Ministério da Salde ., .

manguinhos
FIOCRUZ Instituta de Tecnologia em Firmacos
Fundagao Oswaldo Cruz

FUNDACAO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ
INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS - FARMANGUINHOS
ESPECIALIZACAO EM TECNOLOGIAS INDUSTRIAIS FARMACEUTICAS

TALLANE TEQUE DE OLIVEIRA SANTANA

Registro de Medicamentos na Anvisa y Programa de Pré-
Qualificacéo da OMS: diferencas e similaridades entre requisitos

RIO DE JANEIRO - RJ
2017



TALLANE TEQUE DE OLIVEIRA SANTANA

Registro de Medicamentos na Anvisa y Programa de Pre-
Qualificacéo da OMS: diferencas e similaridades entre requisitos

Monografia apresentada ao Programa de POs-
Graduacao em Tecnologias Industriais
Farmacéuticas do Instituto de Tecnologia em
Farmacos como Trabalho de Concluséo de Curso,
requisito para obtencao do titulo de Especialista em
Tecnologias Industriais Farmacéuticas.

Orientadora: Dra. Luciana de Paula Barros
Gongcalves.

RIO DE JANEIRO - RJ
2017



Ficha catalogréafica elaborada pela
Biblioteca de Medicamentos e Fitomedicamentos/ Farmanguinhos / FIOCRUZ - RJ

S231r Santana, Tallane Teque de Oliveira

Registro de Medicamentos na Anvisa X Programa de Pré-
Qualificacdo da OMS: diferencas e similaridades entre requisitos. /
Tallane Teque de Oliveira Santana. — Rio de Janeiro, 2017.

xiii, 81 f. 1il. ; 30 cm.
Orientadora: Luciana de Paula Barros Gongalves.

Monografia (Especializacéo) — Instituto de Tecnologia em Farmacos-
Farmanguinhos, Pds-graduacdo em Tecnologia Industriais
Farmacéuticas, 2017.

Bibliografia: f. 72-81

1. Registro de Medicamentos. 2. Anvisa. 3. Programa de Pré-
Qualificacdo. 4. OMS. I. Titulo.

CDD 615.1




TALLANE TEQUE DE OLIVEIRA SANTANA

Registro de Medicamentos na Anvisa y Programa de Pre-
Qualificacdo da OMS: diferencas e similaridades entre requisitos

Monografia apresentada ao Programa de Pds-Graduagdo em Tecnologias Industriais
Farmacéuticas do Instituto de Tecnologia em Farmacos como Trabalho de Conclusao de
Curso, requisito para obtencédo do titulo de Especialista em Tecnologias Industriais
Farmacéuticas.

Banca Examinadora em 24 de julho de 2017.

Dra. Luciana de Paula Barros Gongalves
Presidente da Banca Examinadora (Orientadora)

Prof. Maria Cristina Milen da Silveira Santos
Membro Convidado / Farmanguinhos

MSc. Daniel Lacerda de Oliveira
Membro Convidado / Farmanguinhos

Rio de Janeiro
2017



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, por me instruir, guiar e ensinar a percorrer caminhos,
que em muitos momentos pareciam impossiveis de serem trilhados, dando-me a paciéncia e
sabedoria necessaria para a conclusdo de mais uma etapa.

Aos meus pais, que mesmo de longe sempre foram fonte infindavel de inspiracéo,
conforto e compreensdo ao longo deste periodo.

Aos meus amigos de Farmanguinhos, em especial Alda Valéria e Alexandre Moore que
insistiam para que o trabalho prosseguisse a contento, mas que sempre estiveram ao meu lado
ofertando todo apoio possivel e entusiasmando-me cada vez mais. Erica Daemon, ja ia me
esquecendo (risos), obrigada pela mais recente e sincera amizade.

Ao meu amigo, colega de turma e de trabalho, Rogério Costa, com o qual compartilhei
momentos incriveis, dos mais tensos aos mais divertidos.

As minhas chefias Shirley Trajano, Maria Cristina Milen, Ana Nardacci e colegas de
trabalho por compreenderem a contribuicdo desta etapa a minha vida profissional e suportarem
as auséncias durante o curso.

Agradeco a Farmanguinhos, todos os professores, coordenacdo e secretaria pelos
ensinamentos transmitidos, auxilio e compreensdo nos momentos requeridos.

Ao Projeto FACT (Fixed-Dose Artemisinin-based Combination Therapy) desenvolvido
pela DNDi (Drug for Neglected Diseases initiative) e demais parceiros, dentre eles
Farmanguinhos, através do qual tornou-se janela de oportunidade para o desenvolvimento deste
trabalho.

Sem duavidas, a minha orientadora Dra. Luciana de Paula Barros Goncalves, que
voluntariamente e mesmo seguindo outros caminhos prontamente aceitou desenvolver este
trabalho comigo. Obrigada pelos ensinamentos técnicos, incentivo, licdes de vida e pela
paciéncia com o meu siléncio.

Enfim, agradeco a todos aqueles que contribuiram direta ou indiretamente para que 0s

caminhos fossem percorridos com o sucesso almejado.



“Seja como os péassaros que, ao pousarem um instante sobre ramos muito leves, sentem-nos
ceder, mas cantam! Eles sabem que possuem asas”.

Victor Hugo



RESUMO

Os medicamentos tém sido utilizados como um importante recurso terapéutico para o
tratamento de diversas doencas ao longo dos tempos. Diante de tal relevancia para a populacéo,
0 registro de medicamento junto ao 6rgdo regulador para assegurar sua conformidade com os
requerimentos de qualidade, seguranca e eficacia torna-se um processo indispensavel para sua
comercializacdo e consumo. Nesse sentido, o programa de pré-qualificagdo de medicamentos
oferecido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) busca elencar produtos com normas e
padrdes conhecidos pela organizagéo, principalmente pertencentes a classes terapéuticas pouco
assistidas, para que sejam adquiridos por organizacfes e agéncias em atendimento as
necessidades de paises com escassez de recursos. Desse modo, 0 presente estudo visou
comparar 0s requisitos que devem ser apresentados para o registro de medicamentos novos
junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e aqueles que sao aplicaveis ao
Programa de Pré-Qualificacdo de medicamentos da OMS. Para isto, a metodologia adotada para
a execucdo do trabalho foi um estudo de abordagem descritivo-comparativa fundamentada em
pesquisa documental e bibliografica sobre a regulamentacdo do processo de registro de
medicamentos novos (associacdo em dose fixa) junto & Anvisa e relacionados ao programa de
pré-qualificacdo de medicamentos da OMS. Os resultados evidenciaram que apesar do processo
de pre-qualificacdo da OMS ser mais detalhado e criterioso, existe consideravel concordancia
entre os requisitos da RDC n° 60/2014 publicada pela Anvisa e os guias disponibilizados pela
OMS. Portanto, ainda durante a fase de desenvolvimento do produto, as empresas devem
observar 0s pontos que ndo estdo totalmente cobertos pela legislacdo nacional de registro de
medicamentos e consultar os guias da OMS em busca do alinhamento com os requerimentos
internacionais tendo em vista uma possivel obtencéo da certificagdo como nicho de mercado.

PALAVRAS-CHAVE: Registro de medicamentos. Anvisa. Programa de pré-qualificacao.
OMS.



ABSTRACT

Medicines have been used as an important therapeutic resource for treatment of various diseases
throughout the ages. In the face of such importance for the population, the registration of the
medicines by the regulatory body to ensure your compliance with the requirements of quality,
safety and efficacy becomes a process essential to your marketing and consumption. In this
sense, the pre-qualification program of medicines offered by the World Health Organization
(WHO) search list products with known standards by the Organization, mainly belonging to
therapeutic classes, to be little gained by organizations and agencies in meeting the needs of
countries with a shortage of resources. Thus, the present study aimed to compare the
requirements that must be submitted for the registration of new drugs by the National Health
Surveillance Agency (Anvisa) and those that are applicable to the program of prequalification
of medicines by WHO. For this, the methodology adopted for the execution of the work was a
study of descriptive-comparative approach based on documentary and bibliographic research
about the regulation of the process of registration of new medicines (fixed-dose association) at
Anvisa and related to prequalification programme of medicines by WHO. The results showed
that despite the prequalification process be more detailed and thorough, there is considerable
consistency between the requirements of RDC n° 60/2014 published by Anvisa and guides
provided by WHO. Therefore, during the development phase of the product, companies must
observe the points that are not fully covered by the law of registration of medicines and consult
the WHO guides in search of alignment with international requirements with a view to possible
certification as a niche market.

KEYWORDS: Registration of medicines. Anvisa. Prequalification program. WHO.
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1. INTRODUCAO

O papel dos medicamentos no cuidado a satde das pessoas, grupos e coletividades pode
ser considerado fundamental e indispensavel ao longo da historia. Dada essa importancia, cabe
as autoridades reguladoras a funcdo de legislar e regulamentar a cadeia dos produtos
farmacéuticos, que abrange desde a producdo até o consumo, verificando sua seguranga,
eficacia e qualidade, com o intuito de minimizar os riscos intrinsecos e extrinsecos (SANDRI;
DE SETA,; LUIZA, 2013).

A regulacdo traduz-se no modo de acdo do Estado em evitar que préaticas de
determinadas atividades variem além de certos limites preestabelecidos, sendo essencial ao bom
funcionamento dos sistemas e contribuindo com elementos que promovem 0 acesso equitativo
e qualificado a produtos e servi¢os. Sendo assim, a funcdo regulatoria praticada com éxito
resolve, reduz ou melhora o problema que gerou a sua implementacdo, ao passo que, uma
politica de regulacdo bem estruturada torna-se a base de uma atuacao bem-sucedida (GOSTIN,
2007; MAIA; GUILHEM, 2016; SILVA; TAGLIARI, 2016).

Estabelecida como uma das diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos (PNM),
através da Portaria n° 3.916, de 30 de outubro de 1998, a regulamentacdo sanitaria de
medicamentos trata do registro de medicamentos e da autorizacdo de funcionamento de
empresas e estabelecimentos, assim como das restri¢des e eliminagdes de produtos que venham
a revelarem-se inadequados ao uso, com base nas informacdes decorrentes da farmacovigilancia
(BRASIL, 1998).

Segundo Couto (2014), dentre os dispositivos mais importantes estabelecidos pelo
controle sanitario e pela regulacdo oficial, destaca-se a concessao do registro de medicamento.
Por meio deste instrumento, é permitido ao 6rgédo regulador o acompanhamento, a avaliacéo e
o0 controle de produtos sob seu regime, pois o registro constitui base essencial para a execucao
de uma série de acdes de vigilancia sanitaria, assegurando, deste modo, a entrada e circulacdo
no mercado de produtos comprovadamente seguros e eficazes.

A etapa de registro de um novo medicamento consiste na submissdo dos dados coletados
durante as fases de descoberta e desenvolvimento para avaliagdo e aprovacdo do 6rgdo
regulador (REDIGUIERI; DIAS; GRADIM, 2013). Assim, é permitido ao 6rgdo regulador o
conhecimento de quais sdo 0s medicamentos produzidos e vendidos, garantindo
primordialmente que cheguem ao mercado somente produtos farmacéuticos que tenham

eficacia, seguranca e qualidade previamente comprovadas (SOARES et al., 2012).
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No Brasil, medicamentos séo registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(Anvisa), uma autarquia sob regime especial, vinculada ao Ministério da Saude (MS), que foi
criada pela Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999. A Anvisa é 0 6rgdo do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS), responsavel pela aceitacdo do padrdo de qualidade dos diversos
produtos farmacéuticos que existem no mercado, pois todos devem passar pelo crivo da sua
analise para a obtencdo do registro (SAID, 2004; CONDESSA, 2008).

Sob esse aspecto, cabe ressaltar que foi publicada pela Anvisa, a Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 60, em 10 de outubro de 2014, que dispde sobre os critérios para a
concessdo e renovacdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares. A documentacdo a ser
apresentada consiste da documentacdo legal, alem da documentacdo técnica da qualidade
(relatérios sobre a producdo e o controle de qualidade), relatérios de experimentacdo
terapéutica, dentre outros requisitos especificos conforme modalidade do medicamento a ser
registrado (BRASIL, 2014a).

Da mesma forma, o Programa de Pré-Qualificacdo, criado em 2001, é um servico
oferecido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para facilitar o acesso aos medicamentos
com unificados e conhecidos padrfes de qualidade, seguranca e eficacia, a principio, para o
tratamento de HIV/AIDS, maléaria e tuberculose. Desde o inicio, 0 Programa era apoiado pela
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), United Nations Children's Fund
(UNICEF), United Nations Population Fund (UNFPA) e o Banco Mundial como uma
contribuicdo concreta para o objetivo prioritario das Nacbes Unidas de combate as doencas
generalizadas em paises com limitado acesso aos medicamentos de qualidade (WHO, 2016).
Baseado em estudos epidemiologicos e em algumas situaces de emergéncia publica, o elenco
de medicamentos do Programa foi sendo ampliado, e atualmente, abrange diversas areas
terapéuticas, incluindo medicamentos para diarreia, hepatites B e C, influenza, saude
reprodutiva e doencas negligenciadas (filariose linfatica, helmintiases transmitidas pelo solo,
esquistossomose, leishmaniose visceral e cutanea, dentre outras).

E inegavel, portanto, que faz parte das responsabilidades das autoridades reguladoras
assegurar que todos o0s produtos sujeitos a seu controle estejam em conformidade com padrdes
aceitaveis de qualidade, seguranca e eficacia; e que todas as premissas e praticas empregadas
para fabricar, armazenar e distribuir estes produtos cumpram com 0S requerimentos para
garantir a continuada conformidade dos produtos com estas normas até 0 momento em que sdo
entregues ao usuario final (WHO, 1997). Com efeito, ndo é novidade que o inadequado

cumprimento dos critérios exigidos compromete seriamente qualquer produto para salde,
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fragilizando a essencial triade de qualidade, seguranca e eficécia, tdo exigida pelas autoridades
reguladoras.

Nesse sentido, considerando a relevancia dos critérios de qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos disponibilizados a popula¢do, bem como a tendéncia a harmonizacdo dos
requerimentos exigidos para registro de medicamentos por diferentes agéncias reguladoras, que
0 presente estudo possui como tema 0 comparativo entre 0s requisitos que devem ser
apresentados para o registro de medicamentos novos junto a Anvisa e aqueles que séo aplicaveis
ao Programa de Pré-Qualificacdo de medicamentos da OMS.

A escolha do medicamento novo como objeto central para o desenvolvimento deste
trabalho, mais especificamente, na modalidade de nova associacdo em dose fixa, representa a
importancia que estes medicamentos possuem na busca por estratégias que conduzam ao
desenvolvimento de novos tratamentos ou melhorias de formulagdes ja existentes.

O fator preponderante que define a proposta do tema, refere-se a experiéncia adquirida
com o Projeto FACT (Fixed-Dose Artemisinin-based Combination Therapy), fruto de uma
inovacéo colaborativa entre DNDi (Drug for Neglected Diseases initiative) e outros parceiros,
dentre eles Farmanguinhos, com o objetivo de desenvolver um medicamento para o tratamento
da malaria. O projeto resultou no medicamento antimalarico, uma nova associacdo em dose
fixa, composto por artesunato e mefloquina, para uso adulto e pediatrico. Atualmente, o projeto
busca a pré-qualificacdo do medicamento junto a OMS.

Por conseguinte, a tematica do estudo justifica-se no fato de que as agéncias reguladoras
e organizacOes devem garantir a triade da qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos
que sdo disponibilizados a populacdo com base nas informagdes submetidas. Portanto, é
importante a harmonizacdo dos requisitos exigidos entre as agéncias, da mesma forma que as
instituicbes aplicantes necessitam estarem aptas para cumprir 0s critérios previamente
estabelecidos. Desse modo, o estudo visa contribuir para a revisdo sistematica dos itens que
devem ser atendidos em ambos 0s processos pelas instituicdes aplicantes, funcionando como
uma ferramenta de auxilio para a montagem dos dossiés para submissdo. A analise e
apresentacdo dos dados obtidos podem possibilitar acdes de melhorias ainda nos processos de
desenvolvimento do medicamento, de forma que os aplicantes reavaliem suas perspectivas de
mercado.

Com base no exposto torna-se oportuna a seguinte inquietacdo: qual a relacédo entre o
processo de registro de um medicamento novo junto ao 6rgdo regulador nacional e o Programa

de Pré-Qualificacdo promovido pela OMS?
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2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GERAL

Comparar 0s requisitos aplicaveis ao registro de medicamentos na Anvisa e & pré-
qualificacdo de medicamentos pela OMS, partindo-se da comparagdo dos requisitos exigidos
em ambas as aplicacdes.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Apresentar um panorama acerca dos atuais requisitos exigidos no processo de registro
de medicamentos (nova associacdo em dose fixa) da Anvisa e do processo de pre-qualificagdo
da OMS;

- Correlacionar os fatores limitantes e facilitadores para a execucdo de ambos 0s
processos, além de;

- Apontar tendéncias e perspectivas para harmonizacéo dos critérios de submissao do

registro de medicamentos e o programa de pré-qualificacdo da OMS.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. VIGILANCIA SANITARIA NO BRASIL: BREVE CONTEXTUALIZACAO A
PARTIR DO SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (SNVS)

Apesar de pouco mais de duas décadas da criagdo do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitéria, que foi definido no Brasil através da Portaria 1.565, de 26 de agosto de 1994, torna-
se importante destacar que a Vigilancia Sanitaria (VS) sempre esteve associada a busca
incessante pela salde, desde os primérdios das civilizagGes. A histdria da satde publica e da
vida em sociedade traz evidéncias de demandas para controle e restricbes sobre o exercicio da
medicina, meio ambiente, medicamentos e alimentos, necessarios para a seguranca da
populacdo, como por exemplo, as normas constantes no Codigo de Hamurabi e no Antigo
Testamento (COSTA; ROZENFELD, 2009; MAIA, 2012).

No Brasil, com o movimento da reforma sanitaria, que ganhou forca nos anos 80, a
salde ¢ debatida como resultado da oferta de maltiplas politicas sociais que garantam moradia,
emprego, alimentacdo, educacgdo, saneamento basico e qualidade do meio ambiente (BRASIL,
2002). Até entdo, segundo Costa e Rozenfeld (2009, p.15), o Ministério da Saude definia a
Vigilancia Sanitaria como:

um conjunto de medidas que visam elaborar, controlar a aplicacdo e fiscalizar o
cumprimento de normas e padrdes de interesse sanitario relativo a portos, aeroportos
e fronteiras, medicamentos, cosméticos, alimentos, saneantes e bens, respeitada a
legislacdo pertinente, bem como o exercicio profissional relacionado com a saude.

Deste modo, atraves da Constituicdo Federal de 1988, foram instituidos direitos de
cidadania, incluindo o direito a saude, pelo qual um conjunto de politicas sociais e econémicas
procura garantir sua promocao, protecdo e recuperacdo. Delineia-se, portanto, uma nova
institucionalidade com competéncias comuns aos entes federativos e enumeram-se oito
competéncias do Sistema Unico de Satde (SUS), dentre elas, executar as acdes de vigilancia
sanitaria e epidemioldgica, bem como as de satde do trabalhador (DE SETA; DAIN, 2010).

A chamada Lei Organica da Saude, Lei Federal 8.080, de 19 de setembro de 1990, no
mesmo sentido da Constituicdo Federal de 1988, organiza o Sistema Unico de Salde e
incorpora as recomendacdes e reivindicagdes do movimento da reforma sanitaria junto ao
conceito de risco, apresentando a vigilancia sanitaria como, “conjunto de agdes capaz de
eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes
do meio ambiente, da producao e circulacdo de bens e da prestacédo de servigos de interesse da
saude” (BRASIL, 1990).
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De fato, como corroboram De Seta e Dain (2010), Souza e Costa (2010), a defini¢cdo
legal da vigilancia sanitaria formalizou o conjunto de préticas — regulamentacdo sanitaria,
fiscalizacdo, inspecdo, registro de produtos, apreensdes para analises, interdi¢do de atividade,
dentre outras, na qual ela teria a responsabilidade de intervir sobre riscos e problemas sanitarios
que decorressem dos processos de sua atuacdo, tendo a ‘protecdo da satide’ como elemento
fundamental da pratica em vigilancia sanitaria.

Ressaltado que as atividades da vigilancia sanitaria surgiram da necessidade de protecdo
da populacdo, ao longo dos anos e seguindo os ditames da Constituicdo Federal de 1988, a
vigilancia sanitaria, teve um escopo de atuacdo baseado em ac¢des normativas, produzindo
intensa atividade regulatoria. Este efeito foi estimulado, também pela criacdo do mercado
comum do Cone do Sul, o Mercosul, que demandou intenso trabalho de harmonizagdo de
normas entre varios paises, trabalho concentrado na qualidade da producéo e nas boas praticas
(OLIVEIRA; CRUZ, 2015; COSTA; ROZENFELD, 2009).

Esta influéncia da globalizagdo econémica nos servigos de ambito da vigilancia
sanitaria, é novamente apontada por Costa (2013), quando declara que a demanda da populagéo
pela protecdo da salde e a demanda dos segmentos produtivos norteiam paises que objetivam
participar do mercado internacional.

Visto que a qualidade dos produtos e servigcos é uma exigéncia fundamental do mercado,
a vigilancia sanitaria constitui, portanto, um importante componente de intervencao do Estado.

De modo que, a vigilancia sanitaria seja na esfera federal, estadual ou municipal, através
de suas funcdes e instrumentos, deve atuar com exceléncia nas rotinas de vigilancia e
fiscalizacdo para adequar o sistema produtivo de bens ¢ servigos de interesse da satde, elevando
a qualidade e tornando-se elemento significativo da organiza¢do econOmica da sociedade
(COSTA, 2013; LOUREIRO, 2015).

Segundo Souto (2007), embora possua este papel desempenhado de modo racional,
técnico-cientifico e juridico, voltado para a organizacdo econdmica, torna-se necessario certa
cautela por parte dos especialistas e gestores da satide, pois o processo regulatorio das praticas
de vigilancia pode apresentar conflitos entre interesses politico-juridicos, econdmicos e a satde
publica.

Além do mais, apesar do seu amplo campo de atuagdo, o modelo de vigilancia sanitaria
construido no Brasil, direcionou suas atividades, mesmo insuficientemente, na acgao
fiscalizadora, denotando um reducionismo do seu papel, resultando numa atividade
notoriamente cartorial e burocratica para o atendimento da demanda do setor produtivo e

limitando seu potencial transformador das condi¢des de saude (SOUZA, 2007).
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E preciso considerar, que mesmo a fungdo puramente regulatéria de controle sanitario
exige permanente e agil atualizacdo de conhecimentos, para acompanhar o desenvolvimento
tecnologico dos segmentos produtivos. A auséncia dos recursos necessarios passa a incorrer em
elevado grau de incerteza, no que diz respeito ao processo de avaliacdo dos riscos seja pela
insuficiéncia do conhecimento cientifico, seja pela incapacidade do aparato da vigilancia
sanitaria em avaliar, mensurar o risco e traduzir em regulamentos (SOUZA; COSTA, 2010).

Diante do exposto, 0s marcos ao longo da trajetéria do sistema nacional de vigilancia
sanitaria no Brasil levaram ao reconhecimento de suas atividades de controle e que estas

desempenham papel fundamental na promocao e protecdo a saude da populacéo.

3.2 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA)

O cenario da Vigilancia Sanitaria no Brasil passou por significativas influéncias
politicas na década de 90. A precariedade dos servicos de vigilancia sanitaria para proteger a
salde da populacdo brasileira propulsionou as mudangas, tornando-se notdério quando
ocorreram mortes preveniveis em servicos de saude, falsificacdo e comércio ilegal no mercado
farmacéutico (COSTA; FERNANDES; PIMENTA, 2008).

Para atender a reformulacdo da funcdo regulatéria da instancia federal e as exigéncias
diante do contexto da globalizacdo dos mercados, o governo buscou implantar o ajuste
macroeconémico e a concepc¢édo de Estado Minimo e Necessario (PIOVESAN, 2009). Entéo, a
vigilancia sanitaria deixa de integrar a administracdo direta e sdo criadas as agéncias
reguladoras na area da saude, responsaveis por estabelecer regras para insercao e atuacdo no
mercado, pardmetros para tarifacdo, defender e estimular a competicdo no setor regulado
(KORNIS et al., 2011; ROZENFELD, 2014).

Neste ambito, extinguiu-se a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) e foi promulgada
em 26 de janeiro de 1999, a Lei 9.782, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéaria e
cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVS), uma autarquia sob regime especial
vinculada ao Ministério da Saude. Mais tarde, sua sigla foi modificada de ANVS para Anvisa
pela Medida Provisoria n°® 2.039-24, de 21 de dezembro de 2000.

Como argumenta Piovesan (2009), a criacdo da Anvisa foi uma decisao técnica e politica
do Estado, em resposta ao contexto vivido no momento, face aos problemas que exigiam que a
instancia federal de Vigilancia Sanitaria apresentasse credibilidade técnica, social e politica,

bem como, capacidade governativa sobre setores produtivos do ambito da satde. Considerando
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estes aspectos, em seu artigo 6°, a Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999, determina que a Anvisa

tem por finalidade institucional:

promover a prote¢do da salde da populagdo, por intermédio do controle sanitario da
producdo e da comercializacdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia
sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras (BRASIL,
1999).

O vinculo entre a Anvisa e 0 Ministério da Saude é firmado mediante contrato de gestéo,
instrumento pelo qual a Agéncia e o 6rgao da administracdo direta promovem a execucao de
atividades na area de vigilancia sanitaria e pactuam metas e indicadores para avaliagdo da
atuacdo administrativa e desempenho da Agéncia (RAMALHO, 2009). A Anvisa, por sua vez,
tem obrigacdo de prestar contas do seu cumprimento, por meio de Relatério Anual de
Atividades (PIOVESAN, 2009).

Conforme ressaltado por Masson (2007) e mais tarde, evidenciado por Moreira; Costa
(2010), o contrato de gestéo se mostra um instrumento formal e de pouca efetividade, utilizado,
convenientemente, para cumprir determinacfes legais, com metas faceis, para ndo gerar
restricdes a Agéncia ou punicgéo dos diretores por ndo cumprimento. A supervisao deficiente do
Ministério da Saude parece reiterar o sentimento de ‘cumprimento burocréatico’, esvaziando o
sentido de planejamento e avaliagdo de acordo com as necessidades da populacéo.

E reiterativo que a regulacdo e o controle exercidos pela Anvisa, por delegacdo do
Ministério da Saude, reporta aos direitos constitucionais a saude e interferem diretamente nas
politicas publicas de setores estratégicos essenciais a populacdo, buscando o equilibrio do
sistema regulado (NOGUEIRA, 2002; DELGADO, 2015).

Entretanto, Rozenfeld (2014) considera que a regulacdo econémica exercida pela
Anvisa, através da politica de controle de precos, especialmente no mercado farmacéutico,
destoa do foco primordial da saude, embaralhando o papel dos setores sociais envolvidos e
comprometendo a avalia¢do técnico-cientifica de produtos e empresas. Sobretudo, porque a
arrecadacdo da Agéncia detalhadas por Piovesan (2009) e Brasil (2016a), demonstram que
decorrem das Taxas de Registro, Fiscalizacdo e Inspecdo em Vigilancia Sanitaria (TFVS),
pagos pelo setor regulado; dos repasses realizados pelo Tesouro Nacional; da execucdo da
divida ativa; do produto da alienacdo de bens, objetos, instrumentos e patriménio de infratores,
além dos recursos provenientes de convénios.

A instancia deciséria mais alta da Anvisa € composta por uma Diretoria Colegiada
(Dicol), onde cinco integrantes com mandatos de trés anos, cujo comeco e término ndo sao

coincidentes entre si, com direito a reconducdo por tempo similar e estabilidade por todo
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periodo. Os dirigentes sdo sabatinados pelo Senado Federal antes de sua nomeacao e dentre 0s
cinco, um é designado por decreto do Presidente da RepUblica para exercer o posto de diretor-
presidente (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017a).

As decisOes sdo tomadas em um sistema colegiado, por maioria simples. A Dicol conta
com o apoio de outros érgdos do Governo, tais como o Conselho Consultivo (representantes de
outros 6rgaos de governo, do setor produtivo e da sociedade), a Procuradoria (procuradores da
Advocacia Geral da Unido), a Auditoria Interna (servidores da Agéncia) e a Ouvidoria. A
Agéncia conta ainda com o suporte técnico da Comissdo Cientifica em Vigilancia Sanitaria
(CCVisa), composta por especialistas altamente qualificados para auxiliar o Conselho
Consultivo, além das geréncias-gerais, geréncias e coordenagdes que repartem as diversas
competéncias (ALVES, 2008; BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017a).

Conforme assinalado por Piovesan (2009), dentre os poderes dotados pelas agéncias
reguladoras e citados por Marques Neto (2005), a Anvisa relne os poderes normativo,
sancionatorio, de fiscalizacdo, de conciliacdo e de recomendacao.

Através do poder normativo, sdo estabelecidas normas com forca de lei que
regulamentam o setor regulado. O poder sancionatorio expressa-se por meio das autuacdes,
multas e cancelamento de registros e licengas, assim como no direito de obrigar a reparacéo da
conduta lesiva, enquanto o poder de fiscalizacdo trata-se do monitoramento e verificagdo das
atividades e condutas dos regulados. Este € o chamado poder de policia, ao qual fica
caracterizado o interesse publico que a Anvisa deve perseguir ao exercé-lo, atuando em
beneficio da salde de toda a populacdo indistintamente (NOGUEIRA, 2002). O poder de
conciliacdo esta na capacidade de conciliar os interesses de diferentes setores a protecdo da
salde e o desenvolvimento econdmico e social do pais. Por ultimo, e ndo menos importante,
estd o poder de recomendacdo de medidas ou decisdes a serem tomadas no ambito das politicas
publicas.

No que se refere as competéncias designadas a Agéncia, no artigo 7°, da Lei 9.782, de
26 de janeiro de 1999, sdo destacaveis no contexto abordado no presente trabalho: a) a
coordenacdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria; b) o estabelecimento de normas e
acompanhamento das a¢des de vigilancia sanitaria; c) a administracdo e arrecadacdo da taxa de
fiscalizacdo de vigilancia sanitéria; d) a autorizacdo de funcionamento de empresas, desde a
fabricacdo até a comercializacdo, de bens e produtos submetidos ao seu controle, incluindo os
medicamentos; €) a concessdo de registros de produtos; f) a concessdo e cancelamento do
certificado de cumprimento de boas préticas de fabricacao; g) a interdigdo de locais ou proibicado

da cadeia de producdo de bens e servigos, no caso de ndo cumprimento da legislagcdo ou
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iminente risco a saude; h) o cancelamento da autorizacdo de funcionamento e autorizacao
especial de empresas, no caso de ndo cumprimento da legislacdo ou iminente risco a saude;
além do, i) monitoramento da evolugdo dos precos dos bens e servigos relacionados a salde
(BRASIL, 1999).

Para abranger um escopo de atividades tdo complexo e extenso, a Anvisa é formada por
unidades executivas de acordo com as areas de conhecimento e atuacdo, denominadas
geréncias-gerais, como as de Coordenacado e Fortalecimento do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria; de Regulamentacdo e Boas Praticas Regulatérias; de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos; de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria; de Monitoramento de Produtos Sujeitos a
Vigilancia Sanitaria; dentre uma série de outros campos de interesse para a salde.

Na esfera dos medicamentos e produtos bioldgicos, dentre as inimeras incumbéncias, a
Anvisa responde pela coordenacdo e geréncia da instrucdo e analise de recursos de
medicamentos e produtos bioldgicos; da farmacopeia, da propriedade intelectual; da bula,
rotulagem e medicamentos clones; da avaliacdo de eficacia e seguranca; da avaliacdo de
tecnologia de registro e pos-registro de medicamentos sintéticos; de medicamentos especificos,
notificados, fitoterapicos, dinamizados e gases medicinais; de inspecéo e fiscalizacdo sanitaria
de medicamentos e insumos farmacéuticos, subordinadas as diferentes geréncias-gerais e
respectivas diretorias (BRASIL, 2016b).

Em conjunto com a vigilancia sanitaria dos estados e municipios realiza acbes de
farmacovigilancia e regulacdo da promocao de medicamentos, visando garantir a seguranga
sanitaria e manter os padrdes de qualidade exigidos no registro. Em razdo da sua funcéo, a
Agéncia pode vir a ser solicitada também pelo Ministério da Satde ou Ministério Publico para
intervir em questdes pontuais e graves que envolvam risco iminente para usuarios, profissionais
e meio ambiente (PIOVESAN, 2009).

Portanto, alinhada a finalidade institucional atribuida pela lei que a define, a visdo da
Agéncia ¢ “ser uma instituigdo promotora de salde, cidadania e desenvolvimento, que atua de
forma agil, eficiente e transparente, consolidando-se como protagonista no campo da regulacéo
e do controle sanitario, nacional e internacionalmente” (BRASIL, 2017a).

Em maio de 2010, a Anvisa foi certificada como uma Autoridade Reguladora Nacional
(ARN) de Nivel 4, o qual atesta a competéncia e eficiéncia da agéncia no desempenho das
funcbes de regulacdo da saude recomendadas pela Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) e pela OMS para garantir a eficacia, seguranca e qualidade dos medicamentos (PAHO,

2017). A Agéncia teve ainda sua competéncia técnica reconhecida pela OMS, por meio dos
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programas de Pré-Qualificacdo de Vacinas e Qualificacdo do Sistema de Controle Laboratorial
de Medicamentos (BRASIL, 2017a).

Com o objetivo de assegurar que o contexto brasileiro seja incluido no processo de
elaboracdo das referéncias internacionais, e que 0s requisitos regulatérios se mantenham
modernos e atualizados, a Anvisa participa dos principais foruns de discussdo e regulacdo de
produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria. Por conseguinte, a cooperagdo técnica
constitui um recurso vantajoso para o fortalecimento das capacidades regulatérias dos
participantes, favorecendo a troca de experiéncias e o aproveitamento das melhores praticas
regulatérias executadas por diferentes Autoridades Sanitarias (BRASIL, 2017a).

3.3 REGULACAO SANITARIA DE MEDICAMENTOS

Embora a estrutura de vigilancia ndo se limite ao formato de agéncia reguladora, a
vigilancia sanitaria sutilmente se confunde com regulacdo sanitaria, ou seja, a intervengdo do
Estado no sistema de bens e servicos regulados, que visa prevenir, coibir ou reduzir as
imperfeicdes do mercado provenientes de condicdes ou comportamentos que possam causar
danos ou riscos a saude da populacédo (BRASIL, 2014b; MAIA; GUILHEM, 2016).

Posto isto, a importancia da funcéo exercida pelas agéncias reguladoras, pressupde que
estas devem aparentar credibilidade nas informagdes que divulgam, apesar dos desafios
consideraveis na manutencdo da confianca publica, tanto por serem érgaos do governo quanto
por estarem necessariamente envolvidos em um processo altamente politico (GOSTIN, 2007).
Sobretudo, além de perceber os riscos e ser capaz de evita-los para proteger a salde, a atuagédo
regulatoria efetiva e eficiente das agéncias, em especial a Anvisa, deve promover a inovacgéo e
incentivar o desenvolvimento socioecondémico do pais, pois interfere no aumento de
participacdo no Produto Interno Bruto (PIB) dos setores regulados pela Agéncia e no nimero
de pessoas com acesso a bens e servigos de satde (BRASIL, 2014b).

Conforme evidenciado por Silva (2013), a Organizacdo para a Cooperacdo e 0
Desenvolvimento Econémico (OCDE) adotou o termo ‘Reforma Regulatéria’, referindo-se a
necessidade de uma melhor e mais inteligente regulacdo, em busca de mudancas que aumentem
0 desempenho, o custo-efetividade e a qualidade juridica dos regulamentos e das formalidades
governamentais a eles relacionadas.

A abrangéncia e complexidade da atividade regulatéria da Anvisa definem a dindmica
e a imposicdo de vigilancia continua e atualizacdo da regulamentacdo sanitaria para o

acompanhamento do processo de inovacao cientifica, tecnologica, produtiva e comercial do
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Pais. Isto se deve a natureza do setor regulado, composto por variados segmentos da economia
(dentre eles, a producdo, distribuicdo, comércio e a prestacdo de servigos relacionados a
alimentos, cosméticos, medicamentos, produtos para a saude em geral, agrotoxicos, tabaco,
além do controle sanitario), e o atributo técnico-cientifico do objeto regulado — seja ele,
produtos, atividades, processos ou ambientes que implique em risco a saude (SILVA, 2013).

O Relatério de Atividades da Anvisa em 2014, apresenta 0S nUmeros expressivos em
que a Agéncia atua, o rol inclui mais de 450 industrias de medicamentos, 80 mil supermercados,
6 mil indUstrias de cosméticos, 4 mil fabricantes de saneantes, 6 mil hospitais e 2 mil fabricantes
de produtos para a satude. A isso tudo, soma-se a atuacdo nas areas de Agrotoxicos e Tabaco, e
de Portos, Aeroportos e Fronteiras, que conta com 77 postos em todo o Brasil (BRASIL,
2014b).

Os relatorios anuais demonstram que a area de medicamentos € a que mais compromete
a agenda regulatéria da Anvisa com seus temas e subtemas. Como parte do objeto de estudo
deste trabalho, os medicamentos devem ser abordados na discussdo da vigilancia sanitéria e na
atuacdo da ARN sobre os mesmos daqui por diante.

E sabido que o tema dos medicamentos e suas multiplas questdes aparecem
historicamente no cuidado em salde, ao longo de todo o ciclo de assisténcia desde a prevencao
auxiliando o diagndstico, na reducdo de sintomas, na manutencdo da vida, dentre outros
(SILVA, 2011; COSTA, 2013). Ainda, a utilizacdo de medicamentos ineficazes, de ma
qualidade ou prejudiciais pode resultar em falha terapéutica, exacerbacao da doenga, resisténcia
aos medicamentos, e as vezes morte (FEFER, 2012).

Né&o surpreende, portanto, que os medicamentos representem um gasto significativo no
orcamento das familias e do Estado e como medida de saude puablica, cabe a Agéncia a
responsabilidade pelo desenvolvimento da legislacdo e pela regulamentacdo que garantam a
qualidade, seguranca e eficacia e exatiddo dos dados dos produtos farmacéuticos (SANDRI;
DE SETA; LUIZA, 2013). Como ressalta Silva (2011), implica também, em uma equipe técnica
especializada e bem treinada, pois quanto mais produtos estiverem disponiveis, maior a
dificuldade de realizar as acGes de regulacdo de forma correta e com qualidade, e maior o
volume de inspecdes de fabricas, controle de prescricbes, monitoramento de propagandas,
dentre outros.

Como parte da Politica Nacional de Medicamentos, a regulacio de medicamentos
apresenta caracteristicas de uma politica intersetorial, pois apesar de a Anvisa possuir e
concentrar grande parte da competéncia regulatdria sobre medicamentos no Brasil, ainda assim

implica em didlogo e negociacdo do setor saude com outros 6rgaos governamentais, como 0s
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ministérios de Ciéncia e Tecnologia, da Industria e Comércio, os da area econdmica, € com
outros atores, como a industria farmacéutica, o parlamento, as entidades de profissionais de
saude e outras da sociedade civil organizada, entre outros atores, ¢ abrange, inclusive,
organizagdes internacionais (COSTA, 2013; AITH et al., 2014).

O cumprimento a diretriz da PNM, relativa a regulamentacdo sanitaria de
medicamentos, compreende um conjunto de agdes pré-definidas no arcabougo regulatorio da
Anvisa. Dentre elas, incluem-se a concessdo de autorizagdo de funcionamento, a certificagdo
de que o processo produtivo do fabricante adere as boas préaticas de fabricacéo e de controle de
qualidade, além das ac¢Bes de inspecdo, fiscalizacdo regular e sistematica, e o estabelecimento
de regras rigidas para o registro de medicamentos (OLIVEIRA, 2013; COSTA, 2013; RUMEL;
CHINCHILLA; NEVES, 2006).

Publicada em 23 de setembro de 1976, a Lei n® 6.360 determina que os medicamentos,
dentre outros produtos, estejam sujeitos a vigilancia sanitaria, sendo atribuicdo exclusiva do
Ministério da Saude a concessdo do registro (BRASIL, 1976). Neste caso, cabe a Anvisa
estabelecer os requisitos que sdo exigidos na sua solicitacdo, bem como as condi¢des que as
empresas devem cumprir para obter a autorizacdo, visando garantir que sejam entregues a
populacdo medicamentos que atendam aos critérios de qualidade, eficAcia e seguranca
(HORTA, 2002).

Convém ressaltar que com a impraticabilidade da eliminacg&o total dos riscos envolvidos
na utilizacdo dos medicamentos, para minimiza-los, o processo de concessao do registro deve
basear-se em consistente analise de toda a documentacdo técnica, fornecida pela empresa
peticionaria (SAID, 2004; PIANETTI; CESAR, 2016).

Dentre alguns motivos que justificam a importancia e obrigatoriedade de se realizar o

registro de medicamentos, podem ser citados:

a. avaliacdo sobre as propriedades terapéuticas do medicamento em comparagao com
os efeitos adversos que ele provoca no organismo humano — andlise da relagdo
risco/beneficio e eficacia/seguranca;

b. necessidade de o sistema de vigilancia sanitéria dispor de informacfes detalhadas
sobre os produtos que sdo comercializados e consumidos no Pais: - dominio dos
padrdes, especificacdes e métodos de analise necessérios ao planejamento das acoes
de controle sanitario dos medicamentos; - conhecimento e monitoramento dos riscos
provenientes do uso dos medicamentos ou dos desvios de qualidade do fabricante;

c. construcdo de base de dados que possa direcionar as politicas regulatérias, bem
como subsidiar as politicas de fomento & pesquisa, producdo e capacitacéo de recursos
humanos;

d. importancia do momento para a regulagdo econémica do mercado (SAID, 2004,
p.42).
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Como evidencia Condessa (2008), as diferentes categorias no cenario de medicamentos
no Brasil, possibilitou ao sistema de vigilancia sanitaria criar legislacdes especificas para
regulamentar cada uma dessas classes.

Conforme Regimento Interno da Anvisa (BRASIL, 2016b), dentro da estrutura
organizacional da Agéncia, subordinada a Diretoria de Autorizagdo e Registro Sanitarios
(DIARE), estd a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos (GGMED) e suas
respectivas geréncias e coordenagdes. E de competéncia desta geréncia propor a concessao ou
indeferimento de registro dos medicamentos de acordo com o tipo; novos, inovadores
genéricos, similares, dentre outros.

A Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovacdo e Pesquisa (GGCIP) vinculada a
Diretoria de Gestdo Institucional (DIRES), através da Geréncia de Gestdo Documental e
Memoria Corporativa (GEDOC) e da Coordenacdo de Gestdo da Transparéncia e Acesso a
Informagdo (CGTAI) séo responsaveis por realizar toda a gestdo da informacdo necessarias
para a tomada de deciséo na Anvisa. O fluxo da documentagéo pertinente ao registro dos mais
diferentes tipos de produtos é movimentado através da Unidade de Gestdo de Atendimento ao
Pablico (UNIAP), que responde pela prestacao de servigos ao publico em geral e pertencente a
GEDOC.

A coordenacdo, promocdo e avaliacdo, em nivel nacional, da execucdo das atividades
de inspecdo e sanitaria para verificacdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)
na area de medicamentos e outros produtos para salude, sdo de competéncia da Geréncia-Geral
de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria e suas geréncias e coordenacOes especificas, ligada a
Diretoria de Controle e Monitoramento Sanitarios (DIMON).

Em concordancia, as autoras Said (2004) e Condessa (2008) esclarecem que as
inspecdes realizadas nas linhas de producdo dos medicamentos vieram acrescentar a0 processo
de concessdo do registro o quadro das condi¢des de producdo que a empresa peticionaria declara
ter. Essas condicbes sdo auditadas através da inspecdo na planta produtiva e as evidéncias
encontradas sdo utilizadas para compor a analise do registro do medicamento, pois o registro
somente serd aprovado em caso de condi¢des satisfatdrias comprovadas através de Certificado
de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) valido (BRASIL, 2004).

No Brasil, o registro de medicamentos € valido por cinco anos, a contar da data de
publicacdo do registro no Diario Oficial da Unido (DOU). Levando-se em consideracdo, que na
ocasido da concessdo do registro, nem todos 0s aspectos dos medicamentos sdo conhecidos,

torna-se significativo e justificavel a renovagéo do registro.
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Para Said (2004), a necessidade de renovacdo de registro, por novos periodos de iguais
cinco anos, exigida pela Anvisa implica em reavaliar a relacdo risco x beneficio do uso daquele
medicamento, com base nas reacBes adversas possivelmente observadas na pos-
comercializacdo; revalidar as indicacOes terapéuticas, doses e formulagdes, buscando manter
no mercado produtos de melhor qualidade e saneando aqueles que de alguma forma apresentem
risco a saude da populacéo.

Em sintese, a regulamentacdo sanitaria de medicamentos busca através das legislagdes
vigentes, cumprir a avaliacdo acerca da qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos que
sdo disponibilizados a populacdo, sendo a justificativa para o estabelecimento de critérios

essenciais para circulacdo de medicamentos no mercado.

3.3.1 REGISTRO DE MEDICAMENTOS NOVOS

Os requisitos que regulamentam o processo de concessdo e renovacao de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos,
genéricos e similares estdo dispostos na RDC n° 60, publicada pela Anvisa em 10 de outubro
de 2014.

Na esfera da regulagéo sanitaria do Brasil, sdo tidos como medicamentos novos aqueles
inovadores, com ou sem patente, que sdo registrados pela primeira vez no Pais. Em geral, seus
principios ativos sdo moléculas novas, sintéticas ou semissintéticas, associadas ou ndo a outros
principios ativos (REDIGUIERI; DIAS; GRADIM, 2013). Neste caso, esta envolvido todo um
processo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) que se inicia com a descoberta e sintese da
molécula, desenvolvimento farmacotécnico do medicamento e posteriormente realizacdo de
estudos pre-clinicos até se chegar na pesquisa em humanos (BRASIL, 2016d).

Por outro lado, os medicamentos podem ser considerados novos contendo principio
ativo ja registrado no pais, desde que apresentem forma farmacéutica, concentracdo, via de
administracdo, indicacdo ou associacdo ainda ndo registrada para aquele principio ativo
(REDIGUIERI; DIAS; GRADIM, 2013).

Baseado nos dados de qualidade, seguranca e eficacia obtidos nas etapas de pesquisa e
desenvolvimento, a Anvisa avalia a documentacdo administrativa e técnico-cientifica
submetida no processo de concessdo de registro do medicamento novo para decidir quanto a
liberacdo ou ndo deste medicamento para comercializagdo ou consumo (REDIGUIERI; DIAS;
GRADIM, 2013; BRASIL, 2016d), conforme Figura 1.



ETAPA 1: REGULARIZACAD
SANITARIA DA EMPRESA

ETAPA 2: IDENTIFICAGAO DA
PETICAO JUNTO A ANVISA

ETAPA 3: PETICIONAMENTO
NA ANVISA

ETAPA 4: ANALISE DA
PETICAO PELA ANVISA

Autorizacio de
Funcionamento de
Empresa (AFE)

Registro, Alteracdo,
Revalidagao,
Cancelamento, outras

Seguir o passo a passo
do peticionamento

Verificar auséncia de
documentos

Licenga de
Funcionamento (LF)

Identificagdo do Codigo
de Assunto da Peticdo

Anexar documentacio
obrigatdria

Verificar necessidade de
exigéncia técnica
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CBPF

Verificagao da
documentagao
necessaria

Protocelar peticio na
Anvisa

Verificar se peticao
atende aos requisitos

ETAPA 5: RESULTADO DO
PETICIONAMENTO

Deferimento ou Indeferimento da petigio publicade em DOU

Figura 1. Etapas do processo de registro de medicamentos junto a Anvisa.
Fonte: BRASIL, 2017b.

A etapa 1 consiste da regularizacdo sanitaria da empresa proponente, a qual deve manter
atualizada toda a documentacao legal cabivel que comprove a regularidade da empresa. Em
seguida, a etapa 2 preconiza a identificacdo da peticdo junto a Anvisa, onde a empresa deve
identificar qual o tipo de peticionamento sera realizado e verificar a documentacdo necessaria
para 0 processo. Na etapa 3, no processo de peticionamento a documentacao obrigatoria deve
ser anexada. A andlise da peticdo pela Anvisa é realizada na etapa 4, nesta etapa a agéncia
reguladora verifica a auséncia de documentos, a necessidade de exigéncias técnicas e se a
peticdo atende aos requisitos. Apds analise, a Anvisa publica no Diario Oficial da Unido (DOU)
o deferimento ou indeferimento da peticdo, finalizando a etapa 5.

Para o desenvolvimento deste trabalho, dentre as modalidades de medicamento novo,
foram consideradas as associacdes em dose fixa, as quais possuem vasto potencial de
desenvolvimento de novas formulacdes para otimizacdo de tratamentos, como por exemplo,

sinergia dos principios ativos ou para atendimento de faixas etarias pediatricas.
3.3.1.1 REGISTRO DE NOVA ASSOCIACAO EM DOSE FIXA
Segundo a Anvisa, uma associacdao refere-se a uma combinacdo especifica de principios

ativos independentemente da formulacdo, ou seja, 0s principios ativos isolados podem ser

administrados concomitantemente ou em uma mesma forma farmacéutica. E o caso da
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associacdo em dose fixa, onde uma combinagdo de dois ou mais principios ativos em uma razéo
fixa de doses apresentam-se em uma mesma forma farmacéutica (BRASIL, 2010).

O registro de uma associacdo medicamentosa se justifica quando h&d uma populacao de
pacientes definida para a qual uma combinacdo particular de ativos em uma razéo fixa de doses
tenha demonstrado ser segura e eficaz, e quando todos os principios ativos contribuem para o
efeito terapéutico (BRASIL, 2010).

A RDC n° 60/2014 estabelece requisitos relacionados a qualidade, seguranca e eficacia.
A norma estd estruturada em requisitos gerais para registro (incluem documentacdo
administrativa e da qualidade) e requisitos especificos para o registro de medicamento novo
(registro de nova associacdo em dose fixa).

Para cada forma farmacéutica deve ser elaborado relatorio técnico, contendo
informacGes técnicas sobre os principios ativos, sobre a producdo (incluindo controle do
processo produtivo), controle de qualidade das matérias-primas e do produto terminado e
estudos de estabilidade (REDIGUIERI; DIAS; GRADIM, 2013).

Para comprovar a eficicia terapéutica e a seguranca do medicamento proposto deve ser
apresentado relatorio técnico completo, contendo, dentre outras informacdes, o dossié de
ensaios pré-clinicos e clinicos.

Os estudos pré-clinicos ou ndo-clinicos abrangem estudos experimentais in vivo e
fornecem informacdes preliminares sobre a atividade farmacoldgica e principalmente sobre a
seguranca da formulacdo. S&o recomendados métodos alternativos in vitro em substituicdo a
estudos in vivo, desde que validados e aceitos internacionalmente (BRASIL, 2013; PIANETTI;
CESAR, 2016).

Quanto aos estudos clinicos, a empresa proponente deve apresentar protocolo contendo
as informacdes farmacoldgicas bésicas adequadas a essa fase do estudo, assim como
informacBes clinicas detalhadas obtidas durante as fases prévias, relacionadas a
farmacodinamica; margem de seguranca; margem terapéutica; farmacocinética e toxicologia
(BRASIL, 2016d; PIANETTI; CESAR, 2016). Os estudos clinicos podem ser agrupados em

quatro fases distintas e sequenciais:

Quadro 1. Fases dos estudos clinicos.

- Primeiro estudo em um nimero reduzido de pessoas voluntarias e em
geral sadias (20 a 100 individuos);

Fase | - Visa avaliar uma evolucéo preliminar da seguranca e do perfil
farmacocinético e, quando possivel, um perfil farmacodindmico do novo
medicamento.
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- Estudo terapéutico piloto, realizado com nimero limitado de pessoas
afetadas pela enfermidade ou condicdo patoldgica (geralmente 100 a
300 individuos);

- Além do estudo de seguranca a curto prazo, segue de um estudo de
administracdo com o0 objetivo de se determinar a dose e 0 esquema
posolégico mais adequado.

- Estudo terapéutico ampliado e aprofundado, com grandes e variados
grupos de pacientes (centenas a milhares de individuos), em que se tem
Fase 11l como objetivo determinar a relagdo entre risco e beneficio a curto e
longo prazos, assim como o valor terapéutico relativo da formulagéo
avaliada.

- Estudos de vigilancia pds comercializacdo, conhecidos como estudos
de farmacovigilancia, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento
de novas reagdes adversas e/ou confirmacdo da frequéncia de

surgimento das reacdes ja conhecidas, e as estratégias de tratamento.
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.

Fase Il

Fase IV

Atendidos satisfatoriamente todos os requisitos para registro de nova associacdo em

dose fixa o registro do medicamento é concedido a empresa proponente.

3.4 A ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS)

A necessidade de uma organizacdo global para tratar de salde, surgiu quando
diplomatas se reuniram em 1945, no periodo pés 22 Guerra Mundial, no cenario da criacdo da
Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU). Entdo, em 1946, na Conferéncia Internacional da
Saulde realizada na Cidade de Nova York, foi aprovada a Constituicdo da Organizacdo Mundial
da Saude. Entretanto, a Constituicdo entra realmente em vigor a partir de 1948, quando os 26
membros das Nag6es Unidas ratificam os seus estatutos com foco nas iniciativas de combate as
doencas que atingem a populacdo em massa e na promocao da salde. O Brasil veio a tornar-se
Estado-Membro neste mesmo ano (WHO, 2014a; WHO, 2017a).

Seguindo este direcionamento, a Constituicdo da OMS apresenta a saide como “um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo meramente a auséncia de doenca ou
enfermidade”, defini¢do esta, amplamente adotada em todo o mundo como premissa basica
quando o assunto € saude (WHO, 1946).

Definida como uma autoridade de direcdo e coordenacdo em saude, a Organizacao
Mundial da Saude, possui alcance internacional e esta subordinada ao sistema das Nacdes

Unidas.

! Elaborado a partir de BRASIL (2016d), PIANETTI e CESAR, 2016.
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Segundo dados de 2016, sdo atualmente 194 Estados-Membros, com mais de 7.000
pessoas de mais de 150 paises trabalhando para a Organizacdo em 150 escritérios em paises,
territérios e areas. Possui seis escritorios regionais, onde sdo agrupados 0s Estados-Membros,
e uma sede localizada em Genebra, Suica. Cada regido possui um escritorio regional: as
Américas, Africa, Europa, Mediterraneo Oriental, Sudeste da Asia e o Pacifico Ocidental
(WHO, 2016; WHO, 2017h).

O Secretariado é composto por especialistas em salde e em outras areas; e equipes de
apoio que trabalham no escrit6rio principal, nos seis escritorios regionais e em paises-membros
ao redor do mundo (FERREIRA et al., 2014).

A governanca ocorre por meio da Assembleia Mundial da Saide, que é o érgéo supremo
de decisdo; e o Conselho Executivo, que da o efeito as decisdes e politicas da Assembleia da
Salde. A organizacdo é comandada pelo Diretor-Geral, que é indicado pela Assembleia
Mundial da Satude sobre a nomeagdo do Conselho Executivo (WHO, 2017c).

Para atingir ao propdsito primordial estabelecido de garantir o nivel mais elevado de
salde para todos os seres humanos, a OMS tem como principais areas de atuagéo, as descritas
no Quadro 2.

Quadro 2. Areas de atuacio da Organizacdo Mundial da Satde.

Acdo conjunta com parceiros globais, sociedade civil, universidades e

setor privado para apoiar 0s paises a desenvolver, implementar e

monitorar sélidos planos nacionais de sadde. Além de suportar os
Sistemas de Salde paises a assegurar a disponibilidade equitativa e integral dos servigos
de saude a populacdo a um preco acessivel; tornar acessivel, segura e
eficaz as tecnologias em saude; e fortalecer os sistemas de informacao
em salde e a elaboracao de politicas baseadas em evidéncias.
Doencas cardiacas, acidente vascular cerebral, cancer, diabetes,
doenca pulmonar cronica, e condi¢cdes de saide mental — juntamente
com violéncia e lesdes — sdo coletivamente responsaveis por mais de
70% de mortes em todo o0 mundo, com ocorréncia maior em paises de
renda média e baixa. Portanto, as consequéncias destas doencas
atingem além do setor de salde, e, as solu¢des requerem mais do que
um sistema que previne e trata as doengas.
Promocdo da saude durante a vida com foco na finalizacdo da Agenda
de Metas de Desenvolvimento do Milénio, que busca reduzir as
disparidades entre e dentro dos paises.
Trabalho conjunto com 0s paises para aumentar e manter 0 acesso a

Doencas prevencdo, tratamento e cuidados para o HIV, tuberculose, maléria e

Transmissiveis  doencas tropicais negligenciadas e reduzir as doencas
imunopreviniveis.
Lideranca e coordenacao das respostas em salde no suporte aos paises,

Doencas Néo
Transmissiveis

Promocéo da
Saude

Preparo, .~ . - e .
vi ilflaonciae avaliagbes de riscos, identificacdo de prioridades e definicdo de
rgesposta estratégias, orientagdes técnicas, suprimentos e recursos financeiros,

bem como o monitoramento das situagdes de salde.
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Fungdes, ferramentas e recursos que permitem a execucdo das acdes

de trabalho, como por exemplo, a convocagdo de Estados-Membros

para a formulacdo de politicas, assessoria juridica de uma equipe

durante o desenvolvimento de tratados internacionais, equipe de

comunicagéo para ajudar a disseminar informagoes, dentre outros.
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.2

Servigos
Corporativos

Dentre os esforcos da OMS para oferecer os servigos basicos de satde principalmente
aos paises com maior escassez de recursos, estd o Programa de Pré-qualificacdo de

Medicamentos abordado no proximo capitulo.

3.5 0 PROGRAMA DE PRE-QUALIFICACAO DE MEDICAMENTOS DA OMS

A pré-qualificagdo de medicamentos da OMS foi primeiro estabelecida — como o
Programa de Pré-qualificacdo de Medicamentos — em 2001, em resposta a pandemia de
HIV/AIDS. O foco inicial era orientar as agéncias das Nagdes Unidas e outras organizacgoes
internacionais a respeito da qualidade de medicamentos anti-retrovirais, mais tarde ampliou a
necessidade em fornecer produtos com qualidade assegurada — diagnosticos in vitro,
ingredientes farmacéuticos ativo, produtos farmacéuticos, vacinas e dispositivos de imunizagédo
— particularmente para uso em paises de baixa renda (WHO, 2011a; WHO, 2017e).

Portanto, seus servicos agora incluem avaliacdo, ndo somente de um range de produtos
farmacéuticos em varias areas terapéuticas, mas também a avaliagdo de Insumos Farmacéuticos
Ativos (IFASs) e os laboratdrios de controle de qualidade. Também prové assisténcia técnica e
conduz extensivas atividades de treinamento. Em 2013, o Programa de Pré-qualificacdo de
Medicamentos foi unificado ao Programa de Pré-qualificacdo de Diagndsticos e Vacinas, para
criar o Time de Pré-qualificacdo (PQT) da OMS (WHO, 2011a; WHO, 2017d).

Alinhado aos propositos da OMS, a visdo do PQT consiste em produtos para saude, de
qualidade, para todos, enquanto sua missao visa garantir em tempo oportuno a disponibilidade
de produtos de qualidade assegurada para a prevencao, diagnosticos e tratamento de doencas
prioritarias, através do acesso de qualidade, seguranca e eficacia destes produtos, com foco na

sua adequacdo para uso limitado de recursos. Seus objetivos buscam:

- propor uma lista de produtos prequalificados fabricados em sites com normas e
padrdes reconhecidos pela OMS;

- manter o seguimento de produtos e instalacBes de fabricagdo para questdes de
qualidade;

- certificar-se de que a pré-qualificacdo e atualizacdo da lista de aprovados original é
realizada periodicamente e que as variagdes e mudancas sdo controladas
corretamente;

2 Elaborado a partir de WHO, 2017a.
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- apoiar as autoridades reguladoras nacionais de medicamentos na capacitacdo de
avaliacdo, inspecdo e controle de medicamentos para doencas prioritarias (WHO,

2011a).

Para Stahl (2013), dentre outros fatores, a pré-qualificacdo de medicamentos,

fundamenta-se na falta da qualidade assegurada de medicamentos e de sistemas de regulacéo

bem estabelecidos, e preponderantemente na necessidade da qualidade ser construida com o

produto e ndo ser testada no produto.

Levando-se em consideracao os aspectos expostos, 0s beneficios da pré-qualificacao de

medicamentos se assemelham aos objetivos do programa, ou seja, fornecimento de

medicamentos de qualidade para aquisi¢do, ndo s6 pelas NacGes Unidas, mas também por

outros parceiros, como busca por melhoria de resultados na satde publica; maior absorcdo de

medicamentos projetados para atender paises com menos recursos, reforco da capacidade

reguladora em paises menos desenvolvidos e mecanismo eficaz que reduz o tempo de registro

de medicamentos prequalificados (WHO, 2017f). Para as empresas aplicantes, os beneficios do

programa de pré-qualificacdo da OMS estéo relacionados no Quadro 3.

Quadro 3. Beneficios da pré-qualificacdo de medicamentos da OMS para 0s

aplicantes.

Aumento de vendas ou
de acesso ao mercado

- Elegibilidade para propostas internacionais patrocinadas por
doadores de medicamentos;

- Maior capacidade de fabricar produtos para entrada em
mercados rigorosamente regulamentados;

- Aumento potencial para competir com sucesso por contrato
de fabricacdo em mercados locais;

- Processo de registro mais rapido.

Melhora a imagem ou
marca

- Status associado a produtos de qualidade garantida;
- Melhor imagem, internamente e externamente.

Reducao de custos de

- Melhor uso da capacidade;

capacidade/competéncias

producéo - Menores custos operacionais variaveis/comerciais.
- Desenvolvimento de recursos humanos para garantir o
gerenciamento de fabricacdo de qualidade;
Aumento de - Capacidade para assegurar a qualidade de fabricacdo em

toda a gama de produtos;
- Nova ou aumentada capacidade para atender a rigorosos
requisitos normativos.

% Elaborado a partir de WHO, 2017f.

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.°
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Face aos procedimentos de aprovacao nacionais, a pré-qualificacdo ocorre apenas para
grupos terapéuticos convidados, no qual a adesdo é voluntaria, sem implicagdes legais diretas,
pois ndo configura uma autorizagdo de comercializacdo nacional, apesar de alguns paises adota-
lo para essa finalidade. A partir de 2013, taxas foram introduzidas para aplicacdo de novos
processos completos e grandes alteracBes para processos ja aprovados e suas avaliagdes e
inspecdes sdo feitas por equipes multinacionais, onde os resultados sdo disponibilizados
publicamente (STAHL, 2013).

Na concepcao do projeto, foi estabelecido um sistema de qualidade consistindo em um
procedimento para pré-qualificacdo que foi adotado pelo Comité de Especialistas em
EspecificacGes para PreparacGes Farmacéuticas da OMS, varios guias, normas e padrdes e
Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs). Nos casos em que a OMS ndo tinha orientagdes,
utilizaram-se guias pertinentes do International Conference on Harmonisation (ICH) (WHO,
2011a).

Para cada tipo de produto, a pré-qualificacdo é baseada na aplicacdo de padrdes
unificados de qualidade, seguranca e eficécia, atraves de um extenso procedimento de avaliacéo
que consiste na analise de dados de produto e informacdes que sdo voluntariamente submetidos
pelos candidatos interessados e fabricantes, expressando 0 seu interesse em participar do
projeto. Isto é acompanhado pela inspecédo dos locais de fabricagdo correspondentes, bem como
outros elementos especificos do produto avaliado, para verificagdo dos dados apresentados nos
processos do produto e avaliagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), Boas
Praticas Clinicas (BPC) e outras orientacdes pertinentes (WHO, 2011a; WHO, 2017e).

As etapas que fazem parte do processo de aplicacdo de um medicamento ao Time de

Pre-qualificacdo de medicamentos da OMS (PQTm) estéo apresentadas no capitulo a seguir.

3.5.1 ETAPAS DO PROGRAMA DE PRE-QUALIFICACAO DE MEDICAMENTOS
DA OMS

Qualquer fabricante de produtos farmacéuticos acabados pode expressar interesse em
ter seus produtos avaliados pela OMS, desde que esses produtos sejam elegiveis para avaliaco.
Produtos elegiveis para avalia¢do, incluem medicamentos genérico e inovador, que contém
apenas um ingrediente ativo ou que combinam varios (WHO, 2017g). O processo de pré-

qualificacdo consiste em algumas etapas que sdo apresentadas na Figura 2.
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1. Convite de Expressdo de Interesse com
inclusdo do medicamento em um convite aos
aplicantes

0

2. Expressdo de Interesse pelo aplicante para
participar do Programa de Pré-Qualificacdo de
Medicamentos da OMS

<

3. Recebimento e processamento da Expressao de Interesse e
acompanhamento da documentacéo pelo Programa de Pré-Qualificacdo
de Medicamentos da OMS

2

™

4A. Avaliacdo do dossié pela OMS em duas
linhas paralelas:

- Qualidade

- Clinica

Comunicacéo com o aplicante

Resultados da avaliacdo do dossié (incluindo
deficiéncias encontradas) sdo comunicados ao
aplicante. Se acbes corretivas forem
requeridas, a OMS ira adiar sua decisdo na

4B. Inspecgdo em linhas paralelas:
- Local de fabricagéo do produto acabado
- Local de fabricagéo do IFA
- Locais dos estudos clinicos

Comunicagéo com o aplicante, fabricante
e organizacdo de pesquisa contratada

Resultados das inspecdes sdo comunicados ao
fabricante ou organizacdo de pesquisa
contratada, se aplicavel. Se agdes corretivas
forem requeridas, a OMS ira adiar sua decisdo

aceitabilidade dos dados e informacdes
na aceitabilidade dos respectivos sites.

apresentadas.
% N

5. Decisao final da pré-qualificacéo
No caso em que o dossié do produto, locais de fabricacéo e clinicos inspecionados sdo
aceitaveis (isto é, em conformidade com os padrées recomendados pelas OMS).

<

6. Lista de produtos pré-qualificados
e locais de fabricacdo publicados no website da OMS.

<

7. Manutengéo da lista de produtos pré-qualificados
Amostragem e testes, tratamento de desvios e reclamag0es, reinspecao,
requalificacdo, etc. OMS pode suspender ou remover produtos da lista.

Figura 2. Etapas do processo de pré-qualificacdo da OMS.
Fonte: Adaptado de WHO, 2011b.

Resumidamente, o fabricante verifica se 0 medicamento que deseja submeter a
avaliacdo para pré-qualificacdo esta incluido no convite aos fabricantes para apresentarem uma
Expressao de Interesse para avaliacdo do produto. Entdo, o fabricante envia uma solicitacdo a

OMS de acordo com o procedimento de pré-qualificacdo para o produto.
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A OMS examina as informagdes enviadas para avaliacdo para pré-qualificacdo,
utilizando um checklist. Trata-se de uma lista interna das caracteristicas do dossié que precisam
ser confirmadas para ser considerado aceitavel, antes de ser designado ao dossié um nimero de
referéncia da OMS e aceito para avaliagdo completa. A verificacdo pode levar a uma ou mais
solicitacBes de informacdes adicionais. Se o produto ja foi aprovado por uma rigorosa
autoridade regulatéria, o aplicante pode optar por fazer uma submissdo para avaliacdo
abreviada. A avaliacdo do dossié é acompanhada da verificacdo da conformidade da producédo
do medicamento e locais de testes clinicos com as Boas Praticas OMS relevantes (WHO,
2017g). Uma vez atendidos todos os requerimentos solicitados, o medicamento é incluido na
lista de produtos pré-qualificados pelo Programa de Pré-qualificacdo de Medicamentos da OMS

e passa a ser considerado aceitavel para aquisicdo pelas Na¢des Unidas e outras organizacdes.

3.5.1.1 CONVITE DE EXPRESSAO DE INTERESSE

O primeiro passo no processo de pré-qualificacdo de um medicamento é a sua incluséo
em um convite aos aplicantes para apresentarem uma expressdo de interesse para a avaliacao
do produto. Estes convites sdo emitidos em intervalos regulares pela OMS, por area terapéutica,
apos consulta aos programas de doengas e/ou especialistas clinicos (WHO, 2011b; COUTO,
2014; WHO, 2017h).

Dentre os produtos farmacéuticos elegiveis, estdo os relacionados ao tratamento de
HIV/AIDS, tuberculose, malaria, doencas tropicais negligenciadas, diarreia, gripe, ou para a
salde reprodutiva. Estdo geralmente incluidos na Lista de Medicamentos Essenciais da OMS
ou nos guias e recomendac6es de tratamento da OMS, ou ambos. Séo selecionados, entre outros
critérios, com base na prevaléncia da doenca, evidéncias sobre a eficacia e seguranca, e analise
comparativa de custo-efetividade (WHO, 2011b; WHO, 2017h).

Os convites sdo abertos, convocando todas as partes interessadas em apresentar uma
expressdo de interesse para os produtos farmacéuticos listados. Os convites sdo normalmente
publicados no website da OMS, e possivelmente, também através de outros meios, como a
imprensa internacional. Em situacdes de grande preocupacdo com a satde publica, determinada
pela OMS, a organizacdo também pode convidar diretamente as partes interessadas para
submeterem dossiés de produtos especificos para avaliagdo sem publicacdo de convite de
expressao de interesse (WHO, 2011b).

Para submeter uma expressao de interesse para avaliagdo do produto, o aplicante deve

enviar a documentacdo exigida, organizada de acordo as orientagdes fornecidas pela OMS.
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3.5.1.2 SUBMISSAO DOS DADOS E INFORMACOES (DOSSIE)

Como solicitado no convite de expressdo de interesse, os interessados devem apresentar
dossié com os dados e informacgOes sobre o produto em questdo, conforme orientacGes
publicadas no website da OMS.

Os convites sé@o direcionados aos fabricantes de produtos farmacéuticos. Entretanto, nos
casos em que o aplicante ndo é o fabricante do produto, toda documentacéo relevante, deve ser
submetida, demonstrando que o aplicante detém o controle de todo processo de fabricacdo,
assegurando a garantia da qualidade de todos os produtos submetido a pré-qualificacdo (WHO,
2011b).

A apresentacdo de uma expressdo de interesse para avaliacdo de um produto consiste
em duas etapas (Quadro 4). O dossié do produto deve ser apresentado em inglés e seguir a
estrutura e formato do Common Technical Document (CTD), acordado no ambito da
International Conference on Harmonization (ICH) para harmonizacdo de requisitos técnicos
entre diferentes agéncias (WHO, 2017i).

Quadro 4. Etapas da submissdo dos dados e informacoes.
12 Etapa

Submissdo da documentacdo em formato eletronico para verificacdo inicial
Manifesta o interesse em participar no processo de pré-
Carta de Apresentacéo qualificacdo da OMS e confirmando que as informacdes
apresentadas sdo corretas e verdadeiras.
Onde sdo apresentados, no formato especificado, 0s
dados e informacdes do produto.

Dossié do produto

22 Etapa
Submissdo da documentacdo em cOpia impressa e eletronica

Carta de Apresentacédo

— Vide descricao anterior.
Dossié do produto

Na quantidade que permita o exame visual (aparéncia do
Amostras do produto produto, material de embalagem e rotulagem) e anélises
quimica e farmacéutica.

Documento elaborado pelo fabricante que contém as
informacg6es no que diz respeito a producédo e/ou controle
e quaisquer operacGes relavantes, para cada local de

fabicacdo do produto farmacéutico.
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.4

Site Master File (SMF)

4 Elaborado a partir de WHO, 2017i.
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3.5.1.3 VERIFICACAO INICIAL DOS DADOS E INFORMACOES (DOSSIE)
SUBMETIDOS

O dossié de cada produto submetido passa por uma triagem inicial antes de ser aceito e
avaliado detalhadamente. Neste processo, um roteiro padronizado € utilizado pela equipe de
avaliadores para verificar se informag6es-chave foram apresentadas no dossié.

N&o séo aceitos dossiés de produtos que ndo estejam listados no convite de expressao
de interesse publicado ou que ndo tenha sido convidado pela OMS a submeter determinado
produto. Do mesmo modo, ndo sdo aceitos dossiés incompletos. Em caso de deficiéncia de
dados e informacdes no processo, o aplicante é informado e solicitado a submeter as
informacdes adicionais requeridas dentro do periodo de tempo determinado. Se as solicitacdes
ndo forem atendidas, o processo pode ser rejeitado e devolvido ao aplicante devido a auséncia
de informagdes (WHO, 2011b; WHO, 2017i).

Apos a triagem, os dossiés classificados como completos sdo considerados como aceitos
para avaliacdo pela OMS. Entdo, é atribuido um namero de referéncia a cada dossié e o
aplicante é informado através da carta da aceitacdo. Esta carta funciona como um acordo, entre
a OMS e o aplicante, do compromisso em cumprir as disposicdes do programa de pré-
qualificacdo (WHO, 2011b; WHO, 2017i).

3.5.1.4 AVALIACAO DO DOSSIE

Os dados e informagdes submetidos no dossié do produto sdo avaliados por equipes de
especialistas designados pela OMS, para determinar se estes atendem as normas e requisitos da
pré-qualificacdo de medicamentos. A avaliacdo de um dossié € conduzida na sede da OMS em
Genebra — Suica e durante as sessdes de avaliacdo realizadas a cada 2 (dois) meses nos
escritdrios da Divisdo de Suprimentos da UNICEF, em Copenhague — Dinamarca. Uma vez
gue o dossié é aceito para avaliacdo completa, o grupo de inspecdo também pode planejar a
inspecdo no local de fabricacdo, se necessario (WHO, 2017j).

Os avaliadores devem possuir qualificacBes e experiéncias necessarias nas areas de
desenvolvimento farmacéutico, avaliacdo da qualidade de produtos farmacéuticos, garantia da
qualidade, biofarmacos e outras areas relevantes. De preferéncia, os avaliadores devem ser
oriundos de autoridades reguladoras nacionais de medicamentos e agirem como conselheiros

temporarios a OMS, respeitando-se a confidencialidade e regras de conflito de interesse da
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Organizacdo. Para manter a isonomia da avaliagdo dos dossiés, todo o processo segue diretrizes
estabelecidas através de procedimentos operacionais padrdo da OMS (WHO, 2011b).

Para avaliar a parte de qualidade de cada processo, sao atribuidos dois avaliadores. O
avaliador principal elabora o relatério, e o segundo revisor do mesmo nivel, analisa o relatorio
do primeiro. Além disso, dois avaliadores de eficicia sdo atribuidos a cada processo de
medicamento, que realizam funcdes semelhantes aos avaliadores de qualidade. Cada dossié é
avaliado de forma independente, mas um avaliador pode aconselhar-se com o0s demais
assessores em questdes que apresentam alguma interface (WHO, 2017j).

Como resultado da avaliacdo € elaborado um relatério com todos as observacoes,
informacdes e questionamentos apontados pela equipe de avaliadores. Este relatério é enviado
ao aplicante que deve apresentar as respostas e informacgdes adicionais assim que possivel. Apos
recebimento do relatorio, o aplicante deve informar dentro de 1 (um) més o prazo estimado para
responder todas as solicitaces. Até que os dados adicionais sejam enviados, a OMS suspende
0 procedimento e ndo realiza nenhuma medida para prosseguimento daquele processo (WHO,
2011b).

Caso seja necessario, 0 aplicante pode solicitar uma consulta ou reunido para esclarecer
questdes identificadas pelos especialistas envolvidos na avaliagdo do dossié. Como medida
auxiliar, a OMS se dispOe a prestar assisténcia técnica aos aplicantes em relagdo as informacoes
do produto a ser submetido, bem como requerimentos de producdo e controle (WHO, 2011b).

Durante a avaliacdo, podem ser identificados problemas ou areas de preocupacao que
devem ser investigados in loco durante uma inspecdo futura, estes pontos sdo indicados ao
grupo de inspecao (WHO, 2017j).

3.5.1.5 INSPECAO DO LOCAL DE FABRICACAO

Antes da concessdo da pré-qualificacdo, os locais de fabricacdo do produto farmacéutico
devem ser submetidos as inspecdes para avaliar a conformidade com as Boas Préticas de
Fabricacdo, conforme recomendacdes da OMS, bem como a verificacdo dos dados e
informac@es enviadas para apreciacao.

As inspecdes sao realizadas por uma equipe de inspetores que executam procedimento
semelhante aos avaliadores da documentacgdo. O Site Master File apresentado pelo aplicante na
segunda etapa da submissdo do dossié, € revisado pela equipe de inspecdo antes de ocorrer a
visita, pois 0 mesmo atua como um documento de apresentacdo do local de fabricagédo (WHO,
2011b).
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A equipe de inspecdo é composta por especialistas nomeados pela OMS. Séo
preferencialmente, vinculados aos servicos de inspec¢do de autoridades reguladoras nacionais
de medicamentos, que atuam como conselheiros temporéarios para a OMS. Os inspetores devem
possuir as qualificacOes e experiéncia relevantes, com competéncias nas areas de producdo e
controle de qualidade de produtos farmacéuticos, além da experiéncia adequada em BPF
(WHO, 2011b).

Por via de regra, um membro da equipe da OMS coordena e lidera a equipe de inspegéo.
Para garantir a isonomia do processo, a equipe de inspecdo deve ser imparcial e livre de
conflitos de interesse, com os papéis e responsabilidades de cada membro claramente definidos,
cabendo aos mesmo a confidencialidade e padréo de conduta de acordo com os procedimentos
estabelecidos. Representantes de autoridades reguladoras nacionais, agéncias de aquisicdo e
outros membros da OMS podem acompanhar a inspecdo no site de fabricagcdo como
observadores ou para fins de treinamento (WHO, 2011b; WHO, 2017k).

As inspecdes da OMS sdo pautadas nos principios do gerenciamento de risco da
qualidade. Devido ao critério de composicdo da equipe, podem aproveitar a experiéncia dos
parceiros regulamentares, visando potencializar a utilizacdo dos recursos de inspecao
internacional e maximizar a utilidade do resultado de inspe¢do (WHO, 2011b; WHO, 2017k).

Antes da visita ao site, um plano de inspecdo deve ser fornecido e acordado com o
fabricante. Ao planeja-lo, os inspetores podem levar em consideracdo o0s resultados de
inspecdes anteriores realizadas pela propria OMS ou por autoridade regulatoria de elevado
rigor; historico de conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo; complexidade do site,
processos e produtos; podem ser ajuizados também, os resultados obtidos a partir da avaliacéo
do dossié apresentado (WHO, 2011b).

As inspecOes sao restritas a verificagdo da conformidade com as BPF em relacdo aos
produtos apresentados para pré-qualificacdo. Todas as inspecbes sdo realizadas como um
exercicio de amostragem, ou seja, nem todos os elementos das recomendacdes de BPF ou todas
as partes de um site serdo examinadas, mas apenas aqueles elementos de relevancia direta para
o0s produtos enviados (WHO, 2011b).

Apos a inspecdo, a equipe tem o prazo de 30 dias para emitir relatorios precisos,
consistentes, que fornecam informacbes adequadas para assegurar a continuidade entre
sucessivas inspecdes e ajudem os fabricantes a implementar melhorias de qualidade. Se forem
observadas ndo conformidades, um plano de acBes corretivas serd aplicavel, o que adia a

decisdo da OMS sobre a aceitabilidade do site em questdo, até que as evidéncias das agdes
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corretivas sejam apresentadas e consideradas satisfatorias a luz das normas especificadas
(WHO, 2011b; WHO, 2017k).

A OMS se reserva ao direito de rescindir este procedimento para um produto especifico
se o aplicante ndo for capaz de fornecer as informagdes necessarias ou implementar as ac6es
corretivas dentro de um periodo de tempo especificado, ou se a informacdo fornecida for
insuficiente para conclusdo do procedimento (WHO, 2011b).

Em alguns casos, a visita da equipe de inspecdo pode ser dispensada, desde que o site
em questdo cumpra os padrfes recomendados pela OMS, o que pode ser atestado através da
analise documental dos relatdrios de inspecdo relevantes, do plano de acBes corretivas a
quaisquer ndo conformidades identificadas nos relatorios de inspegdo e relatorio de revisdo
periddica do produto aceitavel (WHO, 2011b).

3.5.1.6 DECISAO FINAL DA PRE-QUALIFICACAO

A partir do momento em que a OMS considera que todas as etapas do procedimento de
pré-qualificacdo foram satisfatoriamente atendidas, de acordo com os padrdes estabelecidos, o
medicamento é incluido na lista de produtos farmacéuticos pré-qualificados e uma carta de pré-
qualificacdo € enviada ao aplicante, informando-o sobre o resultado do processo de avaliacdo
do produto submetido (WHO, 2011b; WHO, 2017Kk).

A lista de produtos pre-qualificados, com suas caracteristicas principais, € regularmente
atualizada e publicada no website da OMS. Inclusive, os Relatérios de Avaliacédo e de Inspecéo
podem ser publicados, respeitando-se a protecdo de informacdes comercialmente sensiveis,
conforme acordo estabelecido com a Resolucdo da Assembleia Mundial de Saude - 57.14, de
22 de maio de 2004. De acordo com seus procedimentos, a OMS também se reserva ao direito
de publicar os resultados de avaliacdo negativa, que incluem alertas de interesse e avisos de
suspensdo, e compartilhar o relatério completo as autoridades de interesse da Organizacédo e
das agéncias das Nac¢des Unidas (WHO, 2011b; WHO, 2017Kk).

Uma vez incluido na lista de medicamentos pré-qualificados, o fabricante é responsavel
por manter a OMS continuamente atualizada sobre todos 0s aspectos relevantes da producéo e
controle de tais produtos, atendendo as exigéncias, conforme acordado com a Organizacao.
Toda documentacdo apropriada deve ser fornecida para comprovar que qualquer alteracao
pretendida ou implementada ndo tera impacto negativo sobre a caracteristicas do produto
(WHO, 2011b).
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A OMS se respalda sobre a manutencdo da qualidade dos produtos pré-qualificados por
meio de algumas medidas. Dentre estas, o monitoramento e avaliacdo das alteracGes
apresentadas pelo fabricante para notificacdo ou aprovagdo da OMS, onde se pondera o grau de
risco que as alteracdes representam a qualidade, seguranga e eficacia do produto (WHO, 20171).

Outra medida consideravel, trata-se da requalificacdo que deve ser realizada em 5
(cinco) anos a contar da data da pré-qualificagdo, ou quando solicitado pela OMS que o
fabricante apresente dados e informacgdes sobre o referido produto. Reinspe¢do ou
requalificagdo também podem ser realizadas se alguma fraude ou omissdo praticada pelo
aplicante, no processo de avaliagdo ou durante o seguimento das atividades, for evidenciada,
ou ainda se a OMS ou as NacBes Unidas considerarem que os lotes de medicamentos pré-
qualificados fornecidos ndo estdo em conformidade com as especificacdes aplicaveis (WHO,
2011b; WHO, 2017I)

Ainda podem ser relacionados como artificios, a reinspecao rotineira ou iniciada apos o
recebimento de reclamacéo; os testes de monitoramento da qualidade realizados aleatoriamente
(medicamentos pré-qualificados e ndo pré-qualificados); alem, do monitoramento da qualidade
dos servicos prestados por laboratorios de controle de qualidade pre-qualificados (WHO,
20171).

A OMS néo pode garantir que os produtos listados e locais de fabricacdo continuarao a
cumprir as normas, entretanto estes controles auxiliam a verificagdo da aderéncia aos
requerimentos, cabendo a Organizacdo suspender ou retirar produtos da lista, com base em

informacGes significativas e comprovadas, a qualquer momento disponiveis (WHO, 2017k).
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4. METODOLOGIA

Para alcangar os objetivos propostos, o estudo em questdo adotou uma abordagem
descritivo-comparativa fundamentada em pesquisa documental e bibliogréfica sobre a
regulamentacdo do processo de registro de medicamentos novos junto a Anvisa e relacionados
ao programa de pré-qualificacdo de medicamentos da OMS.

A busca pelas publicacdes oficiais referentes aos processos de registro de medicamentos
novos, mais especificamente de nova associacdo em dose fixa, e do programa de pré-
qualificacdo foi realizada nos proprios sitios eletrénicos da Anvisa e da OMS, respectivamente.

Apbs uma revisdo sistematica das principais publicacfes, foi realizada a leitura dos
documentos para construcdo da fundamentacéo tedrica e identificacdo dos requisitos técnicos
solicitados em ambos 0s processos, fundamentais para a concessdo do registro de medicamento
na Anvisa e certificacdo internacional para obtencdo da pré-qualificacdo da OMS. Para o
embasamentos dos requisitos apontados, também foram realizadas pesquisas de outras
publicacOes (artigos cientificos, noticias, monografias, dissertacdes, dentre outras) através de
ferramentas, tais como Scielo, PubMed, Carrot 2, Publish or Perish, utilizando-se expressdes
e palavras-chave.

Os requisitos foram individualizados e sumarizados em tabelas conforme a secéo
categorizada. Em seguida, foi realizada a andlise descritivo-comparativa dos requisitos nas
secOes agrupadas. Os resultados na analise comparativa foram catalogados conforme os
principais requisitos administrativos e técnicos de ambos 0s processos, a partir da construcéo

de tabelas com um enfoque sintético e consequente discussdo acerca do assunto em questéo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 APRESENTACAO E ORGANIZACAO DA DOCUMENTACAO

Conforme mencionado na metodologia, para fins de comparacdo entre o0s
critérios para concessdo do registro de medicamentos novos pela autoridade reguladora
nacional de medicamentos no Brasil — a Anvisa, e a documentacdo a ser submetida para ao
Programa de Pré-Qualificacdo de Medicamentos da OMS foram utilizadas as publicacdes
oficiais das instituicdes.

Para a Anvisa, a norma que dispde sobre os critérios para concessdo e renovagao de
registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares é a RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014. Esta resolucdo estabelece
os critérios e a documentagdo minima necessaria para a concesséo do registro, visando garantir
a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos.

A RDC n° 60/2014, define em seu Capitulo 111, os requisitos gerais para o registro, que
incluem, em destaque para o desenvolvimento deste trabalho, as Sec¢bes | (Das medidas
Antecedentes ao Registro de Medicamento Novo), I11 (Da Documentacdo Administrativa) e IV
(Da Documentacdo Técnica da Qualidade). Em seu Capitulo 1V, séo definidos os requisitos
especificos para registro de medicamento novo. Para desenvolvimento deste trabalho, foi
selecionada a Secdo Il1, que trata do Registro de Nova Associacdo em Dose Fixa.

A Anvisa ainda adota um sistema de mddulos para o peticionamento eletrénico dos
dados e informac6es. Segundo a Agéncia, o registro eletrénico de medicamentos foi construido
em modulos de forma a facilitar a analise técnica e permitir que informacdes ja preenchidas
para uma peticdo possam ser utilizadas em outras (BRASIL, 2017b). Entretanto, trata-se uma
nova forma de categorizacdo das informacGes o que pode dificultar o entendimento e
organizacdo das informacdes pelo fabricante.

O sistema eletronico se divide em quatro moédulos principais:

- IFA: contém as informac6es referentes ao fabricante do insumo farmacéutico ativo;

- Produto: contém as informacGes referentes a producdo e qualidade da forma
farmacéutica;

- Medicamento: contém as informacdes do medicamento em sua embalagem final;

- Seguranca e Eficacia: contém os estudos que comprovam a seguranca e eficacia do

medicamento.
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A OMS possui diversas normas e guias que auxiliam a submissdo de documentos do
produto para avaliacdo da pré-qualificagdo. O Anexo 15, do WHO Technical Report Series,
No. 961 (2011c) apresenta as orientagdes iniciais sobre a submisséo da documentacédo & OMS,
que deve ser organizada no formato do Common Technical Document (CTD), para reduzir o
tempo e 0s recursos necessarios para compilar o dossié do produto.

O CTD ¢ organizado em 5 (cinco) médulos, conforme ilustrado na Figura 3.

MODULO 1
Informacéo
Administrativa

MODULO 2
Sumério CTD

MODULO 3 MODULO 4 MODULO 5
Qualidade Nao Clinico Clinico

Figura 3. Organizacdo do Common Technical Document (CTD).
Fonte: Adaptado de ICH, 2002.

- Modulo 1. InformacBes Administrativas: especifico para a OMS e para cada regido. Deve
conter, por exemplo, formularios de aplicacdo, proposta do layout de rotulagem para uso em
cada regido e sumario das informacdes de qualidade.

- Modulo 2. Sumario do CTD: deve iniciar com uma introducdo geral do medicamento,
incluindo classe farmacolégica, modo de acdo e proposta para uso clinico; e sumario das
informacGes de qualidade. A organizacdo dos sumarios deve seguir o descrito nos Guias do
CTD para 0 Registro de Medicamentos para Uso Humano — M4Q, M4S e M4E, equivalentes

as partes de Qualidade, Seguranca e Eficécia, respectivamente.
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- Mddulo 3. Qualidade: deve conter as informacdes sobre qualidade e estruturado conforme
Guia M4Q do ICH.
- Modulo 4. Nao Clinico: deve conter relatério dos estudos ndo-clinicos apresentados na ordem
descrita pelo Guia M4S do ICH.
- Mdodulo 5. Clinico: deve conter relatérios dos estudos clinicos em humanos apresentados
conforme Guia M4E do ICH.

Em termos de organizacdo e em linhas gerais, oS requisitos para registro de
medicamento novo na Anvisa se assemelham aos modulos adotados pelo Programa de Pré-
qualificacdo da OMS, conforme resumido no Quadro 5.

Quadro 5. Comparacao da organizacao dos requisitos para registro de medicamento novo na
Anvisa e do Programa de Pré-qualificagdo da OMS.

Anvisa OMS
. Documentacdo Administrativa MOdl.Jk.’ 1: Ipformagao
Requisitos Administrativa
Gerais Y. . , :
Documentacdo Teécnica da Qualidade Modulo 3: Qualidade
Requisitos . - . Maodulo 4: Nao Clinico
Especificos Registro de Nova Associacdo em Dose Fixa Madulo 5 Clinico

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.°

5.2 PARTE ADMINISTRATIVA

No que se refere a parte administrativa da documentacéo, apesar da variacdo de acordo
com a localidade, os requisitos da OMS especificados no Modulo 1 solicitam mais itens em
comparagao aos requisitos exigidos para registro de medicamentos pela Anvisa.

Inicialmente, para o Programa de Pré-qualificacdo da OMS, o aplicante deve submeter
no Modulo 1 (Informacdo Administrativa) do dossié, uma carta de apresentacao (item 1.0, ver
Quadro 6) na qual assume gue todos os dados e informacdes referentes ao produto a ser avaliado
séo verdadeiros e corretos. Todos os itens do dossié, incluindo os Modulos de 1 a 5, devem ser

sumarizados numa tabela de contetdo.

® Elaborado a partir de BRASIL (2014a) e WHO (2011c).
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Quadro 6. Requisitos do Mddulo 1 (Informacdo Administrativa) solicitados pelo Programa
de Pré-qualificacdo da OMS.

Madulo 1 — Informacdo Administrativa

1.0 Carta de apresentacédo

1.1 Tabela de Contetido da Aplicacéo incluindo Modulo 1 (Mdédulos 1 - 5)

1.2.1 Cépia do Convite de Expressdo de Interesse

1.2.2 Autorizacgdo de Fabricacdo e Comercializagéo / Status
de Registro Internacional e/ou Certificado de Produto
Farmacéutico conforme OMS

1.2.3 Cépia do Certificado de Adequacdo a Farmacopeia
1.2 Informacdo de Aplicacdo | Europeia (CEP)

1.2.4 Carta de Acesso aos Arquivos Mestre do Insumo
Farmacéutico Ativo (APIMFs)

1.2.5 Informacdo de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF)

1.2.6 Solicitagdo de Bioisencdo em Relacdo a Conducdo do
Estudo de Biodisponibilidade Comparativa

1.3.1 Sumario das Caracteristicas do Produto (SmPC)
1.3 Informacao do Produto 1.3.2 Rotulagem (primaria e secundaria)

1.3.3 Bula (Folheto de Informacao ao Paciente ou PIL)
1.4.1 Formulério de Teste de Bioequivaléncia (BTIF)

1.4.2 Sumario das Informacdes de Qualidade (QIS)
1.5 Revisdo de Documentos Eletrdnicos
1.6 Amostras

1.4 Sumérios Regionais

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.

Quadro 7. Requisitos da Secdo 111 (Da Documentacdo Administrativa) exigidos para registro
de medicamento novo na Anvisa.

Secdo Il — Da Documentacdo Administrativa
1) Dados do Pedido

2) Dados da Empresa

3) Dados do Produto

4) Medicamento Referéncia

5) Dados da Formula

6) Dados dos Dossiés dos Insumos Farmacéuticos Ativos
(IFAs)

7) Dados dos Fabricantes do Medicamento
8) Dados da Apresentacéo
9) Termo de Responsabilidade

Il — Comprovante de Pagamento da Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria (TFVS) e
respectiva Guia de Recolhimento da Unido (GRU), ou isen¢do, quando for o caso

11 — Modelo de Texto de Bula

| — Formulario de Peticédo

6 Elaborado a partir de WHO (2011c).
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Secéo 111 — Da Documentagdo Administrativa
IV — Layout das Embalagens Priméria e Secundéria de Cada Apresentacdo do Medicamento,
Referente a Cada Local de Fabricagéo
V — Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa,
para linha de producdo na qual o medicamento, objeto de registro, serd fabricado, ou ainda

copia do protocolo de solicitacdo de inspec¢do para fins de emissdo do CBPF
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.”

O compromisso com a veracidade dos dados e informacgdes apresentados a Anvisa, bem
como com a qualidade do produto objeto da solicitacdo de registro, é firmado através do Termo
de Responsabilidade (subitem 9, ver Quadro 7), contido no Formulério de Peticdo, no qual o
responsavel técnico e o responsavel legal assumem a responsabilidade civil e criminal dos fatos.
A tabulacdo do conteldo € solicitada pela Anvisa no paragrafo 1°, Capitulo Il (Das Disposicoes
Gerais), da RDC n° 60/2014.

Diferentemente do registro junto a Anvisa, Cujo processo € obrigatorio para
comercializacdo de medicamentos, a pré-qualificacdo se inicia através do convite de expressao
de interesse da OMS (subitem 1.2.1, ver Quadro 6), no qual a participagdo do aplicante é
voluntéria. Portanto, o primeiro item solicitado na secdo de 1.2 — Informacéo de Aplicacéo,
refere-se a copia do Convite de Expressédo de Interesse que indica o grupo terapéutico e inclui
0 medicamento a ser submetido a avaliacdo na lista dos produtos elegiveis aquela convocacéo.

Em geral, por referir-se a um produto que ja possui um historico de registro no pais de
origem, o aplicante deve apresentar autorizacdo de fabricacdo e comercializacdo, status de
registro internacional e/ou Certificado de Produto Farmacéutico (CPP) no formato
recomendado pela OMS (subitem 1.2.2, ver Quadro 6). Este Gltimo, refere-se ao documento
elaborado por autoridade reguladora nacional, que resume a base técnica sobre a qual o produto
foi licenciado e estabelece o status do produto farmacéutico e do requerente para fins de
exportacdao (WHO, 2017m).

Ainda neste conjunto de documentos deve ser considerada a lista dos paises em que tem
sido concedida a autorizacdo de comercializacdo do medicamento, em que o medicamento
tenha sido retirado do mercado e em que a aplicacdo para comercializacdo tenha sido rejeitada
ou adiada (WHO, 2011c).

" Elaborado a partir de BRASIL (2014a).
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Ao enviar informagdes sobre os IFAs, o aplicante deve indicar claramente no inicio da
secdo pertinente (QIS) como as informacBes para cada fabricante de IFA estd sendo
apresentada. Dentre as quatro opgdes disponiveis, estao:

1) Documento de Confirmacéo de Pré-qualificacdo do IFA (CPQ);

2) Certificado de Adequacdo a Farmacopeia Europeia (CEP);

3) Carta de Acesso aos Arquivos Mestre do Insumo Farmacéutico Ativo (APIMFs);

4) Todas as informac6es no dossié do produto (Mdédulo 3 — Qualidade, Se¢édo 3.2.S).

Definida a opgéo 1, deve ser fornecida no Madulo 1, cdpia completa do documento de
pré-qualificacdo do IFA. Semelhante ao processo de pré-qualificacdo dos medicamentos, a pré-
qualificacdo de um IFA é um procedimento para os fabricantes dos ativos, onde sdo verificadas
a qualidade do IFA e a conformidade com as boas praticas de fabricagdo. As informacgdes
complementares sobre um IFA pré-qualificado sdo fornecidas no website da OMS e no
documento de Confirmacéo de Pré-qualificagéo (CPQ) (WHO, 2014b).

Caso seja definida a opcdo 2, deve ser fornecida uma copia completa do Certificado de
Adequacao a Farmacopeia Europeia — CEP, incluindo anexos (subitem 1.2.3, ver Quadro 6). A
declaracé@o de acesso ao CEP deve ser devidamente preenchida pelo titular do CEP em nome
do fabricante ou aplicante. Além disso, um compromisso escrito deve ser incluido informando
que o aplicante informara caso o CEP seja retirado (WHO, 2014b). Este procedimento busca
avaliar e controlar a pureza quimica das substancias farmacéuticas, a qualidade microbiologica
e o risco de Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (se relevante), permitindo assim, sua
certificacdo com base na Farmacopeia Europeia (EDQM, 2017).

Para a Anvisa, as informagfes das substancias de origem animal para controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel sdo solicitadas na secdo de documentacao técnica
da qualidade.

Para a opcdo 3, detalhes completos da quimica, processo de fabricacdo, controle de
qualidade durante a fabricacdo e o processo e validacdo para os IFAs podem ser apresentados
através da Carta de Acesso aos Arquivos Mestre do Insumo Farmacéutico Ativo — APIMF
(subitem 1.2.4, ver Quadro 6) fornecida pelo fabricante. Neste quesito, destaca-se a importancia
da parceria e comunicacao facilitada que o fabricante do medicamento ou aplicante deve possuir
com os seus fabricantes de IFA.

Nestes casos, a parte aberta (informacédo ndo proprietaria) precisa ser incluida em sua
totalidade como anexo no Modulo 3 — Qualidade, Secéo 3.2.S. Trata-se de responsabilidade do

aplicante assegurar que a APIMF completa (ou seja, tanto a parte aberta do aplicante quanto a
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parte restrita do fabricante) seja fornecida pelo fabricante do IFA diretamente a OMS. Deste
modo, a equipe de pré-qualificacio mantém acesso a toda informacdo necessaria para a
avaliacdo adequada do uso do IFA no produto acabado (WHO, 2008; WHO, 2014b).

O principal objetivo do APIMF é manter a propriedade intelectual confidencial ou
know-how do fabricante do IFA, enquanto ao mesmo tempo permite que o aplicante do
processo de pré-qualificacdo tenha total responsabilidade pelo produto farmacéutico acabado,
incluindo a qualidade do IFA. Em segundo lugar, as informagfes disponiveis em arquivos
mestre utilizadas no programa de pré-qualificacdo evitam a duplicidade de avaliacdo (WHO,
2008).

Os dados iniciais sobre o insumo farmacéutico ativo também sdo solicitados pela Anvisa
na parte administrativa do processo de registro de medicamento. No Formulério de Peticdo
(subitem 6, ver Quadro 7), devem ser registradas as informac6es de identificacdo do IFA e do
respectivo fabricante, identificadas as partes aberta e fechada do Dossié Mestre da Droga
(DMF) apresentado e indicadas as etapas do processo pelas quais o fabricante € responsavel.
Mais informacdes sdo solicitadas na parte da documentacéo técnica da qualidade.

Devido a relevancia do quesito, informacdes referentes as Boas Praticas de Fabricacao
sdo solicitadas em ambos os processos, para registro de medicamento junto a Anvisa (item V,
ver Quadro 7) e para pré-qualificacdo pela OMS (subitem 1.2.5, ver Quadro 6).

Segundo a OMS (2017n), sendo também a definicdo adotada pela Anvisa, Boas Préticas
de Fabricacdo € um sistema para assegurar que 0s produtos sdo consistentemente produzidos e
controlados de acordo com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido e como
requerido pelo registro ou especificacdo do produto, além de minimizar os riscos envolvidos
em qualquer producdo farmacéutica que ndo podem ser eliminados atraves dos testes do produto
acabado. As BPF cobrem todos os aspectos da producdo, desde materiais, instalacdes,
equipamentos, pessoal, higiene, dentre tantos outros tdpicos que podem afetar a qualidade do
produto acabado.

A OMS estabeleceu guias detalhados para Boas Praticas de Fabricacdo, que muitos
paises tém formulado seus préprios requisitos de BPF baseados nas recomendacdes da OMS.

A RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, é o regulamento técnico da Anvisa que dispde
sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos. Sem carater compulsorio, baseados em
referéncias internacionais e na experiéncia de autoridade sanitaria, a Anvisa ainda dispde de
guias relacionados a determinados componentes abordados na RDC, objetivando formalizar

recomendagdes que expressdo o entendimento da Agéncia sobre procedimentos ou métodos,
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considerados adequados ao cumprimento de requisitos exigidos pela legislagdo (BRASIL,
2017c).

Para atestar que determinado estabelecimento cumpre com as BPF, a Anvisa emite um
documento por unidade fabril, contemplando as linhas de producdo, formas farmacéuticas,
classes terapéuticas especiais e/ou classes de risco de produtos para as quais a empresa foi
inspecionada (BRASIL, 2017d).

Os requisitos técnicos recomendados pela OMS e exigidos pela Anvisa para o
cumprimento e reconhecimento das BPF, foi objeto do trabalho de Couto (2014), o qual
possibilitou ao autor evidenciar um alto grau de harmonizagdo acerca dos componentes
comparados entre 0os Guias da OMS e a normatizacdo imposta pela Anvisa, demonstrando a
insercdo da legislagdo nacional no contexto internacional e o alinhamento entre a Anvisa e a
OMS.

A solicitacdo de bioisengéo (subitem 1.2.6, ver Quadro 6) esta relacionada a dois fatores
primordiais da farmacocinética de medicamentos, biodisponibilidade e bioequivaléncia.

A biodisponibilidade indica a velocidade e a extensdo em que a substancia é liberada de
sua forma farmacéutica e absorvida, tornando-se disponivel na circulagédo sistémica. Enguanto
a bioequivaléncia, trata-se do estudo de biodisponibilidade comparativa entre dois ou mais
medicamentos, sendo 0s mesmos considerados bioequivalentes se suas biodisponibilidades
(velocidade e extensdo da absorcdo) forem semelhantes, ap6s administracdo na mesma
dosagem (REDIGUIERI, [20077]).

O termo bioisencéo, portanto, é aplicado ao processo regulatorio de aprovacdo de um
produto farmacéutico quando o dossié é aprovado com base em evidéncias que ndo sejam
através de testes de equivaléncia in vivo. Ou seja, sdo definidos critérios para isencdo e
substituicdo dos estudos de biodiponibilidade e bioquivaléncia, levando em consideracdo a
forma farmacéutica, dosagem, solubilidade e via de administracdo (BRASIL, 2011; WHO,
2005).

A OMS publicou uma série de guias relativos ao registro de produtos farmacéuticos
acabados. Os medicamentos combinados em dose fixa, sdo classificados em 4 cenérios, sendo:
- Cenario 1: a nova combinacdo contém 0s mesmos ativos nas mesmas dosagens de uma
combinacdo ja existente. Trata-se portanto, de um genérico.

- Cenario 2: a nova combinacao contém 0s mesmos ativos nas mesmas dosagens de um regime
estabelecido com monodrogas. Os perfis de seguranca e eficacia estdo bem caracterizados e as

interacOes farmacocinéticas sdo conhecidas.
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- Cenério 3: a nova combinacdo contém ativos com seguranca e eficicia estabelecidas, mas que
nunca foram associados. As interacdes farmacocinéticas ndo sdo conhecidas.
- Cenério 4: a nova combinagdo contém uma ou mais moléculas novas.

Evidéncias quanto a bioequivaléncia sdo necessarias para 0s cenarios 1 e 2, e as vezes,
para 0s cenarios 3 e 4, por exemplo quando ha grandes diferencas entre formula¢do e/ou método
do produto a ser registrado e as condi¢cBes usadas em ensaios clinicos cruciais. Pode ser
desenvolvido também com a finalidade de estudar as interacdes farmacocinéticas entre os
principios ativos presentes na associagdo, neste caso utilizando uma combinacéo dose ndo fixa
(loose) como comparador (BRASIL, 2010; WHO, 2015).

Pedidos de isengéo do requisito de realizacdo de estudos de bioquivaléncia (solicitados
no Mddulo 5) podem ser submetidos para avaliacdo do Time de Pré-qualificacdo, com base na
proporcionalidade das formulacbes da série de dosagens adicionais ou no Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). Os formularios devem ser apresentados no formato
recomendado pela OMS e incluidos no Modulo 1.

Para a Anvisa, as informacdes quanto aos estudos de biodispobibilidade séo solicitadas
na parte Dos Requisitos Especificos para o Registro de Medicamento Novo. Os critérios para
isencao dos estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia estdo descritos na RDC n°
37, de 3 de agosto de 2011, onde a bioisencdo para medicamentos novos € limitada para as
demais dosagens, em que os estudos sdo requeridos; e baseada no sistema de classificacdo
biofarmacéutica, nos casos de alteragdo maior de excipientes e ou inclusdo maior de processo
de producéo (BRASIL, 2011).

Dentre os documentos que devem ser submetidos na secdo 1.3 — Informacéo do Produto
do dossié para OMS, esta o Sumario das Caracteristicas do Produto — SmPC (subitem 1.3.1, ver
Quadro 6).

Trata-se de um documento que faz parte do registro de todos os medicamentos
autorizados na Unido Europeia, contendo informacdes para os profissionais de saide de como
utilizar um medicamento eficazmente e com seguranca. Adicionalmente, torna-se uma
importante fonte para a elaboracao das bulas, ou seja, das informacdes que sdo direcionadas aos
pacientes. Deve ser mantido atualizado durante todo o ciclo de vida do medicamento quando
surgirem novos dados de eficacia e seguranca (WHO, 2005; EMA, 2017). O SmPC deve ser
apresentado conforme template disponibilizado pela OMS. Apo6s a pré-qualificacdo do
medicamento, as informacGes do documento sdo inseridas como parte do Relatério de

Avaliacgéo e publicadas no website da OMS.
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Para a Anvisa, as informacgdes essenciais para uso do medicamento, seja para
profissionais (com termos mais técnicos e informagdes mais complexas) ou para pacientes (com
termos mais acessiveis e diretos), sdo fornecidas através da bula.

Regulamentada pela RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009, a bula € um documento legal
sanitario que deve conter informac6es sobre a prescri¢do, administracdo, adverténcia e outras
orientacfes necessarias para 0 uso correto do medicamento (BRASIL, 2009a). O modelo de
texto de bula é requerido para registro de medicamento (item V, ver Quadro 7).

Para compor as informagdes do produto, devem ser apresentados as informacoes
contidas nos rétulos das embalagens interna e externa do produto (subitem 1.3.2, ver Quadro
6), de acordo com template disponibilizado pela OMS, incluindo o draft do layout das
embalagens. Da mesma forma que o SmPC, o texto da rotulagem do medicamento compde
parte do Relatério de Avaliacdo publicado pela OMS em seu website.

Em relacdo a este critério, a Anvisa também exige que seja apresentado o layout das
embalagens primaria e secundaria de cada apresentagdo do medicamento, referente a cada local
de fabricagéo (item V, ver Quadro 7). A RDC n° 71, de 22 de dezembro de 2009, refere-se ao
regulamento técnico que estabelece as regras de rotulagem de medicamentos (BRASIL, 2009Db).

Além do SmPC, citado como requisito da se¢do 1.3 — Informacéo do Produto do dossié
para OMS, deve ser submetido o Folheto de Informacéo ao Paciente — PIL (subitem 1.3.3, ver
Quadro 6). Este documento refere-se a bula, onde constam as recomendac¢des quanto ao uso do
medicamento e que deve ser incluida na embalagem do produto. Conforme descrito
anteriormente, a bula estéd listada como um item necessario para solicitacdo de registro de
medicamento junto a Anvisa.

As secdes mencionadas a seguir compdem parte do Mddulo 1 do dossié apresentado a
OMS que ndo possuem equivalente na documentacao requerida pela Anvisa.

A secdo 1.4 — Sumarios Regionais do dossié do produto inclui o Formulario de Teste
de Bioequivaléncia — BTIF (subitem 1.4.1, ver Quadro 6) e o Sumario das Informacdes de
Qualidade — QIS (subitem 1.4.2, ver Quadro 6). A OMS disponibiliza no website os modelos
padronizados, que devem ser seguidos para preparacao dos documentos.

O BTIF contém um resumo das informacBGes apresentadas para 0s testes de
biodisponibilidade, a medida que o QIS fornece as informacdes-chave sobre a qualidade do
produto, estruturando-se como um documento de referéncia oficial durante o curso de
inspecdes, das rodadas de avaliacdo do dossié e do processo de requalificacdo. O QIS é uma
versdo acurada do QOS (Sumério Global de Qualidade) - Mddulo 2, e apresenta informagdes

essenciais sobre IFA e o produto acabado (incluindo, mas ndo limitado, a identificagéo do
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fabricante, endereco do local de fabricacdo, especificagdes, estabilidade e consideracdes
relevantes) (WHO, 2012).

A secdo 1.5 — Revisdo de Documentos Eletronicos (Quadro 6) consiste na relacdo dos
documentos eletronicos (CD ou DVD) submetidos em Microsoft Word (requerido para
templates/sumarios, por exemplo, QOS, QIS, BTIF) ou texto selecionavel formato PDF (outras
documentacgoes).

Amostras do produto acabado (item 1.6, ver Quadro 6) e seus respectivos certificados
de analises devem ser fornecidos em quantidade suficiente que permitam a inspe¢do visual do
produto farmacéutico, do material de embalagem e rotulagem, analises quimica, microbiol6gica
e farmacéutica, bem como a comparagdo com os dados apresentados no SmPC, rotulagem e

bula.

5.3 PARTE RELACIONADA A QUALIDADE

O Mobdulo 3 do CTD referente a Qualidade € composto por 3 secBes, conforme
apresentado no Quadro 8. A primeira secéo, refere-se a Tabela de Contetdo do Mddulo 3 (item
3.1, ver Quadro 8) que deve relacionar todos os documentos incluidos no médulo, e a dltima,
as Referéncias Bibliograficas (item 3.3, ver Quadro 8), que deve indicar as referéncias a
literatura cientifica relacionadas ao IFA e ao produto acabado, quando apropriado.

O maior volume de dados e informacdes da parte de qualidade esta inserido no Corpo
de Dados, que se divide de acordo com o IFA, produto acabado, apéndices e informacao

regional. As subdivisdes serdo abordadas individualmente mais a frente.

Quadro 8. Requisitos Gerais do Modulo 3 (Qualidade) solicitados pelo Programa de Pré-
qualificacdo da OMS.

Modulo 3 — Qualidade
3.1 Tabela de Conteddo do Mddulo 3
3.2.S Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)
3.2.P Produto Acabado
3.2.A Apéndices
3.2.R Informacéo Regional

3.2 Corpo de Dados

3.3 Referéncias Bibliograficas

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.2

8 Elaborado a partir de WHO (2011c) e WHO (2014b).
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A RDC n° 60/2014 reporta a documentagdo técnica da qualidade atraves da exigéncia

de relatdrio técnico, que deve conter a estrutura apresentada no Quadro 9.

Quadro 9. Requisitos da Se¢do IV (Da Documentacdo Técnica da Qualidade) exigidos para
registro de medicamento novo na Anvisa.

Sec¢do IV — Da Documentacdo Técnica da Qualidade

| — Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

I1 — Desenvolvimento da Formulacéo

I11 — Produto Terminado

IV — Producédo do Produto Terminado

Relat6rio Técnico V — Controle de Qualidade das Matérias-Primas

VI — Controle de Qualidade do Produto Terminado

VIl — Embalagem Priméaria e Embalagem Secundéria Funcional

VIl — Envoltorio Intermediario

IX — Acessorios que Acompanham o Medicamento em Sua
Embalagem Comercial

X — Estudos de Estabilidade do Produto Terminado
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.°

5.3.1 QUALIDADE: INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (IFA)

As informacdes sobre os IFAs, dentro da organizacdo do CTD, sdo requeridas na secao
3.2.S do Mddulo 3, enquanto estas informagdes sao apresentadas no item I, do relatorio técnico
solicitado pela Anvisa.

Conforme apontado no capitulo 5.2 Parte Administrativa, para a OMS o aplicante deve
indicar no QIS como as informacdes sobre os IFAs serdo apresentadas no dossié, conforme as
opcdes disponiveis, sendo através do Documento de Confirmacao de Pré-qualificagdo do IFA
(CPQ); do Certificado de Adequacdo a Farmacopeia Europeia (CEP); da Carta de Acesso aos
Arquivos Mestre do Insumo Farmacéutico Ativo (APIMFs); ou apresentando todas as
informacGes no dossié do produto.

O modo de apresentacdo das informacdes selecionado influencia diretamente nos itens
que compdem a sec¢do 3.2.S, pois determinados itens sdo dispensados de apresentacdo devido a
algum processo de certificacdo anterior, evitando deste modo duplicidade de informac@es. Para

o desenvolvimento deste trabalho, serdo considerados os itens do dossié completo.

® Elaborado a partir de BRASIL (2014a).
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O Anexo 6, do WHO Technical Report Series, No. 986 (2014b), funciona como um guia
para submissdo da documentacédo da parte de qualidade do CTD. Este guia contém informacdes
mais detalhadas sobre o contetdo que deve ser apresentado em cada um dos itens das se¢oes, 0
que auxilia na construcdo do dossié do produto.

Quanto as orientacdes para elaboracdo do relatorio técnico, a Anvisa dispde somente da
RDC n° 60/2014, do Guia para Registro de Novas Associa¢fes em Dose Fixa (com enfoque nas
orientacOes da parte clinica) e alguns materiais de suporte com Perguntas e Respostas.

O Quadro 10 apresenta a comparacdo entre os itens solicitados sobre o Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) no Mdédulo 3 do CTD e no relatério técnico da Anvisa.

Em termos dos itens sobre o IFA, a Anvisa possui bom grau de harmoniza¢do com a
documentacdo exigida pela OMS, sendo praticamente todos os itens abordados de alguma
forma no relatorio técnico. Os itens que ndo sdo claramente ou ndo séo solicitados no relatorio
técnico solicitado pela Anvisa, referem-se ao processo de desenvolvimento, padrdes de

referéncia e sistema de embalagem realizados pelo fabricante do IFA.

Quadro 10. Comparacao dos requisitos sobre o Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) entre o
Modulo 3 do CTD e o relatério técnico da Anvisa.

A . | — Insumo Farmacéutico Ativo
3.2.S Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / CTD (IFA) / Anvisa

3251 3.2.5.1.1 Nomenclatura a) Nomenclatura

Informacao 3.2.S.1.2 Estrutura b) Estrutura

Geral 3.2.5.1.3 Propriedades Gerais ¢) Propriedades Fisico-Quimicas
3.2.S.2.1 Fabricante d) Identificacdo do Fabricante

3.2.5.2.2 Descrigdo do Processo de
Fabricacao e Controle
3.2.5.2.3 Controle de Materiais

3.2.5.2 e) Descricdo do Processo de Sintese
Fabricante 3.25.2.4 Controle de Etapas ) ¢

Criticas e Intermediarias
3.2.S.2.5 Processo de Validacao

3.2.5.2.6 Processo de
Desenvolvimento

3.2.S.3.1 Elucidacdo da Estrutura e
Outras Caracteristicas

3.2.5.3.2 Impurezas
3.2.5.4.1 Especificacdo

3.2.8.3
Caracterizacdo

f) Elucidacdo da Estrutura e outras
Caracteristicas e Impurezas

3.2.5.4 3.2.5.4.2 Procedimentos Analiticos
Controle  de | 3.2.5.4.3 Validacdo de | g) Controle de Qualidade
Qualidade Procedimentos Analiticos

3.2.5.4.4 Andlises dos Lotes
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I — Insumo Farmacéutico Ativo

3.2.S Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / CTD (IEA) / Anvisa

3.2.5.4 e .
Controle de 3.25.4.5 Justificativa da g) Controle de Qualidade

Qualidade | ESPecificacao
3.2.5.5 Padrdes de Referéncia ou Materiais -

3.2.5.6 Sistema de Embalagem -

3.2.5.7.1 Suméario e Conclusdes da
Estabilidade
3.2.5.7.2  Po6s-Aprovagdo do

:éztsl,:jld ] Protocolo  de  Estabilidade e | h) Estabilidade
stabilidade Comprometimento com a
Estabilidade

3.2.5.7.3 Dados da Estabilidade
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.%°

A descricdo mais detalhada dos itens estabelecidos no Anexo 6, do WHO Technical
Report Series, No. 986 e no inciso I, da se¢do IV, da RDC n° 60/2014 esta sumarizada no
Apéndice A.

Como se presume, inicialmente ambos o0s processos solicitam a apresentacdo do IFA
que compde o produto farmacéutico. No caso da associacdo em dose fixa, deve ser considerada
a descrigdo de dois ou mais IFAs, conforme composicdo do produto.

Todas as informacdes relativas ao IFA séo fornecidas pelo respectivo fabricante, através
do Dossié Mestre da Droga (DMF), também conhecido por Arquivo Mestre do Insumo
Farmacéutico Ativo (APIMF), dentre outras denominacbes. A forma de organizar o0s
documentos destes arquivos-mestre varia um pouco de acordo com cada pais, sua autoridade
reguladora e suas normas, no entanto, uma tendéncia para mercados regulados tem sido a
utilizacdo do formato CTD.

Considerando que algumas informacdes referentes a fabricacdo sdo segredo industrial,
o DMF costuma ser dividido em parte aberta e parte fechada. A parte restrita do DMF esta
relacionada a descricdo detalhada principalmente, do desenvolvimento do processo de
fabricacdo, validacdo, fabricacdo e controles de processo. As demais secbes compdem a parte
aberta do DMF (BRASIL, 2016c).

De posse destas informac@es, o aplicante deve utiliza-las para elaborar tanto as secdes
pertinentes do CTD quanto do relatério técnico da Anvisa.

Conforme demonstrado no Apéndice A, praticamente todos os requisitos sobre o

Insumo Farmacéutico Ativo exigidos no relatério técnico da Anvisa possuem equivaléncia aos

10 Elaborado a partir de BRASIL (2014a) e WHO (2014b).
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requisitos do Moédulo 3 do CTD. Os principais pontos que destoaram ou ndo estao claramente
definidos na RDC n° 60/2014, referem-se: 1) aos detalhes do processo de desenvolvimento,
incluindo a descricdo das mudangas significativas do processo de manufatura do IFA (conforme
item 3.2.S.2.6, ver Apéndice A) que ndo € requerida nesta secdo do relatorio; 2) as informacdes
sobre padrGes de referéncia e materiais utilizados para teste do IFA (conforme item 3.2.S.5, ver
Apéndice A) que nao esta explicitamente descrito no requisito pertinente (item g, ver Apéndice
A); e 3) a descricdo do sistema de embalagem, a qual tem maior notoriedade ao ser
descriminado em item especifico (conforme item 3.2.S.6, ver Apéndice A), enquanto no
relatério técnico é citado apenas quando refere-se ao item de estabilidade.

5.3.2 QUALIDADE: PRODUTO ACABADO

As informacOes sobre o produto acabado apresentam-se bem sedimentadas na secao
3.2.P do corpo de dados do Modulo 3 CTD, ao passo que, segmentam-se entre os itens de Il a
X no relatorio da Anvisa. Os requisitos solicitados pela OMS sobre o produto acabado estdo

discriminados no Quadro 11.

Quadro 11. Requisitos sobre o produto acabado solicitados no Modulo 3 do CTD.
3.2.P Produto Acabado

3.2.P.1 Descricdo e Composicédo do Produto Acabado

3.2.P.21 3.2.P.2.111FA

Componentes | 3.2.P.2.1.2 Excipientes

32pP22 3.2.P.2.2.1 Desenvolvimento da Formulagao
32pP2 Produto 3.2.P.2.2.2 Excessos
Desenvolvimento | Acabado 3.2.P.2.2.3 Propriedades Fisico-quimicas e Biologicas
Farmacéutico 3.2.P.2.3 Desenvolvimento do Processo de Fabricacio

3.2.P.2.4 Sistema de Embalagem
3.2.P.2.5 Atributos Microbioldgicos
3.2.P.2.6 Compatibilidade

3.2.P.3.1 Fabricante

3.2.P.3.2 Férmula Padréo

Is;ézt;z.cigéo 3.2.P.3.3 Descricdo do Processo de Fabricacdo e Controle
3.2.P.3.4 Controle de Etapas Criticas e Intermediarias
3.2.P.3.5 Processo de Validacao

3.2.P4 3.2.P.4.1 Especificacbes

Controle de

3.2.P.4.2 Procedimentos Analiticos

Excipientes
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3.2.P Produto Acabado

3.2.P.4.3 Validacédo de Procedimentos Analiticos
3.2.p4 3.2.P.4.4 Justificativa de Especificagdes
Controle de — : -
Excipientes 3.2.P.4.5 Excipientes de Origem Humana ou Animal

3.2.P.4.6 Novos Excipientes

3.2.P.5.1 Especificacdes

3.2.P.5.2 Procedimentos Analiticos
%gﬁlzrlgle do 3.2.P.5.3 Validacédo de Procedimentos Analiticos
Produto Acabado | 3-2-P-5.4 Analises dos Lotes

3.2.P.5.5 Caracterizacdo de Impurezas

3.2.P.5.6 Justificativa de Especificacdes

3.2.P.6 Padrdes de Referéncia ou Materiais
3.2.P.7 Sistema de Embalagem

3.2.P.8.1 Sumario e Conclusdes da Estabilidade

3.2.p.8 3.2.P.8.2 Pobs-Aprovacdo do Protocolo de Estabilidade e
Estabilidade Comprometimento com a Estabilidade

3.2.P.8.3 Dados de Estabilidade
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.1*

Com secdes semelhantes as apresentadas pela OMS, a Anvisa estabelece os requisitos
do relatorio técnico referentes ao produto acabado, conforme demonstrado no Quadro 12 a

sequir.

Quadro 12. Requisitos sobre o produto acabado solicitados no relatorio técnico da Anvisa.
Relatorio Técnico

a) Desenvolvimento da Formulacéo

b) Compatibilidade

c) Detalhes de Fabricacéo, Caracterizacdo e Controles
d) Sistema Conservante

e) Excessos

a) Descri¢do da Formula Completa

b) Quantidade e Funcdo dos Componentes

¢) Proporcao Qualitativa e Quantitativa dos Produtos
Intermediarios

d) Justificativa em Caso de Presenca de Sulco

a) Dossié de Producéo

b) Fabricante

¢) Fluxograma das Etapas do Processo de Fabricagédo

I
Desenvolvimento da Formulacao

1l
Produto Terminado

v
Producdo do Produto Terminado

1 Elaborado a partir de WHO (2014b).
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Relatorio Técnico

d) Descricdo das Etapas do Processo de Fabricacao
\V; e) Equipamentos

Produgao do Produto Terminado | f) Controle das Etapas Criticas

g) Validacdo do Processo de Fabricagéo
a) Especificacdes e Métodos Analiticos para

\Vj Excipientes
Controle de Qualidade das b) InformagOes Adicionais para Excipientes de Origem
Matérias-Primas Animal
c) Especificacdes e Métodos Analiticos para IFAs
Vi a) Especificacdes e Métodos Analiticos
Controle de Qualidade do Produto ] ] N
Terminado b) Perfil de Dissolucéo

VII a) Descricéo
Embalagem Primaria e
Embalagem Secundaria Funcional

V111 Envoltério Intermediario
IX Acessorios que Acompanham o Medicamento em Sua Embalagem Comercial
a) Estabilidade

b) Estabilidade (medicamentos apds abertos ou
preparados)

c) Fotoestabilidade
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.12

b) Especificagbes, Métodos Analiticos e Resultados

X
Estudos de Estabilidade do
Produto Terminado

Conforme evidenciado, o preparo das informacgdes sobre o produto acabado demanda
uma quantidade significativa de recursos por parte do fabricante do medicamento, visto que o
volume e complexidade dos itens solicitados sdo superiores em relacdo ao IFA (descritos no
capitulo anterior) e o desenvolvimento dos dados, em sua maioria, € atribuicdo e
responsabilidade do préprio fabricante.

Devido ao maior numero de itens, as similaridades, complementaridades e diferencas
observadas entre 0s requisitos relativos ao produto acabado do relatério técnico da Anvisa
foram comparados frente a respectiva se¢do do CTD. As descri¢es dos requisitos encontram-
se sumarizadas no Apéndice B.

No que se refere as informacdes sobre o produto acabado, o CTD, diferentemente do
relatorio técnico da Anvisa, inicia com a secdo de apresentacdo do produto acabado. Neste
quesito, presente em ambos 0s processos, € possivel identificar similaridade entre os requisitos.
O item 3.2.P.1 do CTD solicita uma descri¢cdo geral do produto, incluindo composicéo, funcéo

dos componentes e embalagem. Os itens correspondentes no relatério técnico da Anvisa, 111 a)

12 Elaborado a partir de BRASIL (2014a).
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e Il b), requerem também uma descricdo detalhada do produto, com formulas, fun¢bes dos
componentes, entretanto, ndo faz referéncia a parte de embalagem.

A secdo seguinte relativa ao desenvolvimento farmacotécnico do produto representa a
secdo com mais divergéncias entre os itens. Os itens 3.2.P.2.1.1 e 3.2.P.2.1.2 do CTD que tratam
dos componentes do produto (IFA e excipientes, respectivamente) estdo parcialmente
correspondidos no relatério técnico da Anvisa. Enquanto, a OMS solicita informagdes sobre a
compatibilidade entre IFA e excipientes, IFA-IFA e como IFA e excipientes podem influenciar
a formulacéo, a Anvisa tem um enfoque maior na compatibilidade do IFA com os excipientes
e entre IFASs, no caso das associacoes.

Ainda em relacdo ao desenvolvimento farmacotécnico, sdo itens de ambos 0s processos,
a apresentacdo de resumo sobre o desenvolvimento da formulagéo.

Além do resumo considerando a via de administracéo e a utilizacdo do produto, no item
3.2.P.2.2.1 do CTD devem ser relatadas as diferencas entre as formulagfes dos estudos de
biodisponibilidade comparativa ou bioisengdo e a formulacdo industrial. Caso aplicavel, no
resumo também deve constar estudo sobre a presenca de sulco no produto acabado.

O item Il a) do relatorio da Anvisa difere quanto a exigéncia das informagoes sobre as
diferencas entre formulagcdes neste item, e a justificativa quanto a presenca de sulco no
comprimido com os devidos testes é exigida na se¢do sobre o produto terminado (item Il d,
ver Quadro 12).

Por razdes de seguranca e eficacia, a utilizacao de excesso de ativo na formulacéo € uma
pratica a qual a OMS e a Anvisa recomendam evitar, sendo aceitavel somente para compensar
perdas durante o processo de fabricacdo desde que tecnicamente justificado com a quantidade
do excesso, etapas onde ocorrem e razfes para tal. Os itens 3.2.P.2.2.2 do CTD e Il ¢) do
relatorio da Anvisa descrevem a necessidade da apresentacdo de justificativa técnica para o
excesso.

Parametros relevantes para a performance da formulacdo, acdes de otimizacdo do
processo de fabricacdo, adequacdo do sistema de embalagem e compatibilidade do produto com
diluentes ou dispositivos, quando for o caso, sdo informagdes solicitadas no CTD nos itens
3.2.P.2.2.3,3.2.P.2.3,3.2.P.2.4 ¢ 3.2.P.2.6, respectivamente. Ndo existem requisitos especificos
equivalentes para cada um destes itens no relatério solicitado pela Anvisa, no entanto, estas
informacGes podem ser incluidas no resumo sobre o desenvolvimento da formulacéo, solicitado
no item Il a), uma vez que o setor de desenvolvimento da empresa é o melhor conhecedor das

informacGes relevantes do medicamento.
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Onde apropriado o uso de sistema conservante na formulagéo, devem ser apresentados
estudos que comprovem a eficacia antimicrobiana do sistema. Estes dados s&o requeridos na
secdo de desenvolvimento farmacotécnico de ambos 0s processos, através do item 3.2.P.2.5 no
CTD e do item 1l d) no relatorio técnico da Anvisa.

No tépico relacionado a fabricacdo propriamente dita do produto farmacéutico, observa-
se proximidade entre os itens dos dois processos.

Assim como deve ser apresentada a identificagdo completa dos fabricantes dos IFASs,
também e principalmente, deve ser realizado para o fabricante do medicamento. A identificacéo
de cada fabricante e local de fabricacdo proposto deve conter nome, endereco e
responsabilidades, aplicando-se inclusive as empresas contratadas, envolvidos na fabricacéo e
controle do produto farmacéutico. As informacdes sdo requeridas nos itens 3.2.P.3.1do CTD e
IV b) do relatorio técnico.

Os demais requisitos do CTD e do relatorio técnico da Anvisa referentes a fabricacéo
do produto acabado se correlacionam entre si, conforme detalhado adiante.

Nos itens 3.2.P.3.2 e 3.2.P.3.3 do CTD sao requisitadas informacdes sobre a producéo
do lote, abrangendo formula padrédo com as respectivas proporc¢des dos componentes; padroes
de referéncia, fluxograma do processo com as etapas criticas e pontos de controle; narrativa do
processo de fabricacdo, incluindo embalagem. Estes itens equiparam-se aos requisitos descritos
no item 1V d) do relatorio técnico da Anvisa, excetuando-se a parte da embalagem, que néo esta
claramente definida no escopo do item. Ainda no item 3.2.P.3.3 do CTD devem ser
identificados os equipamentos utilizados no processo com suas respectivas caracteristicas
técnicas, sendo a mesma informacéo exigida no item 1V e) do relatorio técnico.

Quanto aos testes e critérios de aceitacdo para as etapas criticas do processo (item
3.2.P.3.4) e aos dados dos estudos de validacao (item 3.2.P.3.5), ambos sdo exigidos de forma
semelhante pela Anvisa, conforme itens 1V f) e g), respectivamente.

A abordagem quanto as se¢des de controle de qualidade adotada pela Anvisa difere da
OMS, pois enquanto o relatério técnico inclui requisitos sobre controle das matérias-primas e
produto terminado, a OMS possui enfoque apenas nos excipientes e produto acabado.

Os itens 3.2.P.4.1 e 3.2.P.4.2 do CTD evidenciam a necessidade de submissdo das
especificacdes e métodos analiticos aplicaveis aos excipientes. Estes requisitos possuem
correspondéncia com o item V a) do relatorio técnico da Anvisa. Conforme citado
anteriormente, nesta se¢do do relatdrio, a Anvisa estabelece a apresentacdo dos mesmos
requisitos também para os insumos farmacéuticos, sendo que no CTD estes itens sdo requeridos

apenas na se¢éo 3.2.S referente aos IFAS.
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As informages requeridas sobre validacdo analitica (item 3.2.P.4.3) e a justificativa
para as especificacdes propostas para os excipientes (item 3.2.P.4.4) ndo possuem equivaléncia
no relatorio solicitado pela Anvisa. O requerimento de justificativa das especificacdes e dos
métodos analiticos com as respectivas validacGes sdo solicitadas pela RDC n° 60/2014,
paréagrafo 10, do artigo 22, meramente para IFA ndo farmacopeico.

Os excipientes de origem animal sdo uma preocupacéo em comum da OMS e da Anvisa.
Este fato comprova-se através dos itens 3.2.P.4.5 do CTD e V b) do relatério técnico, onde sdo
solicitadas informagBes adicionais sobre controle da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel.

Apesar de estarem organizados em secdes diferentes, os requisitos de ambos 0s
processos sdo muito proximos quanto aos detalhes de manufatura, caracterizacdo e controles
dos excipientes utilizados pela primeira vez em uma formulacéo. Ao passo que o requisito se
encontra na secdo de controle de excipientes do CTD (item 3.2.P.4.6), a Anvisa 0 descreve na
secdo pertinente ao desenvolvimento da formulacgdo, item 11 ¢), sendo que os dois solicitam o
cruzamento de referéncias para suportar os dados de seguranca.

Partindo para o controle do produto acabado, é consensual entre Anvisa e OMS, a
necessidade de submissdo das especificacfes, metodos analiticos incluindo validagéo analitica,
e resultados de andlises de lotes. Para tal, o solicitante deve demonstrar que detém o dominio
da tecnologia envolvida na metodologia aplicada e assim garantir, por meio dos resultados de
analise, o controle adequado do produto a ser disponibilizado no mercado (BRASIL, 2016e).
Estes elementos sdo pontuados do 3.2.P.5.1 ao 3.2.P.5.4 do CTD e no item VI a) do relatério
técnico.

Ainda na secdo referente ao controle de qualidade do produto acabado do CTD, sdo
solicitadas informacGes sobre a caracterizacdo de impurezas, no caso de ndo terem sido
apresentadas na secdo 3.2.5.3.2 referente ao IFA. Neste caso ndo ha correspondéncia no
relatorio técnico da Anvisa, jA que o topico foi abordado na secdo I, referente ao insumo
farmacéutico ativo.

Da mesma forma como requerido para os excipientes, o CTD determina que seja
apresentada justificativa para especificacbes propostas para o produto acabado. Nao foi
evidenciado requisito equivalente na RDC n° 60/2014.

Caso as informac6es sobre os padrées de referéncia ou materiais de referéncia utilizados
para teste do produto acabado ndo tenham sido apresentados na se¢do 3.2.S.5 referente ao IFA,
estas devem ser incluidas na secdo 3.2.P.6 do CTD. A RDC 60/2014 néo traz requisito

especifico para este topico, entretanto, estas informacoes estdo diretamente relacionadas com
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as especificacGes e métodos analiticos apresentados tanto para as matérias-primas quanto ao
produto acabado.

Diferentemente da OMS, onde as informacdes sobre perfil de dissolugcdo sao
apresentadas na parte sobre desenvolvimento da formulagcdo, para a Anvisa, é aplicavel a
submissdo do gréafico do perfil de dissolugdo, item VI b), para medicamentos que requerem
dados de dissolucdo (formas farmacéuticas sélidas, suspensées, adesivos transdérmicos, dentre
outros) (BRASIL, 2016e).

No CTD as informagdes sobre a embalagem compdem uma Unica se¢do — 3.2.P.7,
enquanto que os requisitos estabelecidos pela RDC n° 60/2014 est&o dispersos entre 0s itens
VII, Vil e IX.

Acerca do sistema de embalagem devem ser submetidos em ambos 0s processos, a
descricdo do material de embalagem, especificacdes, métodos ndo compendiais e resultados de
controle de qualidade. Adicionalmente, para os componentes funcionais da embalagem
secundaria devem ser incluidas descricdo e especificacdes. Somente a OMS exige breve
descricdo sobre componentes ndo funcionais da embalagem secundaria, para a Anvisa
(BRASIL, 2016e) se a embalagem secundaria ndo impacta na qualidade, eficacia e seguranca
do medicamento, nenhuma informacéao sobre elas é requerida na avaliagdo do registro.

O ultimo requisito pontuado nos dois processos refere-se a estabilidade do produto
acabado. Os itens 3.2.P.8.1 e 3.2.P.8.3 do CTD requerem o tipo dos estudos conduzidos;
protocolos utilizados; condicGes de armazenamento e prazo de validade (inclusive em uso, se
aplicavel), estudo de fotoestabilidade, além dos resultados sumarizados. Estas informac6es sao
compativeis com 0s requisitos apresentados nos itens X a), b) e ¢) do relatério técnico.

Para a Anvisa se, na data do protocolo, ndo estiver decorrido o tempo necessario para
conclusdo dos estudos, devem ser apresentados os resultados do estudo em andamento, com
resultados de, no minimo, seis meses. Complementarmente, no item 3.2.P.8.2, a OMS solicita
compromisso escrito, assumindo continuidades dos protocolos e fornecimento dos dados dos

estudos em andamento, assim que disponivel.

5.3.3 QUALIDADE: DADOS ADICIONAIS

Finalizando o corpo de dados do Mdédulo 3 do CTD, estdo as se¢bes 3.2.A e 3.2.R, que
se referem aos Apéndices e Informacdo Regional, respectivamente.
Pode haver ocasides em que € apropriado repetir informac6es em apéndice. Os itens que

compdem a secdo 3.2.A — Apéndices estdo relacionados no Quadro 13. A Anvisa ndo estabelece
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secdo especifica para reapresentacdo de informacdes, estas devem ser apresentadas de acordo
com as segdes pertinentes discorridas neste trabalho.

O contetdo da se¢do 3.2.R — Informacdo Regional ndo € harmonizado, portanto, 0s
documentos, titulos e ordem, devem ser consistentes com 0s requerimentos relevantes da
regido. Qualquer informacdo adicional sobre a substancia ativa e/ou medicamento deve ser
providenciado nesta secdo (ICH, 2002). Para o processo de pré-qualificacdo, a OMS estabelece
a apresentacdo da documentacédo dos lotes, tanto para os lotes produzidos quanto os documentos
mestre, além de sumario tabulado com os procedimentos analiticos e informacéo de validacéo,

conforme descrito no Quadro 13.

Quadro 13. Descricao dos requisitos referentes as se¢es 3.2.A e 3.2.R do CTD.
3.2.A Apéndices
3.2.A.1 Instalacdes e Equipamentos | Aplicavel para produtos biotecnologicos.
Deve incluir uma discussdo sobre as medidas
implementadas para controlar agentes endogenos e
acidentais na producdo, caso aplicavel.
Conforme o critério adotado, 0 uso de excipientes
novos pode ndo ser aceito por autoridade regulatéria
3.2.A.3 Novos Excipientes de grande rigor. Se forem aceitos novos excipientes,
informac6es completas devem ser fornecidas na secéo
3.2.P.4.6.

3.2.A.2 Avaliacao de Seguranca
quanto a Agentes Adversos

3.2.R Informacéo Regional
3.2.R.1 Documentacéo de Producéo

Copias e traducdo em inglés dos documentos dos lotes
executados (lotes pilotos, estudos comparativos,
dentre outros).

Copias dos documentos mestre de producdo do
produto acabado, para cada concentracdo proposta,
lotes de tamanho comercial e site de fabricacao.
Sumario dos procedimentos analiticos e informacdes
de validacdo como apresentado na sec¢do 2.3.R.2 do
QOS (Mddulo 2).

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.%3

3.2.R.1.1 Documentos de Producéo
Executados

3.2.R.1.2 Documentos Mestre de
Producao

3.2.R.2 Procedimentos Analiticos e
Informacao de Validacao

O ponto em comum entre a se¢do 3.2.R do CTD e o relatério técnico da Anvisa refere-
se a submissdo de 1 (um) dossié do lote, requisito descrito na se¢do sobre a fabricacdo do
produto acabado, item 1V a) da RDC 60/2014.

O Modulo 3 — Qualidade encerra-se com a secdo 3.3 - Referéncias Bibliograficas onde,
como proprio nome sugere, devem ser incluidas as referéncias a literatura cientifica relativa ao

IFA e ao produto acabado.

13 Elaborado a partir de WHO (2014b).
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5.4 PARTE RELACIONADA A SEGURANCA E EFICACIA

Os dados de seguranca e eficacia de um medicamento constituem uma das partes
cruciais do dossié do produto, estando relacionados, principalmente, aos estudos ndo clinicos
(pré-clinicos) e clinicos. Os requisitos ndo clinicos e clinicos da OMS estdo descritos nos
Moddulos 4 e 5, conforme descrito no Quadro 14, enquanto que no Quadro 15 estdo citados 0s
requisitos da Anvisa.

Quadro 14. Descricao das se¢des dos Modulos 4 e 5 do CTD.
Médulo 4 — Néo Clinico
4.1 Tabela de Contetudo do Mddulo 4
4.2 Relatorio dos Estudos
4.3 Referéncias Bibliograficas

Modulo 5 — Clinico
5.1 Tabela de Contetido do Mddulo 5
5.2 Lista Tabular de Todos os Estudos Clinicos

5.3.1 Relatdrios de Estudos Biofarmacéuticos
5.3.2 Relatdrios dos Estudos Farmacocinéticos
Utilizando Biomateriais Humanos

5.3.3 Relatdrios dos Estudos Farmacocinéticos em
Humanos

5.3 Relatérios dos Estudos Clinicos | 5.3.4 Relatorios dos Estudos Farmacodinamicos em
Humanos

5.3.5 Relatdrios dos Estudos de Eficacia e Seguranca
5.3.6 Relatdrios de Experiéncia P6s-Marketing

5.3.7 Formularios de Caso/Listagens Individuais dos
Pacientes

5.4 Referéncias Bibliograficas
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.%4

Quadro 15. Requisitos da Secao Il (Do Registro de Nova Associacdo em Dose Fixa)
exigidos para registro de medicamento novo na Anvisa.

Secdo Il — Do Registro de Nova Associacdo em Dose Fixa
| — Justificativa Técnica da Racionalidade da Associacao

Il - Relatério de Seguranga e a) Ensaios Nao Clinicos, quando aplicavel

Eficicia b) Ensaios Clinicos de Fase | e 11, quando aplicavel, e
estudos de fase 1l para cada indicacdo terapéutica

I11 — Plano de Farmacovigilancia Adequado a Nova Associacdo em Dose Fixa
Fonte: Elaborado pela autora, 2017.%°

14 Elaborado a partir de WHO (2011c).
15 Elaborado a partir de BRASIL (2014a).
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A aplicabilidade de alguns requerimentos varia de acordo com os diferentes cenérios

existentes para uma associa¢do, conforme apresentado no capitulo 5.2 — Parte Administrativa.

Os requerimentos para os diferentes cenarios encontram-se sumarizados no Quadro 16.

Quadro 16. Sumario de requerimentos para os diferentes cenarios de associagao.

Requerimento Cenério 1 | Cenario 2 | Cenario 3 | Cenério 4
Racional para a combinagéo Né&o usual | N&o usual v v
Dados de biodisponibilidade N&o usual | N&o usual | As vezes v
Dados de bioequivaléncia v 4 Asvezes | As vezes
Farmacologia e seguranca n&o clinicos | N&o usual | N&o usual | Asvezes v
Seguranca e eficacia clinica Né&o usual | N&o usual v v
Plano para farmacovigilancia passiva v v v v
Plano para farmacovigilancia ativa Né&o usual | N&o usual v v

Fonte: Adaptado de WHO, 2005.

Em linhas gerais, para as associa¢des 0s requisitos relacionados a parte ndo clinica e
clinica sdo semelhantes entre a OMS e Anvisa, preocupando-se principalmente com os aspectos
relacionados ao uso concomitante dos principios ativos.

A justificativa da racionalidade da associacéo, requerido nos cenarios 3 e 4, trata-se de
uma argumentacédo o desenvolvimento do produto, incluindo consideracfes acerca das questoes
farmacocinéticas, farmacodindmicas e terapéuticas, além das vantagens e desvantagens da
associacdo (BRASIL, 2010).

Nos cenarios 3 e 4, as possiveis interacdes farmacocinéticas entre os principios ativos
ainda ndo sdo conhecidas ou ndo estdo bem estabelecidas. Nesses casos, estudos de
biodisponibilidade relativa devem ser conduzidos para elucidar quaisquer interacdes
farmacocinéticas entre os principios ativos. Ja os estudos de bioequivaléncia sdo sempre
necessarios quando os estudos clinicos apresentados para o registro da associa¢do nao foram
realizados com a associagdo que serd registrada. Evidéncia quanto a bioequivaléncia é requerida
para 0s cenarios 1 e 2 e as vezes para os cenarios 3 e 4 (BRASIL, 2010; OLIVEIRA 2012).

Os estudos nao clinicos, durante o desenvolvimento de uma associacao, caracterizam o
efeito do uso combinado dos ativos em observancia aos aspectos farmacologicos,
farmacocinéticos e toxicologicos, identificando efeitos aditivos, sinérgicos ou antagdnicos da
associagéo (BRASIL, 2013).



68

A necessidade e a extensdo de estudos ndo clinicos com a associacdo séo definidas de
acordo com as caracteristicas individuais dos principios ativos, o potencial de interacGes entre
esses ativos, as evidéncias cientificas disponiveis tanto para a associacdo quanto para as
monodrogas e na indicacdo terapéutica dessa associacao. A avaliacdo desse conjunto de fatores
torna-se decisério sobre o delineamento dos estudos néo clinicos do produto ou sobre a dispensa
de desenvolvimento dos mesmos (BRASIL, 2010; BRASIL, 2013).

Dados néo clinicos normalmente ndo séo requeridos nos cenérios 1 e 2, contudo podem
ser requeridos em algumas circunstancias, por exemplo, quando a formula¢do possuir um ou
mais excipientes cuja seguranca ndo esteja bem estabelecida ou quando o perfil de impurezas
da associacdo é significativamente diferente dos produtos contendo as monodrogas (WHO,
2005; BRASIL, 2013). No cenario 3, estudos ndo clinicos podem ser dispensados quando a
associacdo de principios ativos ja tenha sido extensivamente utilizada em humanos, na faixa
terapéutica que se pretende registrar, por um longo periodo e, possuir seu perfil de seguranca
estabelecido (WHO, 2005; BRASIL, 2010; OLIVEIRA 2012).

Para os casos em que nao forem submetidos ensaios ndo clinicos, deve ser enviada
justificativa técnica embasada em referéncias bibliograficas. No que diz respeito as novas
identidades quimicas, caso do cenéario 4, a conducdo dos estudos ndo clinicos deve sempre ser
necessaria (WHO, 2005; BRASIL, 2010).

Quanto aos estudos clinicos, as associa¢des do cenario 2, devido ao perfil de seguranca
e eficacia bem caracterizados por meio de evidéncia cientifica disponivel na literatura, o
relatorio clinico apresentado pode ser baseado em dados da literatura. No cenario 3, onde a
seguranca e eficacia da combinacdo dos ativos ainda ndo foi estudada nas doses e indicacdes
propostas ou ndo esta estabelecido na literatura cientifica, deve ser conduzido estudo clinico de
fase 11, e eventualmente de fase Il com a associagdo (WHO, 2005; BRASIL, 2010).

No caso do cenario 4, sempre sera necessaria a conducao de estudos ndo clinicos e
clinicos fase I, 1l e I11.

Independente do enquadramento conforme os cenarios, devem ser apresentados estudos
clinicos Fase Ill, randomizados, controlados, referentes a associacdo para cada indicacdo
terapéutica. Os estudos devem demonstrar que cada ativo contribui para o efeito da associacao
ou, nos casos em que um dos ativos potencializa o efeito do outro, essa superioridade da
associacdo deve ser demonstrada, além de determinar que a combinacdo possui vantagem sobre
0s componentes ativos utilizados isoladamente em uma substancial populacdo de pacientes
(WHO, 2005; BRASIL, 2010; OLIVEIRA 2012).
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Para os cenarios 1 e 2, vigilancia passiva (notificacdo espontanea) é usualmente
aceitavel. Adicionalmente, para os cendrios 3 e 4, a vigilancia ativa (prospectiva) deve ser
considerada, especialmente quando h& uma preocupacao excepcional com a seguranga.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O contexto e 0 momento do estudo mostraram-se propicios para a realizacdo deste
trabalho, tendo em vista que ndo ha publicacBes recentes apresentando um panorama dos
requisitos vigentes para registro de medicamentos novos junto a Anvisa, sobretudo em
comparacgdo aos requisitos solicitados no programa de pré-qualificacdo da OMS.

Os resultados evidenciaram que existe consideravel concordancia entre os requisitos da
RDC n° 60/2014 publicada pela Anvisa e os guias disponibilizados pela OMS para pré-
qualificacdo de medicamentos. Esta constatacdo demonstra que a regulamentacdo da Anvisa
apresenta razoavel grau de harmonizagdo com 0s guias internacionais, portanto, a instituicdo
como agéncia reguladora nacional de medicamentos tem se preocupado em manter normas
semelhantes aos padrdes internacionalmente reconhecidos por outras agéncias e organizagoes.

A convergéncia regulatoria a qual a Anvisa busca se alinhar atua como um facilitador
dos processos, pois uma vez que grande parte da documentacdo submetida para registro do
medicamento pode ser utilizada para aplicacdo no programa de pré-qualificacdo de
medicamentos da OMS, o processo torna-se mais agil e menos suscetivel a pendéncias durante
as avaliacOes.

Apesar do processo de pré-qualificacdo ser mais extenso e rigoroso, a OMS conta com
diversos guias e relatorios técnicos que auxiliam aos aplicantes com maiores detalhes na
construcdo da documentacéo a ser submetida. A Anvisa por outro lado, conta basicamente com
a RDC °© 60/2014 e suas atualizacGes para instruir os processos de registro. Por descrever de
maneira sucinta, a legislacdo deixa alguns gaps que poderiam ser considerados como néo
exigéncia de critérios técnicos, entretanto tais informacdes podem ser apresentadas se
consideradas relevantes pela empresa proponente. Basicamente todos 0s requisitos
apresentados pela Anvisa possuem correspondéncia nos relatorios técnicos disponibilizados
pela OMS.

Além da organizacdo e apresentacdo que diferem em alguns pontos pelo fato da OMS
adotar o formato do CTD para submissdo, alguns requisitos determinados pela OMS néo
possuem equivalente nos requisitos estabelecidos pela Anvisa. Quanto aos principios ativos, a
Anvisa possui boa equivaléncia com os requisitos da OMS, observando-se apenas alguns pontos
referente aos padrBes de referéncia e sistema de embalagem que ndo estdo claramente exigidos

na RDC n° 60/2014. As principais discrepancias observadas, referem-se a auséncia de alguns
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itens que sdo solicitados pela OMS, principalmente na parte do desenvolvimento
farmacotécnico, controle de excipientes e produto acabado, e padrdes de referéncia.

Visionando o processo de pré-qualificacdo da OMS, em virtude da sua importancia e
dos ganhos que tal certificacdo pode oferecer, ainda durante a etapa de desenvolvimento do
produto, a empresa deve observar melhor estes pontos que ndo estdo totalmente cobertos pela
legislacdo de registro de medicamentos. Além disto, tendo em vista que o processo de pré-
qualificacdo exige a apresentacdo de documentos e informacdes por parte dos fabricantes dos
insumos, cabe a empresa manter uma boa relacdo com seus fornecedores visando o
cumprimento de todos os requisitos relacionados a qualidade do seu produto.

O fato da Anvisa utilizar os principais guias internacionais para elaboracdo da
regulamentacdo nacional sobre medicamentos corrobora a semelhancga entre os requisitos e atua
como um facilitador para aplicagdo no processo de pré-qualificacao.

Observa-se que as perspectivas no ramo da regulamentacdo de medicamentos e todos
0s aspectos que envolvem sua producéo e controle confluem para a harmonizacgéo dos critérios
de qualidade, seguranca e eficacia dos mesmos. Isto denota uma tendéncia ao crescente rigor
por parte da agéncia reguladora nacional de medicamentos, uma vez que a Anvisa tem investido
continuamente em capacitagdes e novas certificacbes que sejam internacionalmente
reconhecidas.

Contudo, face aos dados apresentados, cabe reiterar que o processo de pré-qualificacéo
da OMS ainda se revela mais detalhado e criterioso que o processo de registro de medicamentos
novos da Anvisa. Portanto, percebe-se ainda ha espaco para melhorias na regulamentacao de
medicamentos, sejam nos detalhes que devem ser minunciosamente estabelecidos ou nas
informacGes que ainda ndo sdo requeridas.

Portanto, conclui-se que ao iniciar um novo projeto, nao basta que as empresas busquem
atender somente aos requisitos para registro de medicamentos da Anvisa com base na relacdo
de proximidade técnica aos requisitos para o processo de pré-qualificacdo de medicamentos.
Faz-se necessario, o desenvolvimento conjunto aos guias disponibilizados pela OMS, dessa
forma, evita-se um posterior desperdicio de recursos e sobretudo, aproveita-se a oportunidade
de ter atestada internacionalmente a qualidade do produto pré-qualificado, além da ampliacao

do mercado de atuacdo.
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APENDICE A - Comparagéo dos itens sobre o Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) entre 0 Mddulo 3 do CTD e o relatdrio técnico da Anvisa.

3.2.S Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / CTD

| — Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigdo
Nomenclatura do IFA, por exemplo:
Nomenclatura | 3.2.5.1.1 | Nome Nao Prop_rlgtarlo Internacional (INN); a) Denominagdo Comum Brasileira (DCB)
- Nome compendial;
- Chemical Abstracts Service (CAS).
Formula estrutural, incluindo estereoquimica Formula estrutural, incluindo estereoquimica
Estrutura 3.2.5.1.2 | absoluta e relativa, formula molecular e massa b) absoluta e relativa, formula molecular e massa
molecular relativa. molecular relativa.
Propriedades  fisico-quimicas  relevantes Forma fisica, relacdo estequiomeétrica entre forma
Propriedades | 3.2.5.1.3 (descr.|9a9 fisica, ' _solubllldade, perfil 0 quimica d_e apresentagao dq IFA e seu componegte
quantitativo de solubilidade em pH aquoso, farmacodinamicamente ativo, ponto de fuséo,
polimorfismo, tamanho de particula. solubilidade, tamanho de particula, pKa.
- Nome do fabricante com endereco e documento do
Nome, endereco e responsabilidade de cada A . N . .
. ST orgdo oficial sanitario do pais de origem
3.2.5.2.1 | fabricante, incluindo contratados, e cada local d) A ..
- comprovando autorizacdo para a atividade de
de fabricacdo ou teste. ;
fabricar IFA.
Descricdo do processo de fabricacdo e
3.2.5.2.2 | controle, por exemplo, fluxograma do
processo. Narrativa da sequéncia do processo.
Fabricante Identificacdo de cada material utilizado na Fluxograma do processo de sintese, incluindo
3.2.5.2.3 | fabricacdo do IFA, com informacdes sobre a férmula molecular, estruturas quimicas dos materiais
qualidade e controle destes materiais. e) de partida, intermediarios e  respectivas
Testes e critério de aceitacdo executados em nomenclaturas, solventes, catalisadores, reagentes e
etapas criticas do processo identificadas no o IFA, contemplando a estereoquimica.
3.2.5.2.4 | fluxo do processo. Informacdo sobre a

qualidade e controle de intermediarios isolados
durante 0 processo.
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3.2.S Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / CTD

| — Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigao
32595 Estu_do§ do processo de validacdo e/ou
avaliagéo.
Descricdo e discussdo das mudangas
significativas do processo de manufatura e/ou
do local de manufatura do IFA usados na
Fabricante 3.2.5.2.6 | producdo dos lotes de biodisponibilidade - -
comparativa ou Bioisencdo, aumento de
escala, piloto, e se disponivel, lotes em escala
de producéo.
Confirmacdo da estrutura baseada na rota Confirmacéo da estrutura com base na rota de sintese
sintética e analises espectrais. Devem ser e em analise espectral, contemplando o espectro de
3.2.5.3.1 | incluidas informagdes sobre potencial infravermelho da molécula e outras analises
isomerismo, identificacdo da estereoquimica, necessarias a correta identificacdo e quantificacéo da
N ou potencial em formar polimorfos. molécula, e informagéo sobre potencial isomerismo
Caracterizagéo f) o . e
estrutural e geométrico, rotagcdo Optica especifica,
Informacdes sobre impurezas, incluindo indice de refracdo, quiralidade, potencial isomerismo
3.2.5.3.2 | identificacdo, qualificacdo e base para os estrutural e polimorfos, discriminando as suas
critérios de aceitacéo. caracteristicas e de outros polimorfos relacionados
ao IFA, e informacBes sobre impurezas.
3.2.5.4.1 | Especificacdo para os IFAs.
3.2.5.4.2 | Métodos analiticos usados para teste do IFA.
Informacdo  sobre  validacdo  analitica, e e
L . . EspecificacOes, justificativa das especificacbes para
incluindo  dados  experimentais  para « . . P e
Controle de 3.25.4.3 . - IFA nédo farmacopeico, métodos analiticos utilizados
) procedimentos analiticos usados para teste do ) o - o
Qualidade IEA e validacéo e laudo de analise de um lote emitido
— AT pelo fabricante do IFA.
Descricdo dos lotes e resultados das analises
3.2.5.4.4
dos lotes.
3.2.5.4.5 | Justificativa para as especificacdes do IFA.
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3.2.S Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / CTD

| — Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) / Anvisa

Item

Descricao

Item

Descricao

Padrdes de
Referéncia ou
Materiais

3.2.55

Informagdes sobre padrbes de referéncia e
materiais utilizados para teste do IFA.

Sistema de
Embalagem

3.2.5.6

Descrigéo do sistema de embalagem, incluindo
identificagho dos materiais de cada
componente da embalagem priméaria e suas
especificagoes.

Estabilidade

3.28.7.1

Tipos de estudos conduzidos, protocolos
aplicados e sumario dos resultados dos
estudos. Os resultados devem incluir estudos
de degradacdo forcada e condicGes de stress,
bem como conclusdes a respeito das condicdes
de estocagem e data de reteste ou prazo de
validade, como apropriado.

3.2.8.7.2

Compromisso escrito, assumindo continuidade
dos protocolos dos estudos de estabilidade e
fornecimento dos dados dos estudos em
andamento, assim que disponivel.

3.2.8.7.3

Resultados dos estudos de estabilidade
apresentados em formato tabular, grafico ou
descritivo. Informacdes sobre 0S
procedimentos analiticos utilizados para
geracdo dos dados e validacdo destes
procedimentos devem ser incluidos.

h)

Resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e o0s
resultados, conforme legislagcdo especifica vigente,
incluindo os resultados de estudos de degradacao
forcada e condigdes de stress e respectivos
procedimentos analiticos, bem como as conclusdes
sobre o0 prazo de validade ou data de reteste e
material de embalagem.

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.1

16 Elaborado a partir de BRASIL (2014a) e WHO (2014b).
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APENDICE B - Comparagio dos requisitos referentes ao Produto Acabado entre o Mddulo 3 do CTD e o relatério técnico da Anvisa.

3.2.P Produto Acabado / CTD

Relatério Técnico / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigao
m Descricdo detalhada sobre a férmula completa,
D incluir  descrica q ; 2) designando os componentes conforme a
- eve  incluir EsCricao a torma Denominag¢do Comum Brasileira (DCB).
Descrigdo do 3.2.pP.1 farmaceutica, composigdo e funcdo dos Informag&o sobre a quantidade de cada componente
Produto Acabado componentes, embalagem e forma de rmag g . -ada comp
« Il da formula e suas respectivas fungdes, incluindo os
apresentacéo. ] R X
b) componentes da capsula, e indicacdo das respectivas
referéncias de especificacdes de qualidade.
Compatlbllldade do IFA com os Informagdes sobre a compatibilidade do IFA com os
excipientes, entre IFA-IFA, no caso de - . . .
- . I excipientes, caracteristicas fisico-quimicas
3.2.P.2.1.1 | associagcdes, e como as caracteristicas o . .
. o 2 . b) principais do IFA que possam influenciar na
fisico-quimicas do IFA podem influenciar :
. performance do produto terminado.
na performance do medicamento.
Descricdo de como a concentragdo e
caracteristicas dos excipientes podem
3.2P212 . ) " M - )
influenciar na formulacdo em relacdo as
Desenvolvimento suas respectivas fungoes.
Farmacotécnico Resumo sobre o desenvolvimento da
formulacéo, levando em consideracédo a via . «
L x Resumo sobre o desenvolvimento da formulacéo,
de administracgio e uso propostos. I . N . L .
3.2P221| 1. ~ levando em consideracdo a via de administracdo e
Diferencas entre as formulacbes dos a) e ) )
S - . utilizacdo, assim como sistema de embalagem.
estudos de biodisponibilidade comparativa
ou Bioisencado e a formulacdo industrial.
Justificativa em caso excesso para I
3.2.P.2.2.2 | compensar perdas durante 0 processo, &) Justificativa no caso de excesso de ativo.

incluindo etapa onde ocorre, motivos da
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3.2.P Produto Acabado / CTD

Relatério Técnico / Anvisa

Item

Descricao

Item

Descricao

perda e dados de analises de produtos de
liberacdo.

Desenvolvimento
Farmacotécnico

3.2.P.2.2.3

Parametros relevantes para a performance
da formulacdo, como pH, forca idnica,
dissolucdo, distribuicdo do tamanho de
particula, polimorfismo, propriedades
reoldgicas, atividade biologica e/ou
imunologica.

3.2.P.2.3

Descricdo da selecdo e otimizacdo do
processo de fabricacdo, em particular,
aspectos criticos.

3.2.P.24

Adequacao do sistema de embalagem usado
para armazenamento, transporte e uso do
produto. Deve considerar escolha do
material, protecdo a luz e umidade,
compatibilidade e seguranca dos materiais.

3.2.P.2.5

Atributos  microbiologicos, incluindo
racional para ndo execucdo de testes de
limites microbioldgicos para produtos ndo
estéreis e selecdo e efetividade de sistemas
de conservacdo em produtos contendo
conservantes antimicrobianos.

I
d)

Dados e discussao sobre a avaliacdo de eficacia do
sistema conservante utilizado na formulagéo.

3.2.P.2.6

Compatibilidade do produto com diluente
de reconstituicdo ou dispositivo de
dosagem.

Fabricacao

3.2.P31

Nome, endereco e responsabilidade de cada
fabricante, incluindo contratados, e cada
local de fabricacdo ou teste.

WY
b)

Nome e responsabilidade de cada fabricante
incluindo terceirizados e cada local de fabricacdo
proposto envolvido na producgéo e nos testes a serem
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3.2.P Produto Acabado / CTD

Relatério Técnico / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigao
realizados, incluindo controle de qualidade e estudos
de estabilidades acelerado e de longa duragéo.
Formula padrdo do lote incluindo todos os
componentes utilizados no processo de
3.2.P.3.2 | fabricagdo, quantidade por lote base,
:jnec;uulgﬁgacejécesso e referéncia aos padroes Infor_magéo sobrg tamanhos de lotes do produto
i terminado, descricdo das etapas do processo de
Narrativa do processo de fabricagdo, IdV fabricagdo, incluindo todos os parametros utilizados,
incluindo  embalagem, representando a ) ldo controle em processo e dos produtos
sequéncia de etapas correspondentes e a intermedidrios.
escala de producdo.
Identificacdo dos parametros das etapas do
processo, como tempo, temperatura ou pH.

Fabricacéo 3.2.P.3.3 Fluxograma com as etapa}s_do processo Fluxograma com as etapas do processo de fabricacéo
mostrando onde os materiais entram no |y |mostrando onde os materiais entram no processo,
processo, identificando etapas criticas e identificando os pontos criticos do processo e 0s
pontos de controle do processo, testes| ©) pontos de controle, testes intermediérios e controles
intermediarios e controles do produto final. do produto final.

Lista dos equipamentos envolvidos na producéo,
Identificacdo dos equipamentos por tipo e v identificados por principio de funcionamento
capacidade de trabalho. e) (classe) e desenho (subclasse) com suas respetivas
capacidades.
Testes e critérios de aceitacdo para etapas Controle das etapas criticas com a informacéo sobre
criticas do processo de fabricacdo, além de v 0s testes e critérios de aceitacdo realizados nos
3.2.P34 |. ~ . - N
informac@es sobre a qualidade e controle de f) pontos criticos identificados no processo de

intermediarios.

fabricacdo, além dos controles em processo.




88

3.2.P Produto Acabado / CTD

Relatério Técnico / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigao
- « Relatorio sumario da validacdo do processo de
Descrigao, doc_:umgntagao ¢ resultafd_os dos fabricacdo, incluindo lotes, definicdo das etapas
3.2.P.35 estuc_ios de v glldagao para etapas criticas ou v criticas de fabricacdo com as respectivas
?gﬁﬁlgs é(;l‘lthOS usados no. processo  de 9) justificativas, parametros avaliados, e indicagdo dos
620. resultados obtidos e conclusao.
3.2.P.4.1 | EspecificacOes para excipientes. v EspecificacGes, métodos analiticos e laudo analitico
Procedimentos analiticos usados para teste para os excipientes, acompanhados de referéncia
3.2.P.4.2 ini 3 | bibliografica, feitos pelo fabricante do medicamento
de excipientes. g , p :
Informagdo sobre validagdo analitica,
32p43 |Incluindo dados experimentais, para i i
T procedimentos analiticos usados para teste
de excipientes.
39pa4 Justificativa para especificacdes propostas i i
Controle de T para 0s excipientes.
Excipientes Informacdes quanto a agentes v Informacdes adicionais para 0s excipientes de
3.2.P.4.5 | transmissiveis para excipientes de origem b) origem animal de acordo com a legislacdo vigente
humana ou animal. sobre Encefalopatia Espongiforme Transmissivel.
Detalhes de manufatura, caracterizacdo e N
controles para excipientes usados pela Docume_ntos~ com detalhes de fabrlcfaggo,
o « caracterizagdo e controles com referéncias
primeira vez em uma formulagdo ou em I e o
3.2.P.4.6 Uma nova rota de administracio. com 0 bibliograficas para suportar os dados de seguranca
cruzamento de referéncias para sﬁ o,rtar os para excipientes usados pela primeira vez em um
P P medicamento ou em uma nova Via de administracao.
dados de seguranca.
3.2.P.5.1 | Especifica¢Oes para o produto acabado. e . .
P i Goesp ,.p Especificacbes, métodos analiticos e laudo de
Controle do 30 p5o | Procedimentos analiticos usados para teste | v/ | analise, acompanhados de referéncia bibliografica,
Produto Acabado do produto acabado. _ a) incluindo relatorios de validagio de método
32p53 Informagédo sobre validagdo analitica, analitico.
B incluindo dados experimentais, para
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3.2.P Produto Acabado / CTD

Relatério Técnico / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigao
procedimentos analiticos usados para teste
do produto acabado.
32p54 Descrigdo dos lotes e resultados das analises
dos lotes.
Informagdo sobre a caracterizagdo de
39p55 |impurezas, no caso de ndo fter sido i i
Controle do D apresentada na sec¢do 3.2.S.3.2 referente ao
Produto Acabado IFA.
39 P56 Justificativa para especificacdes propostas i i
T para o produto acabado.
Informag&o sobre padrdes de referéncia ou
Padrdes de materiais de referéncia utilizados para teste
Referéncia ou 3.2.P.6 | do produto acabado, no caso de ndo ter sido - -
Materiais apresentada na secdo 3.2.S.5 referente ao
IFA.
.Desc'rigéo 'do _sistema de empa_lagem, Vi Descricdo do material de embalagem.
incluindo identidade dos materiais que a)
constituem  cada  componente da| VI Relatorio com especificagfes, método analitico e
Sistema de 32p7 embalagem primaria e suas especificacdes. b) resultados do controle de qualidade de embalagem.
Embalagem T Breve descricio dos componentes nao VI Descricdo do material de constituicdo do envoltorio
funcionais da embalagem secundaria e intermedidrio e suas especificacdes.
informacao adicional sobre 0s componentes IX Descricdo do material de constituicdo do acessorio e
funcionais da embalagem secundaria. suas especificacoes.
Tipos de estudos conduzidos, protocolos Relatf')_rio com os resultados dos estudos ge
o i estabilidade acelerada e de longa duragédo
utilizados e resultados sumarizados dos X . o
- 3.2.P.8.1 | estudos. Deve incluir condicbes de a) pondl_mdos com ‘3’ (trés) lotes, Nprotocolo_s usados,
Estabilidade : incluindo conclusdes com relacdo aos cuidados de
armazenamento e prazo de validade, e se x .
aplicavel, condicbes de armazenamento e conservagdo e prazo de validade.
' X Resultados de estudos de estabilidade para

prazo de validade em uso.

medicamentos que, apds abertos ou preparados,
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3.2.P Produto Acabado / CTD

Relatério Técnico / Anvisa

Item Descrigéo Item Descrigao
possam sofrer alteracdo no seu prazo de validade
original ou cuidado de conservagéo original.
X Resultados do estudo de fotoestabilidade ou
C) justificativa técnica para isencao do estudo.
Compromisso escrito, assumindo
continuidade dos protocolos dos estudos de
3.2.P.8.2 | estabilidade e fornecimento dos dados dos - -
estudos em andamento, assim que
disponivel.
Estabilidade Resultados dos estudos de estabilidade
apresentados em formato tabular, grafico ou
3.2.P.8.3 deSC“t'.VO' Infornjggoes . _sobre 0s X Vide descricao citada anteriormente.
procedimentos analiticos utilizados para b)

geracdo dos dados e validagdo destes
procedimentos devem ser incluidos.

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.Y7

17 Elaborado a partir de BRASIL (2014a) e WHO (2014b).



