.



Isso se da pelo fato do Brasil ser o 6° Pais com a maior populacdo do mundo
combinado com o acesso & saude permitido pelo Sistema Unico de Satde (SUS); e o
envelhecimento cada vez maior da populagéo.

Em 2018, por exemplo, o Brasil esteve oscilando entre a 6% e a 72 posi¢es no
ranking mundial, ficando atrds apenas de paises como Estados Unidos, China, Japéo,
Alemanha e Italia. Seis anos antes, em 2013, ocupava a 8% posicdo, evidenciando a
consténcia e o potencial de crescimento.

Um levantamento realizado pelo Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéuticos (Sindusfarma) aponta que o mercado brasileiro de medicamentos no Canal
Farmacia movimentou R$ 76,98 bilhGes em 2020, com venda equivalente a 4,7 bilhdes
de unidades (caixas), segundo o levantamento da consultoria IQVIA. Previsdes da
Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma) mostram que o Brasil
pode chegar a 52 posicdo do ranking até o ano de 2023, caso consiga superar alguns
obstéaculos, entre eles o acesso a tratamentos mais modernos para doengas complexas
como cancer e problemas degenerativos e neurolégicos.

O maior mercado farmacéutico do mundo é o dos EUA. Abaixo, confira o ranking
global com a comparacdo entre a lista dos 10 principais mercados de 2018 e a projecéo
para 2023 (QUINTANS, 2021).

Posicdo 2018 Projecdo para 2023

Estados Unidos Estados Unidos
China China
Japdo Japéo
Alemanha Alemanha
Franca Brasil
Italia Italia
Brasil Franca
Reino Unido Reino Unido
Espanha india

10 Canada Espanha

* A posicio de cada pafs no ranking é definida de acordo com o percentual de seu faturamento comparado
ao dos Estados Unidos, o mercado do Brasil, por exemplo, representa 7% do faturamento dos EUA, o que
o faz ocupar o 7° lugar.

A inddstria farmacéutica vem passando por uma transformacdo massiva com o
surgimento de novas tecnologias, novas abordagens de manufatura 4.0 que sdo mais
econdmicas e mais eficientes. Isso também é observado nas tendéncias atuais e

aprovacOes recentes de medicamentos por érgdos reguladores em todo o mundo. Um



estudo realizado sobre medicamentos novos registrados no Brasil no periodo de 2003 a
2013 elencou os seguintes dados sobre niimeros de registros concedidos pela ANVISA: !

Tabela 1 - Caracteristicas dos 159 novos medicamentos registrados no Brasil de 2003
a 2013.

Caracteristicas NUmero de %

Medicamentos

*First in class — primeira molécula

Dos 159 medicamentos elencados no estudo, em relacdo a natureza do processo
de obtencdo, 118 (74,2%) eram farmacos quimicos e 41(25,8%) biologicos. Com relacédo
ao grau de inovagdo dos 159 medicamentos, 28 (17,6%) foram classificados como
inovacdo importante, 34 (21,4%) como moderada, 24 (15,1%) como modesta, 66 (41,5%)
como farmacoldgica e 7 (4,4%) como tecnoldgica (Tabela 1). Quanto ao grau de inovagao
dos 51 medicamentos first in class, 10 (19,6%) foram classificados como inovacgéo
importante, 15 (29,4%) como moderada, 10 (19,6%) como modesta, e 16 (31,4%) como
farmacologica (BOTELHO; MARTINS; REIS, 2018).

Outro estudo realizado por Botelho apresenta um panorama geral dos
medicamentos sintéticos registRados no Brasil nas categorias de novos/inovadores,
genéricos e similares no contexto de avaliar cerca de 20 anos apo0s a criagdo da Anvisa e
da politica dos genéricos e apds a intensificacdo da regulacdo de medicamentos no pais.
Foram localizados 6.454 processos de registros de medicamentos sintéticos validos, que
correspondem a 7.721 produtos diferentes. A base de dados ndo permitiu que 0s processos

de registros de medicamentos novos e inovadores fossem separados entre si. Foi




verificado que mais de 18% dos produtos registrados foram medicamentos novos ao
longo dos 20 anos de existéncia da ANVISA, sendo a maioria dos registros de
medicamentos genéricos e similares. Este estudo ainda aponta que cerca de 60,0% dos
processos de registro ativos (4.112; 63,7%) estdo concentrados em 30 empresas. A
maioria dessas empresas é de capital nacional. E sabido que a indUstria nacional detém
grande parte do mercado de medicamentos genéricos e similares. Por fim, este estudo
mostrou que identificados 886 principios ativos isolados diferentes e 371 associa¢Bes
medicamentosas diferentes. Em ambos 0s casos, verifica-se predominancia dos
medicamentos de uso esporadico, em especial, dos analgésicos, antitérmicos e
antimicrobianos.

Este estudo ainda traz um levantamento do numero de produtos sintéticos e
semissintéeticos registrados por forma farmacéutica, como pode ser visto na Figura 6. As
formas sdlidas orais sdo as predominantes, sendo os comprimidos a grande maioria
esmagadora confirmando a importancia desta forma farmacéutica no mercado de
medicamentos. A seguir, podemos identificar os medicamentos de uso injetavel, que sdo
utilizados principalmente em ambiente hospitalar e, embora ndo possuam todas as
comodidades dos produtos de uso oral, por vezes sdo a alternativa mais adequada, por
apresentarem maior velocidade de acdo, maior biodisponibilidade e menor
susceptibilidade ao metabolismo hepatico inicial (efeito de primeira passagem). Em
terceiro lugar sdo encontrados os medicamentos de uso tépico que, em sua maioria, sdo

utilizados para liberacdo local de ativos.
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Figura 6 - Numero de produtos sintéticos e semissintéticos registrados por forma
farmacéutica. Fonte: Franca et al. (2020).

Como mostrado até agora, os medicamentos novos/inovadores, genéricos e
similares compreendem o0s produtos cujos insumos farmacéuticos ativos sdo de origem
sintética ou semissintética e correspondem a maioria dos produtos regulamentados pela
Anvisa.

Se no Brasil sdo a maioria, isso também ocorre mundialmente. Por exemplo, em
2018, 59 medicamentos novos obtiveram aprovacdo regulatéria do FDA dos EUA, dos
quais 71% dos medicamentos eram de moléculas sintéticas.

Essa representatividade na regulacdo também se reflete no mercado. Dados do ano
de 2019 mostram que medicamentos com moléculas sintéticas responderam por até 90%
do total das vendas globais de medicamentos. Dentro do mercado global de 2020, ainda
foram a maioria representando mais de 65% das receitas (GRAND VIEW RESEARCH,
2020). Os produtos enquadrados nesta categoria sdo regulamentados pela RDC n°
200/20178 e pela RDC n° 73/2016. Porém, nos ultimos anos, os produtos biologicos estdo
cada vez mais ganhando forca demonstrando eficacia promissora para o tratamento de
doencas autoimunes e cancer, entre outras. Devido aos investimentos substanciais e
abordagens inovadoras, 0s produtos biologicos estdo ganhando atencéo significativa. No

inicio de 2020, 7 dos 10 medicamentos mais vendidos no mundo eram biologicos.



Pesquisa Desenvolvimento e Inovagdo (P&D&I)

A pesquisa e desenvolvimento de medicamentos novos impulsionam o mercado
farmacéutico. Por exemplo, no Brasil, de acordo com o Guia Interfarma 2020, o mercado
institucional formado por governos, clinicas e hospitais, cresceu 57,5% desde 2015, muito
pela descoberta de medicamentos inovadores, que sdo indicados para o tratamento de
doencas complexas, como cancer, problemas degenerativos e doengas raras (INFARMA,
2020).

Mais do que qualquer outra industria, o setor farmacéutico ¢ altamente dependente
de pesquisa e desenvolvimento, com algumas empresas investindo cerca de 20% de suas
receitas de vendas em projetos de P&D. A descoberta de novos medicamentos € vital para
0 crescimento continuo das empresas farmacéuticas, e as vendas de novos medicamentos
de marca podem fornecer contribuicdes consideraveis para as receitas totais. No entanto,
a perda da protecdo da patente pode ter consequéncias graves, e a competicdo de
medicamentos genéricos é um grande desafio para as empresas. A expiragdo de uma
patente de produto pode resultar em uma reducédo significativa nas receitas, conforme
experimentado pelo Lipitor da Pfizer a partir de 2012 (STATISTA, 2020).

Dentre 169 paises, 0 Brasil ocupa a 66 posi¢do no ranking mundial de inovacéo,
segundo o Global Innovation Index 2019 (GlI), um dos mais importantes relatérios do
segmento. Comparado a 2018, o Pais caiu duas posi¢fes. Uma classificacdo ruim,
considerando que o Brasil € a 92 maior economia do mundo, segundo o Fundo Monetéario
Internacional (FMI). Um dos fatores determinantes para a queda no ranking foi a piora na

avaliacdo de acdes que estimulam a inovacdo no Pais, como o incentivo a pesquisa.

Patentes
Os dez paises com mais pedidos para registro de patentes somam 3,3 milhdes de

inovacOes em potencial. O Brasil, contudo, registrou pouco menos de 25 mil pedidos no
ano. A China lidera mundialmente os pedidos de patentes, com mais de 1,5 milhdo de
registros em 2018, o que representa um aumento de 11,6% sobre o0 ano anterior. A criagcdo
de um medicamento novo leva, em media, 10 anos (Figura 7). Os laboratdrios chegam a

investigar até 10 mil moléculas até que uma seja considerada segura e eficiente.



ETAPAS OBRIGATORIAS PARA A ENTRADA DE
UM MEDICAMENTO INOVADOR NO MERCADO

1 ANO ACESSO
melécls (MEDIA 14 ANOS)
(molécula) (10 ANOS) ot e e )
(6 -7 ANOS) Registro Sanitario
Ensai e-clini (ANVISA)
il i Incorporagao SUS
Fase | Efeito co|atera|~e rnéj:c-:_li:(i@[e%iét::;ses 90[‘5;:3?::1:5;1&5
(3-6 ANQOS) 20 - 10_0 tempo de duragio + 90 dias (sim/ndo)
Ensaio voluntarios no organismo. et
pré-clinico 180 dias aquisigao.
Fase Il Efetividade do Até o paciente: 1 ano
Apas comprovagio 100 - 500 e - 12 ANQOS)
da sepuranca da voluntarios Registro Prego _
subs Lgr‘cm e a val (CM'ED) |ncorpr.:ragao
para testes em Indicagao, dose, Plano de Sal;lde (ANS)
seres humanos Fase Il via, efeito colateral, Em até 90 dias: (Rol de medicamentos)
. 1.000-5.000 contraindicagio ne cenario ideal Excegoes: oncologico
voluntarios e inLerag-EU para medicamento oral; infusde hUSPiﬁ'

medicamentosa inavador (imediatos) 2 - 3 anos

PEDIDO E CONCESSAO DE PATENTE (INPI) - Média de 14 anos

Figura 7 — Etapas e tempo envolvidos no registro de novo medicamento.
Fonte: INFARMA, 2020.

A obtengdo de patente para a nova entidade farmacéutica é a garantia para a
empresa inventora poder explorar comercialmente a sua descoberta com exclusividade.
O registro de medicamento é uma autorizacdo sanitaria concedida para que 0S
medicamentos industrializados possam ser fabricados e comercializados. A exigéncia do
registro sanitario prévio a comercializacdo ¢ uma das medidas fundamentais e basicas
para a protecdo da saude da populacdo. Esta regulacao acontece mundialmente, através
das autoridades regulatorias dos paises que regulam os medicamentos de formas
especificas. Toda a cadeia de medicamentos ¢ regulada, abrangendo a pesquisa € o
desenvolvimento, a producao e o consumo dos produtos farmacéuticos. O propdsito dessa
acao ¢ melhorar a disponibilidade de medicamentos seguros, eficazes e de boa qualidade
tornando possivel a pratica do uso racional.

Como medida de saude publica, compete as agéncias reguladoras averiguar a
seguranga, a eficicia e a qualidade dos produtos farmacéuticos, assim como divulgar
dados precisos e importantes a respeito dos medicamentos. Além disso, deve haver
comprometimento na elaboracdo da legislacio para regulamentacdo dos produtos
farmacéuticos, dos ensaios de qualidade, seguranga e eficicia e pela veracidade dos dados

acerca dos medicamentos.



A concessdo do registro de medicamento é um dos instrumentos mais relevantes
definidos pelo controle sanitario e pela regulacdo oficial, pois é permitido ao 6rgédo
regulador o acompanhamento, a avaliacdo e o controle de produtos sob seu regime. O
registro constitui base essencial para a realizacdo de uma série de acdes de vigilancia
sanitaria, garantindo, assim, a entrada e circulagio no mercado de produtos
comprovadamente seguros e eficazes (PINHEIRO; RIBEIRO, 2018).

No Brasil, de acordo com a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, o registro
de medicamento ¢ uma “inscri¢do, em livro proprio apdés o despacho concessivo do
dirigente do 6rgao do Ministério da Saude, sob nimero de ordem, dos produtos de que
trata esta Lei, com a indicacdo do nome, fabricante, da procedéncia, finalidade e dos
outros elementos que os caracterizem”.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria foi instituida por meio da Lei n°
9.782, de 26 de janeiro de 1999, com a finalidade de coordenar o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria, destinado a eliminar, diminuir ou prevenir riscos a satde. A Anvisa
foi criada ap6s uma grande crise sanitaria no Brasil, no final da década de 1990, causada,
dentre outros fatores, pelo crescente nimero de falsificacdo de medicamentos, fato que
demonstrava a necessidade de um 6rgdo regulatdrio no pais na area sanitaria (OLIVEIRA,
2020).

A Anvisa tem como missdo promover a protecdo da salde da populagdo,
realizando, para isso, o controle sanitario da producédo e da comercializa¢do de produtos
sujeitos & vigilancia sanitaria. E neste contexto que se sustenta a importancia de se regular
0 registro e a sua renovacédo, tendo em vista o risco sanitério relacionado ao uso de
medicamentos.

A Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 ainda define que o registro possui um
prazo de validade de cinco anos e que, no primeiro semestre do Ultimo ano do quingquénio
de validade, as empresas detentoras de registro de medicamentos devem submeter a
Anvisa a solicitacdo de renovacdo de registro. Essa mesma legislacdo estabelece que a
Anvisa deve analisar os pedidos de renovacao até o fim do quinquénio de validade do
registro. Se esse prazo for descumprido, o registro é revalidado automaticamente. No
entanto, em 21 de janeiro de 2020, entrou em vigor a Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC N° 317 de 22 de outubro de 2019 que amplia o prazo de validade do registro para

10 anos e também define a documentacdo necessaria para manutencdo de sua validade.



As peticbes de renovacdo de registros foram alteradas pela publicacdo da
Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017, fez com
que a analise destas peticOes se tornasse atividade de menor complexidade.

A Geréncia-geral de Medicamentos e Produtos Biologicos (GGMED) ¢ a area
técnica da Anvisa que possui a atribuicdo de registrar os medicamentos, bem como
realizar a renovagdo desses registros. Atividades estas realizadas por suas areas
subordinadas: Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos
(GQMED); e Coordenacdo de Pds-Registro de Medicamentos de Menor Complexidade
(CPMEC).

De acordo com o relatério publicado pelo Sindusfarma, atualmente a Anvisa é
reconhecida como uma das melhores Agéncias Sanitarias do mundo. A Lei 13.411/16
estabeleceu prazos para aprovacdo dos registros e pos registros no Brasil, concedendo
previsibilidade as empresas farmacéuticas instaladas no pais (SINDUSFARMA, 2020).
O relatério ainda defende que a regulacdo sanitaria deve ser sim um instrumento de
garantia de qualidade e seguranca dos medicamentos, e de protecdo ao consumidor, sem
criar limitagdes desnecessarias a industria. Para alcancar esse objetivo, 0s 0Orgaos
regulatérios precisam se aparelhar com pessoal e infraestrutura suficientes para
desempenhar sua fungdo com abrangéncia e eficacia.

Em termos de precos de produtos farmacéuticos, a Camara de Regulacdo do
Mercado Farmacéutico (CMED) impde um limite de preco para a maioria dos
medicamentos apds a concessao da autorizacao de comercializacdo. Néo existe legislagcdo
supranacional aplicdvel no Brasil. No entanto, a ANVISA incorpora as regras do
Mercosul. Também estd gradualmente cumprindo os padrdes da Conferéncia
Internacional sobre Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) (RIBEIRO; VIANNA; ATTORNEYS, 2020)

E a ANVISA que estabelece toda legislacdo que norteia as atividades de pesquisa
e desenvolvimento, producédo e comercializacdo dos medicamentos novos no Brasil, com
0 objetivo de assegurar sua qualidade, seguranca e eficacia. Segunda a ANVISA, no
Brasil em 2018 existiam cerca de 25 mil medicamentos no mercado, sendo que, desses
poucos mais de 12 mil foram comercializados no ano anterior. Ou seja, apenas a metade
dos produtos registrados pelos laboratérios farmacéuticos foi colocada no mercado no
ano de 2017.

Como estratégia para garantir acesso da populagdo a medicamentos que trazem

mais impacto para a saude publica, a ANVISA prioriza o registro de medicamentos novos



e de geneéricos inéditos, pois entende que assim atua aumentando a concorréncia de
mercado, que puxa 0S precos para baixo, ou aprovando tratamentos inéditos no pais. A
aprovacao de medicamento novo amplia as op¢oes de tratamento a disposicdo de médicos
e pacientes. O genérico inédito é o genérico concorrente de outro produto que antes estava
sozinho no mercado. Ou seja, a Anvisa da prioridade para o registro de genéricos que vao
entrar em mercados onde o consumidor ainda ndo conta com opc¢des. Seguindo a lei da
oferta e da procura, o registro desses produtos forca uma concorréncia de precos que é
benéfica para o consumidor (ANVISA, 2022a).

Somente em 2016, a ANVISA concedeu 882 registros, contra 773 novos produtos
registrados em 2015 e 366 no ano de 2014. Dos 882 registros, 61 foram de medicamentos
novos e 28 de genéricos inéditos no pais (ANVISA, 2022b).

Veja alguns produtos novos aprovados em 2016, com a principal indicacdo terapéutica de
cada um:

Medicamento Indicacéo

SESOENEERINIAVEIREREREVES  insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica
com fracdo de ejecdo reduzida

Praluent® (alirocumabe) controle do colesterol

S ECICENENEE [yl Ml controle de hemorragias como substituto do
fator VIII

Upelior® tratamento da doenca de Cushing

(diaspartato de pasireotida)

Repatha® (evolocumabe) controle do nivel de colesterol

Inovelon® (rufinamida) tratamento de convulsdes

Zurampic® (lesinurade) tratamento da gota

Por lei, 0 genérico entra no mercado com um pre¢o, no minimo, 35%, menor que
o valor do medicamento de referéncia, levando a uma reducdo geral nos precos dos
medicamentos concorrentes. Além dos 28 genéricos inéditos de 2016, a Anvisa aprovou

ainda 7 genéricos com concentracdes ou formas inéditas.

Medicamento industrializado e medicamento magistral: registro
Conforme dito anteriormente para a comercializagdo de um medicamento
industrializado no Brasil, as empresas devem obter autorizacdo sanitaria da ANVISA

através da solicitacdo do registro do mesmo neste 6rgdo. No entanto, para 0s


http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=2943832&_101_type=content&_101_groupId=219201&_101_urlTitle=anvisa-autoriza-medicamento-para-doenca-de-cushing&redirect=http%3A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fresultado-de-busca%3Fp_p_id%3D3%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3Dcolumn-1%26p_p_col_count%3D1%26_3_groupId%3D0%26_3_keywords%3Dcushing%26_3_cur%3D1%26_3_struts_action%3D%252Fsearch%252Fsearch%26_3_format%3D%26_3_formDate%3D1441824476958&inheritRedirect=true
http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=2657087&_101_type=content&_101_groupId=219201&_101_urlTitle=anvisa-aprova-novo-antilipemico&redirect=http%3A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fresultado-de-busca%3Fp_p_id%3D3%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3Dcolumn-1%26p_p_col_count%3D1%26_3_groupId%3D0%26_3_keywords%3Drepatha%26_3_cur%3D1%26_3_struts_action%3D%252Fsearch%252Fsearch%26_3_format%3D%26_3_formDate%3D1441824476958&inheritRedirect=true
http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=2987665&_101_type=content&_101_groupId=219201&_101_urlTitle=aprovado-novo-tratamento-para-convulsoes-em-criancas&redirect=http%3A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fresultado-de-busca%3Fp_p_id%3D3%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3Dcolumn-1%26p_p_col_count%3D1%26_3_groupId%3D0%26_3_keywords%3Dinovelon%26_3_cur%3D1%26_3_struts_action%3D%252Fsearch%252Fsearch%26_3_format%3D%26_3_formDate%3D1441824476958&inheritRedirect=true
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medicamentos preparados em Farmécias Magistrais, a regulamentacdo sanitaria define

outras exigéncias para garantia da qualidade, seguranca e eficacia destes produtos.

Abaixo sdo elencadas as principais diferencas entre o0 medicamento

industrializado e o0 magistral.

Medicamento industrializado

Medicamento magistral

Os

devem ser registrados na Agéncia

medicamentos industrializados
Nacional de Vigilancia Sanitaria para

serem comercializados.

Sdo produzidos em dosagens ou
concentragdes padronizadas, de modo
a serem utilizados por um grande
numero de pacientes.

Sd0 produzidos nas industrias em
grandes  quantidades, utilizando
equipamentos que tém capacidade para
fabricar lotes de até milhares de
unidades.

Devem ser fabricados de acordo com
as exigéncias de boas préaticas de
fabricacéo.

O prazo de validade deve ser definido
com base em estudos de estabilidade
exigidos pela legislacdo, que pode ser

de 1 a5 anos.

Os manipulados tém as empresas
(farmécias de manipulacéo)

certificadas e fiscalizadas pelos
servigos de vigilancia sanitaria dos
estados e municipios brasileiros.

Sdo prescritos e manipulados numa
dosagem ou concentracdo especifica
para cada paciente, sendo, portanto, de
uso personalizado.

S&o manipulados para atender a uma
prescricdo médica e em quantidade
suficiente para atender as necessidades

especificas do paciente.

Devem ser fabricados de acordo com as

exigéncias de boas praticas de
manipulacédo

O prazo de validade deve ser definido
com base em avaliacdo técnico-
cientifica exigida pela legislacdo e
normalmente esta vinculado ao periodo

de tratamento do paciente.

Situacdo atual do registro de medicamentos novos
Para solicitagdo de registro, a empresa interessada deve apresentar uma um dossié
que contempla as seguintes partes:

- Parte documental: comprovacéo da regularidade da empresa;



- Parte técnica/farmacotécnica, relacionada a qualidade do produto a ser
comercializado;

- Relatdrios de comprovacdo de eficacia e seguranca obtidos através de estudos.

A regulamentacdo sanitaria ndo é estatica, pelo contrario, é uma regulamentacéo
que esta em constante evolucao e passou por muitas mudancas desde a criacdo da Lei dos
Genéricos em 1999, que configurou um divisor de &guas na politica nacional e
medicamentos.

Um marco legal importante ap0s a criacdo da Lei dos Genéricos aconteceu no ano
de 2003, quando a ANVISA apresentou regras mais rigidas e maiores exigéncias para o
registro de medicamentos, em acordo com a Politica Nacional de Medicamentos do
Ministério da Saude (ANIVISA, 2004).

Nesta nova politica ficou estabelecido o reconhecimento de trés categorias
principais para o registro de medicamentos: homeopaticos, fitoterapicos e substancias
quimicamente definidas (medicamentos sintéticos e semissintéticos). Cada categoria, por
conta de suas especificidades, recebeu legislacdo prépria.

A Homeopatia afirma que os medicamentos tém propriedades terapéuticas
produzidas por uma energia vital proveniente do processo de dinamizagdo de extratos
vegetais, animais ou minerais.

A Fitoterapia entende que 0s extratos vegetais, compostos de substancias
produzidas pela natureza, sdo tdo ou mais seguros e eficazes que os produzidos
sinteticamente.

A produgdo de medicamentos com substancias quimicamente definidas faz uso da
tecnologia de producéo oriunda de sinteses quimicas ou biologicas ou do isolamento de

substancias da natureza.

Outros pontos que nortearam as mudancas nas exigéncias de registro foram:

- Verificacdo da qualidade quanto a reprodutibilidade (igualdade entre lotes),
seguranga e eficécia terapéutica dos medicamentos dentro das trés categorias, por meio
de comprovacdo laboratorial ou de estudos clinicos;

- Controle da matéria-prima;

- Redefinicdo das categorias de venda para medicamentos: isentos de prescricdo

medica, com prescri¢do médica e controlados;



- Exigéncia da certificacdo de Boas Préticas de Fabricacdo para a concesséo de
registro para linha de producgédo de medicamentos;

- Reducdo da assimetria de informacdo (diferencas dos niveis de informacéo na
cadeia prescritor-farméacia-paciente) e aumento do controle sobre o direcionamento e
conteudo adequados da propaganda de medicamentos; as bulas e rotulos sdo instrumentos
de informacéo sobre medicamentos dirigidos aos pacientes, dispensadores e prescritores
por parte da indUstria. Estes instrumentos costumavam a ser usados para fins de marketing
e ndo havia controle por parte da Vigilancia Sanitaria sobre o conteudo das bulas. Este
ano sera lancado um Compéndio de Bulas de Medicamentos que suprira a necessidade de
informacdo para pacientes, dispensadores e prescritores. As informagdes que estavam
presentes nas bulas dos medicamentos em seu pais de origem, ndo poderao ser suprimidas.
Similares e geneéricos deverdo seguir o contetdo das bulas dos medicamentos de
referéncia.

- Aumento do controle da venda de medicamentos de tarja preta;

- Participacdo nas estratégias que facilitam o acesso a medicamentos pela
maioriada populagdo. A aprovacdo de um medicamento novo no Brasil passou a levar
conta dados de prego no mercado internacional, para que 0 governo possa negociar
valores adequados ao consumidor brasileiro. Os medicamentos genéricos, no momento
do seu langamento, sdo 35% mais baratos que os medicamentos de referéncia. Os
laboratdrios oficiais que produzem medicamentos distribuidos pelo SUS, gratuitamente,
sdo isentos das taxas da Anvisa e tém prioridade na anélise de seus processos. A execucao
da politica de controle de precos de medicamentos é definida pela Cémara de
Medicamentos com participacao interministerial.

- Informatizacéo e desburocratizacéo do processo de registro e das alteracdes pos-
registro;

- Ampliagdo do monitoramento da qualidade dos medicamentos em
comercializacéo;

- Reducdo do numero de associagdes irracionais (dois ou mais principios ativos
que possam levar a um aumento da toxicidade sem aumento de eficacia; principios ativos
em quantidade insuficiente para atingir o efeito desejado ou em desacordo com guias de
pratica clinica);

- Reforco na fiscalizacdo quanto a utilizacdo de nomes comerciais pelos

fabricantes que possam induzir erros de prescrigdo e automedicacao.



Do ano de 2003 até 0 momento atual, muitas outras questdes foram atualizadas e
adequadas principalmente no quesito de exigéncias de realizacdo de estudos e a
apresentacdo de relatdrios contendo os resultados que comprovem a seguranca e a eficacia
do produto.

A legislacdo em vigor no momento da redacao deste capitulo € RDC N° 200
(2017), que dispBe sobre os critérios para a concessdo e renovacdo do registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares, e da outras providéncias. Alem da comprovacdo da
seguranca e eficacia, as empresas ainda devem possuir a certificacdo de boas préaticas de
fabricacdo concedida também pela ANVISA, sendo essa a parte que ird4 determinar a
qualidade do medicamento comercializado.

Tratando ainda da questdo do medicamento novo, é importante diferenciar qual
tipo de inovacdo esta sendo utilizada:

Inovacdo radical — desenvolvimento de nova molécula ndo registrada no pais;

Inovagdo incremental - desenvolvimento de melhorias em relagdo a um
medicamento ja registrado no pais; (Redacao dada pela Resolu¢do — RDC n° 20, de 13 de
maio de 2015). No ano de 2014 foi publicada a Resolu¢do RDC n° 60, de 10 de outubro
de 2014/ANVISA, que trazia os critérios para concessdo e renovagdo do registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares. A resolucdo trouxe maior robustez regulatoria no
entendimento do que se espera como prova de qualidade e de seguranca e eficacia no
registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos em relacdo as normativas
anteriores.

Entretanto, as categorias possiveis de registro pela RDC 60/2014 eram:
Medicamento Novo, Nova Associacdo, Nova Associacdo em Dose Fixa, Nova Forma
Farmacéutica, Nova Concentragdo, Nova Via de Administracdo, Medicamento com
Mesmo(s) IFA(s) de Medicamento Novo ja Registrado, Genérico e Similar. Por esta
categorizacdo, a RDC n° 60/2014 impossibilitava o enquadramento de alguns
medicamentos que traziam uma inovagdo que ndo se enquadrava em nenhuma das
categorias definidas na resolucdo, criando um entrave administrativo-regulatorio — e ndo
técnico — para a entrada de medicamentos inovadores no mercado nacional. Tal situagdo
era uma demanda constante do setor regulado e trouxe discussdo interna sobre a

necessidade de ampla revisdo da norma (CRF, 2020).



A revisdo da norma resultou na publicacdo da RDC n° 200/2017, que revogou a
RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014, e que estabelece os critérios para a concessao e
renovacdo de registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos classificados como
novos, genéricos e similares. Essa RDC também determina os instrumentos legais de
vigilancia sanitaria e os documentos que as empresas detentoras dos registros devem
submeter para a analise dessas renovacdes. Esse conjunto de documentos é considerado
de anélise técnico-administrativa e de baixa complexidade.

Entre outros pontos, essa politica é baseada no reconhecimento de trés categorias
principais para o registro de medicamentos sintéticos, a saber: medicamentos novos,
genéricos e similares. Posteriormente, os medicamentos novos foram reclassificados em
novos e inovadores. As defini¢cGes dessas quatro categorias de produtos sdo encontradas
atualmente na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 200, de 26 de dezembro de

2017, e estdo descritas a seguir:

O Registro do medicamento
O pedido de registro de medicamento novo devera ser individualizado por forma

farmacéutica. A aprovacdo prévia do desenvolvimento clinico conduzido em territorio
nacional € obrigatoria para a utilizacdo dos resultados para fins de registro do
medicamento novo.
Da Documentacdo Tecnica da Qualidade solicitada para registro de novo:
i — insumo farmacéutico ativo (IFA) novo:

a) nomenclatura: a DCB;

b) estrutura quimica;

c) propriedade fisico-quimicas;

d) nome, endereco e documento de 6rgéo oficial do fabricante;

e) descri¢do do processo de sintese;

f) elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas;

g) controle de qualidade;

h) estabilidade.
ii - desenvolvimento da formulacé&o:

a) resumo sobre o desenvolvimento;

b) informacdes sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes;

c) documentos com os detalhes de fabricagéo, caracterizagéo e controles;

d) dados e discussdo sobre a avaliacdo de eficacia do sistema conservante utilizado;



Iii — produto terminado:

a)
b)

c)

descrigdo detalhada sobre a formula completa;

informag&o sobre a quantidade de cada componente da formula e suas respectivas
funcdes;

descricdo detalhada sobre a proporcdo qualitativa e quantitativa dos produtos

intermediarios utilizados na formula do produto terminado;

d) justificativa quanto a presenca de sulco no comprimido com os devidos testes.

iv — producéo do produto terminado:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

dossié de producdo referente a 1 (um) lote;

nome e responsabilidade de cada fabricante;

fluxograma com as etapas do processo de fabricagéo;
informacao sobre tamanhos de lotes do produto terminado;
lista dos equipamentos envolvidos na producéo;

controle das etapas criticas;

relatério sumario da validacdo do processo de fabricacéo.

v - controle de qualidade das matérias-primas:

a)
b)

c)

especificacbes, métodos analiticos e laudo analitico para os excipientes;
informacdes adicionais para 0s excipientes de origem animal,
especificacGes, métodos analiticos e laudo analitico para o insumo farmacéutico

ativo;

vi — controle de qualidade do produto terminado:

a)
b)

especificacbes, métodos analiticos e laudo de analise;
grafico do perfil de dissolugdo, quando aplicavel.

vii —a embalagem primaria e a secundaria funcional:

a)
b)

descri¢cdo do material de embalagem;

relatério com especificacdes;

viii — estudos de estabilidade do produto terminado:

a)

b)

c)

relatério com os resultados dos estudos de estabilidade acelerada e de longa
duragéo conduzidos com 3 (trés) lotes;

resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, apds abertos ou
preparados, possam sofrer alteracdo no seu prazo de validade original ou cuidado
de conservacao original;

resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica para a isen¢éo do

estudo;



ix - relatdrio de seguranca e eficécia, contendo:
a) relatério de ensaios ndo-clinicos;
b) relatdrio de ensaios clinicos fase I, 1l e 1lI.

X - plano de Farmacovigilancia.
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