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Prezados(as) colegas, alunos(as) e amigos(as)

E com grande orgulho e satisfacdo que cumpro a tarefa a mim incumbida de apresentar a vocés o mate-
rial didatico do ICTQ 2015.

Esse material vem preencher uma lacuna ha muito existente em nosso meio. Informacg&es precisas, con-
cisas, atuais e didaticamente apresentadas aos nossos alunos.

As mudangas no ambiente que circunscreve o mercado em que atuamos como profissionais farmacéu-
ticos (sejam elas legais, regulatdrias ou as do préprio mercado em si) tornam necessdria e premente a
modernizac¢do dos cursos de pds-graduacdo/especializagdo em nossa area.

Como o pioneirismo que caracteriza o ICTQ e o compromisso de atender e prover aos nossos
alunos o melhor projeto pedagdgico sdo nossas bandeiras, nossa adequacdo aos novos tempos é
incansavel e constante.

Assim, como poderemos confirmar, o material tem, além de completo conteldo, excelente qualidade,
0 que possibilita ao nosso corpo discente o melhor aproveitamento das aulas, que certamente sera de
relevancia em seu processo de especializacdo e por conseguinte para sua carreira futura.

Nossos professores e colaboradores se dedicaram em tempo integral para prover a vocé, nosso aluno(a),
todo esse material e aproveito aqui também para agradecer e parabeniza-los pelo excelente trabalho.
Nosso Instituto obviamente nao vai parar por aqui.

Neste ano iniciaremos uma série de atividades (cuidadosamente planejadas em 2014) com foco no
desenvolvimento profissional e de carreira, visando propiciar aos nossos alunos a conquista de uma
posicdo de destaque em sua vida profissional.

Novos projetos de pesquisa estdo em andamento e em breve serdao disponibilizados e divulgados aos
profissionais e a sociedade.

Por ora, aproveitem este material, leiam-no, critiquem-no e proponham melhorias. Nenhuma obra se
completa em si e sempre pode ser melhorada. Todas as opinides e contribuicdes serdo consideradas e
bem-vindas, pois o que move o ICTQ é a busca pela qualidade, a responsabilidade social, a conduta ética
e transparente de nossas agdes e a certeza de que nossos alunos serdo os melhores profissionais.

Boa leitura!
Grande abrago
Prof. Dr. Dirceu Raposo de Mello
Presidente Conselho Cientifico ICTQ



1.INDUSTRIA FARMACEUTICA & PROFISSIONAL FARMACEUTICO
LEONARDO DORO PIRES

O CENARIO INDUSTRIAL

No Brasil, vivemos um momento de prosperidade para a Industria Farmacéutica, principalmente para as
empresas nacionais. O IMS Health, empresa que audita o mercado farmacéutico mundial, divulgou um
estudo que analisa o cenario global e nacional do setor, e estipulou que, em 2015, a previsdo é de um
mercado de RS 110 bilhdes e o Brasil deve aparecer na 62 coloca¢do em rela¢do ao consumo mundial.
No ano de 2005, o consumo nacional ocupava a 102 colocagdo global. Em 2010, com um mercado avali-
ado em cerca de RS 62 bilhBes, o Brasil subiu trés posi¢cdes e atingiu a 72 posi¢do geral. Um fator chama
a atencgdo dos laboratdrios farmacéuticos nacionais: o aumento da porcentagem de mercado dos genéri-
cos e similares no pais. Segundo o estudo, enquanto os medicamentos referéncia cresceram a uma taxa
média de 7,19% nos ultimos quatro anos, os similares avangaram 18,69% e os genéricos 28,67%.

Nos ultimos anos, este promissor cenario brasileiro despertou o interesse das grandes multinacionais
farmacéuticas, que, ao se depararem com a crise na Europa e EUA, comegaram a apostar em aliancas,
fusGes e aquisicbes no mercado nacional. Estes fatos vém, positivamente, potencializando a transferén-
cia de tecnologia farmacéutica para o Brasil, e, negativamente, ameacando a sobrevivéncia da industria
nacional genuina, que se mostra relativamente fragil diante das investidas das gigantes transnacionais.

O PROFISSIONAL FARMACEUTICO E A INDUSTRIA

Num contexto cada vez mais competitivo, em que a busca de produtividade e qualidade é incessante, o
profissional farmacéutico vem ganhando mais destaque no meio industrial. E inegavel que vivemos uma
nova realidade industrial farmacéutica. Neste cenario o profissional precisa incluir os conhecimentos
administrativos no seu leque de habilidades, pois no meio industrial este terd atribuicdes de gestao de
pessoas e de processos, e sera, muitas vezes, o tomador de decisdo; responsavel por pautas estratégicas
dentro do complexo ambiente profissional em que se encontra. O que a indUstria farmacéutica moder-
na demanda hoje é um profissional farmacéutico de alta performance, capaz de somar os conhecimen-
tos tecnicistas, humanisticos e de gestdo; a fim de gerar inovagao tecnoldgica e acompanhar as rapidas
mudancas nos ambientes organizacionais modernos.

Além da necessidade de dominio das técnicas de gestdo por parte do farmacéutico Industrial, temos de
lembrar que muitas melhorias estruturais estdo sendo implementadas no parque fabril nacional, que
passa a contar com investimentos expressivos em recursos técnicos e operacionais, incluindo equipa-
mentos modernos com novas tecnologias de producdo e maior nivel de instrumental analitico. Essas
fabricas, cada vez mais modernas, exigem a presenca de um farmacéutico industrial também cada vez
mais especializado, no que se refere aos conhecimentos técnicos. Infelizmente, as instituicdes de ensino
brasileiras, em geral, ndo acompanharam estes avancos, sendo imprescindivel que o profissional busque
conhecimentos mais aprofundados nos cursos de Pds-Graduacao.

Leonardo Doro Pires - Com 12 anos de experiéncia em industrias farmacéuticas de grande porte, é empresario e
consultor em gestdo e estratégia farmacéutica. Possui especializacdo em Gestdo Industrial pela UFRJ e mestrado
em gestdo e inovagdo pela PUC. Idealizador do projeto “O Farmacéutico Gestor”, realiza palestras sobre o tema
em todo o Brasil e escreve para revistas de circulagdo nacional, especializadas em varejo farmacéutico. Ocupa o
cargo de Diretor de Inovacdo da rede Farmaférmula. E professor de pds-graduagdo do ICTQ e professor da escola
de Gestdo e Negocios da UNP (Laureate International Universities) e coordenador de consultoria do ntcleo de em-
preendedorismo Empreende UnP. Entusiasta da aplicacdo de ferramentas de gestdo na area de farmacia, prepa-
ra-se para langar o livro “Gestao Estratégica para Farmacéuticos”.



2.HISTORIA E CONTEXTO ATUAL - REGULAGAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA
GUSTAVO DE LIMA

INTRODUGCAO

Talvez tenha sido quando os seres humanos passaram a dominar o fogo, no periodo paleolitico da pré-his-
tdria, que a humanidade tenha formado sua primeira comunidade ao redor do fogo e, talvez, ainda, tenha
abandonado a vida por sobrevivéncia, essencialmente, e se desenvolvido em grupos, formando socieda-
des cada vez mais tecnoldgicas. Talvez, também, a certeza do dominio do fogo e, consequentemente, e
toda criacdo divina, tenha trazido a humanidade a certeza de que se assemelhava ao Criador e, por isso
mesmo, tudo lhe era possivel, até imaginar que lhe era possivel reproduzir, em laboratdrio, a vida.
E assim foi caminhando a humanidade, em passos largos e por vezes descontrolados, mas sempre tendo
o0 empirismo e a curiosidade como mola propulsora. Essas observacdes e aprendizados, que ocorriam
tantas por questdes de sobrevivéncia outras por mero desejo coletivo de maior desenvolvimento e con-
trole, acabavam estabelecendo regras sociais que possuiam como objetivo-fim a protecao a salude e a
perpetuacdo da vida, na melhor forma possivel.
Desde o Cédigo Hamurabi e os papiros egipcios (em especial o Papiro de Ebers, com mais de 700 férmu-
las medicamentosas) até as nocdes biblicas de impurezas do corpo e da alma (hoje insepardveis) a hu-
manidade vem estabelecendo regras cada vez mais rigidas como forma de tentar garantir a eliminacao
de todos os riscos que ponham por terra sua sobrevivéncia.
E assim o homem superou seus medos e teve um dominio sobre as questdes bioldgicas que o cercavam,
o que lhe conferiu uma interacdo transformadora com a natureza, otimizando a sobrevivéncia da espé-
cie e desenvolvendo a sociedade. Essa transformacdo da curiosidade (ciéncia) em forga produtiva, tendo
a religiosidade (ritual mistico /magico/ religioso) como um estabilizador cultural da sociedade, construiu
uma nova relagao do homem com a natureza.
Esse desenvolvimento tecnolégico, pautado no desvendamento e dominio da natureza, por vezes
descontrolada, termina por gerar poderosos interesses em busca da expansdo da produgdo e pro-
dutividade, porém com consequéncias deletérias ao meio ambiente e ao préprio corpo humano.
Com isso, por vezes, a conta chega.
A vinganca ao avanco tecnolégico desenfreado, além de cara, é mortal. No
Regular & impor limites, escudo da qualidade de vida e longevidade, grande parte das novas tec-
equilibrio e garantir que  Nologias traz consigo tanto a promessa do milagre rejuvenescedor quanto
abusos ndo serdo come-  seus resultados iatrogénicos.
tidos em nome do avan-  |mpossivel ignorar as conquistas cientificas e sua necessaria evolucdo. Mas
¢o tecnoldgico. seria possivel controlar o efeito iatrogénico do fogo antes de conhecé-lo?
Seu dominio pode ser restrito a poucos? Quem estaria disposto a testar o
fogo no préprio corpo, para que a ciéncia registre seus efeitos?
Como prever ou ensaiar clinicamente a resisténcia bacteriana? Ou a cronicidade das doengas causadas,
por vezes, pelo proprio medicamento administrado? Ou como saber o nimero preciso de doses de in-
sulina de modo a ndo atingir os olhos, rins e sistema nervoso? Seria possivel avaliar cientificamente que
um gas indcuo ao corpo humano iria destruir a camada de ozénio? Ou que a revolugdo verde poderia
acabar com a fome humana no mundo, mas na verdade intoxicou muitos humanos e destruiu muitas
espécies de plantas e animais (marinhos, aves etc.)?
Mas se temos que Regular, ainda nos restam alguns gaps. Quem arbitrard? Como se medird? Qual serd
o alcance desse controle? Por quanto tempo deverd ser controlado? Como punir e em que medida?
Mesmo que nos apoiemos na teoria da probabilidade de Pascal (1657) ou nos calculos de expectativa de
vida de Edmond Halley (1693) ou, ainda, na analise de risco quantitativo sobre a probabilidade de Pierre
Simon de LaPlace (1792), ainda assim teriamos o fator iatrogénico do risco “escondido” e desconhecido
e a complexidade da decisdo individual de “aceitar” o risco.
As complexidades das inter-relagGes sociais aliadas ao avanco quantico da tecnologia industrial potencia-
lizam a probabilidade de algo desconhecido dar errado, muito errado. E isso é uma certeza. Frear torna-se



necessario a propria sobrevivéncia, ndo mais apenas da humanidade, mas sim do planeta chamado Terra.
Com isso urge adequar os sistemas produtivos de bens e servicos tanto as demandas sociais quanto a
preservacao da saude e da vida, dotando-os de espacos para exercicio de cidadania, capazes de transfor-
mar tanto a qualidade dos produtos e das rela¢des sociais quanto dos processos fabris.

Os moldes tradicionais de se relacionar e produzir ainda existem, ndo de forma timida ou numa guerra
de forcas com a modernidade, mas estranhamente forte e harmonica.

Nesse novo modelo, os servicos sao constituidos ndo em funcdo de necessidades de salde, mas sim a
partir da existéncia de uma demanda potencial, de um mercado. Tendo como carro-chefe a oferta de
servicos hospitalares pelo setor privado, todo um complexo industrial se estrutura, centrado nas indus-
trias farmacéuticas e de equipamentos médico-hospitalares.

Porém, com uma liberdade excessiva concedida, tacitamente, pelo Estado, as indUstrias cometem abu-
S0S a0 nNdo se preocuparem com a qualidade e a seguranca de seus produtos. Percebendo isso, a popu-
lacdo solta o seu grito de desespero e obriga o Estado a cumprir o seu papel de protegé-la.

A iniciar pela Talidomida, que deformou milhares de fetos até ser controlada, e chegando, mas nao
terminando, a venda dos peixes contaminados com mercurio, as ra¢cdes com aflotoxinas, a adicdo de
farmaco-anabolizantes na carne, a falsificacdo de alimentos e medicamentos, dentre muitos outros es-
candalos, infelizmente, este foi o ciclo vicioso.

Por exemplo, o FDA, criado em 1927, foi uma resposta ao escandalo de envenenamento por uso de
medicamentos nos Estados Unidos na década de 1920, como forma de coibir praticas comerciais poten-
cialmente letais e proteger a salide da populacdo consumidora.

O escandalo da Talidomida foi o responsavel pela insercao da pesquisa clinica no registro dos medica-
mentos e o aparecimento do HIV transformou as bases da pesquisa clinica, no mundo.

O MERCADO FARMACEUTICO

O mercado farmacéutico possui dois momentos que o transformaram radicalmente: o primeiro, consi-
derado a grande mola propulsora da moderna industria farmacéutica, com a produc¢do de alguns medi-
camentos advindos de substancias isoladas quimicamente, foi a Segunda Guerra Mundial; o outro foi,
indubitavelmente, a expiracdo das patentes com a entrada dos genéricos.

Os Estados Unidos (pds-guerra), com a destrui¢cdao do parque industrial europeu, despontou como grande
propulsor do setor farmacéutico mundial tanto no consumo como na inovagao e desenvolvimento de novos
produtos, utilizando-se do direito de patente para controlar a producdo, distribuicdo e o preco de seus pro-
dutos. Com isso, ainda hoje, os Estados Unidos sdo o maior mercado produtor e consumidor de farmacos.
Numa logica mercantilista de economia mista de mercado livre(laissez-faire), onde o governo intervinha
o0 minimo e apenas para privilegiar e garantir o mercado de grandes empresas, criando monopdlios e
oligopdlios, centrados na premissa de proteger e salvar a populagdao de moléstias, teve-se rapido desen-
volvimento de novos produtos e expansao exponencial do setor farmacéutico por todo o mundo.

Esse progressivo avango tecnoldgico, subordinado a légica de mercado, fez com que os medicamentos
fossem utilizados de forma a corresponder menos aos propdsitos populacionais e mais a reforcar uma
“cultura da pilula”, dominante na sociedade moderna.

Tal desenvolvimento “desregulado” de novos remédios teve seu freio na década de 1960, quando os casos
de ma-formacdo congénita do uso da Talidomida obrigaram o mundo a repensar a politica de registro de
medicamentos, criando critérios rigorosos de controle, qualidade, eficacia e, sobretudo, de seguranca.

A regulacdo do setor farmacéutico no mundo é dividida, indubitavelmente, em antes e depois do
escandalo da Talidomida.

Importante lembrar que apesar de os Estados Unidos terem sido o Unico pais a ndo registrar a Talidomi-
da, tal decisdo ocorreu por risco e consequéncia de um funcionario e ndo devido as regras regulatdrias
existentes, talvez por isso esse pais tenha sido o responsavel pelas regras mais rigorosas, desde a exigén-
cia dos testes clinicos até a elevagao de investimentos em pesquisa e desenvolvimento.

Como consequéncia, sdo criadas regras de pré-mercado: pesquisa bdsica, pesquisa clinica, patente, re-
gistro, precificacdo e, hoje, pds-comercializacao.

A pesquisa bdsica, per se, ndo é regulada no Brasil. Ndo ha qualquer tipo de controle sobre o que pode



ou ndo ser pesquisado. Entretanto, ha algumas limitacGes legais. A pesquisa nuclear, por exemplo, é
limitada no pais. A pesquisa que envolva material genético, como o da industria farmacéutica, também
é limitada, de acordo com as regras impostas pelo Conselho de Gestdo do Patrimdnio Genético (CGEN).
O desempenho de uma molécula na fase de pesquisa clinica é crucial para sua aprovagao pelas autoridades
regulatérias. S3o os relatdrios — gerados a partir das pesquisas clinicas — sobre os resultados em termos
de qualidade, eficacia e seguranca que vao subsidiar a confeccdo dos dossiés apresentados as autoridades
regulatérias para concessao do registro que autoriza a venda dos medicamentos em um determinado pais.
Historicamente, a regulacdo sanitaria das pesquisas iniciou-se com a Portaria n2 911, de 12 de novembro
de 1998, da extinta Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS). O objetivo daquela norma era regulamentar
a entrada de produtos sem registro sanitario no pais para fins de pesquisa clinica. No ano seguinte, a SVS
foi extinta, sendo substituida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA.
Em 2004, a ANVISA publicou a Resoluc¢do RDC n? 219, que revogou a Portaria 911/98 e deu novas atri-
buicdes ao papel da ANVISA na regulamentacdo da pesquisa clinica no pais. A Agéncia passou a avaliar
a metodologia dos protocolos de pesquisa, verificando o delineamento do estudo do ponto de vista
cientifico, e a adequacdo do protocolo de pesquisa aos objetivos propostos.
A Resolugdo RDC 219/04 é a regulamentacdo que baliza os cri-
Atalidomida vinha sendo amplamen- térios de elaboracdo do dossié que deve ser apresentado pelo
te distribuida aos médicos america-  interessado em realizar uma pesquisa clinica no pais, permitin-
nos em carater experimental antes  do, inclusive, a importa¢do de uma droga (ou dispositivo médico)
mesmo de receber a autorizacdo de  que ainda n3o tenha registro no Brasil. No entanto, algumas das
comércio do FDA. exigéncias burocraticas da Resolucdo se transformaram em um
entrave para o desenvolvimento da pesquisa clinica. A norma da
ANVISA exige, por exemplo, o comprovante de aprovac¢do do protocolo clinico pelo CEP da instituicdo na
qual serd realizada a pesquisa - assim como a aprovacdao do CONEP, quando for o caso - como documen-
to indispensavel para a emissdo do Comunicado Especial (CE), um documento de carater autorizador
gue permite a execugao de protocolos de pesquisa no Pais.
A pesquisa clinica no Brasil estd sujeita a regulacdo de dois érgaos principais. O primeiro é o Conselho
Nacional de Saude (CNS), érgdo colegiado de cardter permanente e deliberativo, composto por repre-
sentantes do governo, prestadores de servico, profissionais de salde e usudrios. O CNS é responsavel
pela formulagdo de estratégias e controle da execugdo de politicas de salide no Brasil.
Por meio da Resolugao n2 196, de 10 de outubro de 1996, o CNS estabeleceu normas e diretrizes regu-
lamentadoras para a realizacdo de pesquisas envolvendo seres humanos no pais, sobretudo no aspecto
ético. A Resolugdo CNS 196/96 também criou o sistema CEP/CONEP.
Os CEPs (Comités de Etica em Pesquisa) sdo comités responsaveis pela analise, em primeira instancia,
das implicacBes éticas de toda pesquisa que envolva seres humanos. As instituicdes nas quais se re-
alizam pesquisas sdo as responsaveis pela constituicdo de um ou mais CEPs — de acordo com as suas
necessidades — dentro da prépria instituicdo, respeitando as normas impostas pela Resolugdo CNS
196/96. Entre outras atribuicdes, o CEP deve revisar os protocolos de pesquisa envolvendo seres hu-
manos, inclusive protocolos multicéntricos, cabendo-lhe responsabilidade primaria na analise sobre a
ética da pesquisa a ser desenvolvida.
O CEP deve também emitir um parecer para cada protocolo, no prazo maximo de 30 dias, que resultara
na aprovacgao ou ndo do protocolo de pesquisa proposto.
A CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa) é a responsavel pela analise em segunda instancia, nos
casos previstos pela Resolugdo CNS 196/96, dos aspectos éticos da pesquisa que envolve seres humanos.
Trata-se de uma instancia colegiada vinculada ao Conselho Nacional de Saude. A CONEP também é res-
ponsavel pelo registro dos CEPs e por promover novas normas relativas a pesquisa com seres humanos.
Em uma perspectiva estrita de qualidade regulatéria, pode-se dizer que o sistema CEP/CONEP é um mode-
lo exemplar. A EULABOR (European and Latin American Systems Regulation of Biomedical Research), uma
rede internacional de cooperagdo para avaliacdo de sistemas de regulacdo ética de pesquisas com seres
humanos, fez um estudo comparativo entre os sistemas de alguns paises latino-americanos (Argentina,
Brasil, Chile e México) e europeus (Alemanha, Espanha e Franca), no qual o sistema brasileiro de avaliacdo
ética das pesquisas que envolvem seres humanos se destaca ndo so pelo seu grau de desenvolvimento,



mas também pela capacidade de lidar com os problemas inerentes a este tipo de regulacdo subjetiva.
A concessdo de patentes para produtos e processos farmacéuticos a nova entidade molecular (que pode
ou ndo se tornar um medicamento) terd eu passar por extensivos testes e desenvolvimentos antes de
chegar ao mercado. Na pratica, um medicamento chega ao mercado apds 12 anos de protecdo patenta-
ria, restando-lhe apenas 8 anos para comercializacdo.
Se por um lado o proprietdrio da patente possui direitos exclusivos sobre o produto por 20 anos, por
outro ele terd que revelar detalhes de sua inovagao para o dominio publico.
J4 a etapa de registro visa garantir a eficdcia, a qualidade e a se-
guranc¢a dos medicamentos. Portanto, uma regulagdo eficaz neste
iulho de 2010, com uma venda in- sgtgr dgve ser Icapaz de dar seguranca aos CCinSL.JmidONI’eS e pro-
vejavel de dois milhdes de unida- fissionais de saude de que os produtos farmacéuticos sdo seguros
des por ano. Com a entrada dos € eficazes. Por outro lado, o registro em 6rgdo governamental ga-
genéricos, a venda do Citrato de  rante aos laboratérios que o seu produto serd bem recebido pelo
sildenafila alcancou o patamar de  marcado e que, juntamente com a patente, eles terdo uma licenca
30 milhdes unidades anuais, ja em . . L
2012.(IMS Health) exclusiva para disponibilizar no mercado uma nova droga.
Assim, o registro de medicamentos tem uma importante fungao
de reducdo de custos de informacdo entre os agentes econémicos
envolvidos no mercado farmacéutico. Os dossiés para a aprovacao dos medicamentos sdo documen-
tos complexos e multidisciplinares, que podem chegar a 100.000 paginas.
No ambito mundial, tanto a industria farmacéutica quanto as autoridades reguladoras buscam dimi-
nuir os custos associados a regulacdo. A Unido Europeia, por meio do Comissariado Europeu, estd
na vanguarda, ao delegar para a agéncia supranacional EMEA a tarefa de autorizar a comercializacao
de medicamentos naqueles paises, em um esforco de aperfeicoamento regulatério no ambito dos
paises da UE. Por sua vez, as agéncias norte- americana (FDA), japonesa (PMDA/MHLW) e europeia
(EMEA) uniram forgas, conjuntamente com as respectivas associa¢des de fabricantes de cada uma
destas regides, para fundar o International Conference on Harmonization of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), uma instituicdo voltada para a normatizagdo
e harmonizacdo dos processos de registro de medicamentos nos diversos paises, evitando assim exi-
géncias duplicadas e reduzindo os custos regulatérios.
O Brasil ndo participa do ICH, no entanto, a Anvisa tem experiéncia neste tipo de associagdao, na me-
dida em que participa do Global Harmonization Task Force (GHTF), que busca harmonizar a regulagdo
dos aparelhos e equipamentos médicos, mas participa de instituicdes semelhantes, tais como a Rede
Pan-Americana de Harmonizagao da Regulamentac¢do Farmacéutica e da Conferéncia Internacional de
Autoridades Regulatérias de Medicamentos.
E importante ressaltar ainda que as autoridades regulatdrias tém uma funcdo ampla, que inclui o esta-
belecimento de boas praticas de fabricacdo e armazenagem de medicamentos, além de boas praticas
laboratoriais e clinicas. Todas estas atividades tém, direta ou indiretamente, impacto sobre os custos
de registro para os laboratdrios.
A concessdo de registros de produtos farmacéuticos no Brasil é uma atribuicdo da ANVISA, em confor-
midade com a Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999. A regulamentacdo dos registros, no entanto, é
regida de maneira abrangente pela Lei n2 6.360, de 23 de setembro de 1976, sendo que questdes mais
operacionais e técnicas sdo regidas pelas normas infralegais da prépria Agéncia.
Tal regulacdo mundial resultou na elevacdo dos custos pré-mercado, criando consequentemente duas
ondas: a de elevacgdo do preco final ao consumidor (diminuindo o acesso a maioria da populagdo mun-
dial) e a outra com o fechamento (ou absorc¢do) das industrias com pouco capital de giro, principalmente
nos paises com parques industriais modestos.
Com a possibilidade de ser inacessivel a mais de 60% da populagdo, o Estado delegou as agencias sani-
tarias reguladoras o poder de determinar a precificacdo dos produtos farmacéuticos.
A precificagdo ndo é um problema para a indUstria inovadora, porque os pregos sdo livres e o nivel dos
precos podera ser determinado pelas forcas de mercado.
No caso da industria farmacéutica, entretanto, ha poucos paises onde a precificacdo é livre. Na maio-
ria dos paises, inclusive nos grandes mercados da Unido Europeia, os precos dos medicamentos sao,

A patente do Viagra expirou em



de alguma forma, regulados pelos governos, isto acontece porque existem falhas no mercado far-
macéutico que justificam sua regulacdo econémica. Ademais, a regulacdo econdbmica nesses paises
também se faz necessaria porque o financiamento do acesso da populagdo aos medicamentos é tipi-
camente publico, o que gera necessidade, do ponto de vista fiscal,
Quando o medicamento novo ou  de controle dos gastos publicos. Os Estados Unidos sdo o Unico
de referéncia ndo possui registro  grande mercado farmacéutico no qual ndo ha controle estatal so-
aqui no Brasil, a Anvisa considera e o5 nrecos dos medicamentos.
como referéncia o produto lider de N o . . .
mercado, desde que sejam com- A regulagdo dos precos do mercado de medicamentos subjazem dois
provados a sua eficicia, seguranca  trade-offs do ponto de vista econémico. O primeiro é relativo a aloca-
e padrdes de qualidade ¢do de recursos. Toda intervencdo na livre formacao de precos — em
qualquer mercado — distorce as preferéncias e prejudica a alocagdo
6tima dos recursos de uma economia. Neste sentido, é importante que a implementacdo de uma politica
de regulacdo de precos seja acompanhada por uma andlise de impacto regulatdrio desta politica.
No Brasil, o controle de precos dos medicamentos é regido pela Lei n2 10.742, de 6 de outubro de 2003, que
estabeleceu regras para o reajuste de medicamentos no Pais, bem como a criagdo da Camara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (CMED). O regime regulatério no Brasil é o de teto de pregos (ou price cap).
Mas mesmo com tantas regras de entrada, a indUstria farmacéutica cresceu vertiginosamente com uma
forte atuacdo na promocao das qualidades terapéuticas dos novos medicamentos e com a transferéncia
das ‘plantas fabris’ para perto dos mercados de consumo, utilizando os fadrmacos produzidos em instala-
¢Oes proprias e de forma centralizada.
No entanto, esse cenario se alterou, pelo menos no mercado brasileiro, com a entrada dos medicamen-
tos genéricos e da expiracdo de patentes, além da maior regulacdo de precos e da ampliacdo do periodo
destinado a pesquisa para o lancamento de novos medicamentos.
Dessa forma, algumas modificacdes nas estratégias das empresas se fizeram necessdrias, principalmen-
te, a ocorréncia de fusdes — a fim de aumentar o porte e reduzir os riscos associados ao investimento
macico em P&D —, a integracdo vertical, a focalizacdo em determinadas classes terapéuticas e a aquisi-
¢do de pequenas empresas de biotecnologia intensivas em conhecimento.
Se por um lado as indUstrias farmacéuticas tentavam influenciar e interferir nas regras regulatérias,
de forma a beneficiar os oligopdlios e impedir o surgimento de concorrentes, tem-se, por outro, a
sociedade clamando por regras mais claras que interferissem diretamente na seguranca, qualidade e
preco dos farmacos produzidos.
Outro grave problema enfrentado, tanto pelas indUstrias quanto pelas organizagGes civis e estatais que
tentavam diminuir o avango desenfreado ao consumo de farmacos, era a disparidade entre as legisla-
¢des internacionais de cada continente, a variedade de procedimentos de autorizagdo/registro, a imen-
sa diferenca no uso e acesso aos medicamentos, as divergéncias de metodologias utilizadas na avaliacdo
dos farmacos, divergéncias nos requisitos técnico-cientificos.
Nesse caso, as diferencas regulatérias podem caracterizar verdadeiras barreiras a circulacdo de medi-
camentos entre diversos paises e, também, serviriam de instrumento para reserva de mercado. Quan-
to a isso a Organizagdao Mundial do Comércio (OMC) pro- ) o o
. . . “...0s fdrmacos que curam ndo sdo rentdveis
pugnou pelo fim das medidas que se caracterizam como e por isso n3o sdo desenvolvidos pelas farma-
barreiras técnicas ao comércio (Technical Barriers to Trade  cauticas. A elas interessa desenvolver medica-
— TBT). Esse posicionamento comegou a ser delineado jd4  mentos que ndo curam de todo e devem ser
durante o Acordo Geral sobre Tarifas e Comércio (General ~ consumidos de forma serializada, de modo
Agreement onTarifs and Trade — GATT1947), que fazia re- jzsaigfgézn;i:ﬁsrﬁ?re dueﬂzgq::hgrqugf
feréncias gerais sobre a eliminagdo de barreiras nos seus  ,nento”
artigos Ill, XI e XX. No entanto, foi apenas ao final das ne-  Richard J. Roberts (Premio Nobel de Medicina)
gociacGes da Rodada de Téquio que se chegou ao Acordo
Plurilateral sobre Barreiras Técnicas ao Comércio, em 1979. Esse acordo deu lugar ao novo Acordo
OMC sobre Barreiras Técnicas ao Comércio, durante a Rodada do Uruguai, que veio reforcar e clarifi-
car as provisdes do Acordo anterior.
Em um ambiente de regras harmonizadas, com uma noc¢ao de mercado de proporcdes ampliadas, o ator
econdmico, dentro da dinamica da sua cadeia produtiva, tem diante de si a possibilidade de identificar



oportunidades para agregar valor e gerar economias de escala, tendo em vista a integracdo das dife-
rentes especificidades locais de cada pais, por meio da identificacdo de complementaridades entre os
mercados (integracao produtiva) e de cadeias de distribuicdo globais.

Por outro lado, quando se trata da possibilidade de harmoniza¢do regulatéria de medicamentos, al-
guns outros fatores devem ser igualmente considerados. O fato de um pais adotar padrdes regulatdrios
elevados pode significar uma maior preocupa¢do com questdes de saude publica, com o objetivo de
atender as necessidades da sua populagao; e, como a prépria OMC reconhece, a protecao a salde pode
constituir justificativa legitima para restringir a livre circulacdo de mercadorias. Assim, tanto questdes
econdmicas (da perspectiva dos atores privados estrangeiros e nacionais) quanto de saude publica se
entrecruzam no tema da convergéncia regulatdria e da prépria escolha do modelo regulatério a ser
seguido internamente. Pois um mercado regulado por critérios técnico-operacionais de baixo rigor e
controle acaba servindo de cobaia.

Mas elas ndo sdo as Unicas, pois também outras caracteristicas adjacentes aos paises sdo importantes,
dentre elas sua propria capacidade econémica e de regulagdo. E o fato de a indUstria farmacéutica igual-
mente apresentar certas caracteristicas relevantes, dentre elas o elevado volume de capital necessario
para sua implementac¢do, o numero de trabalhadores que emprega e as especificidades das demandas
atingidas, também representa outros pontos de interferéncia nos temas.

Na perspectiva da industria farmacéutica, a existéncia de um mercado internacional fragmentado, com
diferentes politicas regulatdrias, implica o aumento dos custos e da imprevisibilidade sobre a regulagao.
Na pratica, a importancia dessas questdes fica evidente, por exemplo, nos diferentes procedimentos e
documentos exigidos na solicitacdo de um registro de autorizacdo de comercializacdo de um determi-
nado medicamento ou mesmo quanto aos procedimentos, altamente burocraticos, de desembaraco
aduaneiro envolvendo medicamentos.

Também é relevante observar que o desenvolvimento de politicas regulatérias e de fiscalizacdo contribui
para a melhora da qualidade de vida das pessoas. S3o notdrios esses reflexos quando pensados ao com-
bate a pirataria de medicamentos e a retirada do mercado de produtos com problemas de qualidade.
Mas esse conjunto de tendéncias apenas redirecionou as estratégias corporativas, que frente a esses
desafios vislumbraram oportunidades de lucro nos mercados emergentes. Com a entrada dos medica-
mentos genéricos, diminuiu-se o langcamento de novas drogas e teve inicio um investimento pesado das
multinacionais em paises onde o custo com mao de obra era menor, abocanhando o mercado nos paises
emergentes por aquisicdes e fusoes.

Tal expansdo internacional ndo se resumiu a uma simples expansao ou mera conquista territorial. A ex-
pansdo além-mar dos paises-sede ia desde a descentralizagdo das atividades comerciais e industriais até
as ac¢oes de inovacdo, pesquisa e desenvolvimento. Ndo de forma vertical, como o era nos paises de ori-
gem. Horizontalizar as atividades em alguns paises-chave, especializando-os em determinado produto
ou etapa da cadeia farmacéutica, de acordo com os custos logisticos e as taxas tarifarias dos Blocos Eco-
nomicos, foi solugdo para que o setor atingisse patamares ainda maiores de lucratividade e eficiéncia.
Como consequéncia, tem-se um crescimento nos fluxos de fornecimento de matéria-prima e de comércio
globalizado, tanto nos mercados centrais como nos emergentes. Como ilustracdo, podemos citar a Novar-
tis, que em 2005 tornou-se a segunda maior empresa de genéricos do mundo ao incorporar a Sandoz (seu
braco de genéricos,) a alema Hexal e a americana Eon; j4 a lider global de genéricos, a israelense Teva, com-
prou a espanhola Bentley e a norte-americana Barr (a época a 42 maior empresa de genéricos do mundo).

A INDUSTRIA NO BRASIL

Segundo o BNDES foi na década de 1930 que a indUstria farmacéutica se consolidou no Brasil, substituindo
a mistura de elixires e por¢oes por uma producao industrial de soros, vacinas e produtos de origem vegetal.
Com a crise internacional de 1929, que enterrou o modelo agroexportador, o Brasil decidiu investir pe-
sadamente na industrializagao do pais como alternativa vidvel de crescimento econémico. Com intensa
producdo normativa e reformas estruturantes em todos os setores, principalmente na area da saude,
Nnosso pais comecgou a atrair investidores estrangeiros. Em 1930, 14% do parque industrial farmacéutico
nacional era atribuido ao capital externo, chegando a 73% na década de 1960.



O Brasil chega a década de 1970 em profunda crise social e econémica. O crescimento das desigualdades
sociais era aprofundado com as politicas desenvolvimentistas do governo brasileiro. Havia reclamacdes
de negligencia do Estado, legislacdes obsoletas e ineficientes, servicos de controle sanitario-industrial
guase inexistentes. As denuncias de praticas comerciais abusivas,
Desde 1938 que a colocacio de no-  Principalmente por parte das industrias de medicamentos, que
vas drogas no mercado americano  reclamavam que o governo era moroso na andlise de pedidos de
dependia de aprovacao doFoodand-  registro de produtos e autoriza¢cdes de comercializacdo.
DrugsAdministration (FDA), noster A5 pressdes n3o eram apenas internas, mas organismos interna-
mos do Food, DrugandCosmeticAct. . . . N o . o N
Essa lei foipromulgada pelo Con-  ClONais estimulavam a renovacdo da legislagdo sanitaria, a harmo-
gresso americano depois que mais  Nizagdo conceitual de suas normas.
de 100 criangas morreram ao tomar  Assim, em prol de uma “sociedade industrial moderna com
vacina para difteria. um modelo de economia competitiva”, é implantado o Il Plano
Nacional de Desenvolvimento. Com isso sdo publicadas as Leis
dos Medicamentos no Brasil: Lei 5.991/1973 e a Lei 6.360/1976.
Mas os arcaboucos legais decorrentes dessas duas Leis ndo realizaram nenhuma transformacao do se-
tor, apenas criaram regras mais claras para o registro de medicamentos, correlatos e outros produtos
de interesse. Assim, temos até a década de 1990, na industria brasileira, dois tipos de medicamentos:

e Os medicamentos “inovadores” langados originalmente pelas empresas lideres da industria mundial,
com marca propria e de conhecimento disseminado, registrados junto ao érgao federal responsavel pela
vigilancia sanitdria, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente, através de
testes clinico-laboratoriais. E

e As copias desses medicamentos, chamados “similares”, contendo os mesmos principios ativos, na
mesma concentracdo e forma farmacéutica que o medicamento inovador, sendo normalmente alcan-
cadas por empresas de porte médio e pequeno, com alta predominancia de capital nacional, firmas
marginais do ponto de vista da lideranca e da estrutura empresarial.

Porém, foi nos ultimos 20 anos que ocorreram as profundas mudangas no mercado brasileiro e essa
transformacgao criou um parque industrial farmacéutico forte, com um numero nao desprezivel de em-
presas, marcas bastante competitivas tanto nacional quanto internacionalmente e, infelizmente, con-
centrado nas mdos de poucas multinacionais (ou bigpharmas), isso apesar dos esforcos do governo
brasileiro em construir um parque industrial nacional (principalmente na década de 1980).
Infelizmente até o ano 2000, toda a legislagao farmacéutica brasileira teve suas origens ou na légica do
lucro e reserva de mercado mercantilista ou nos escandalos publicos, quando a sociedade, irada, clama-
va por criagdo de parametros de seguranca, controle e acesso aos medicamentos (que possuiam precos
inacessiveis a maioria da populac¢do), obrigando a uma rapida adaptacdo do setor.

No Brasil, desde 1976, as industrias farmacéuticas foram autorizadas a registrar produtos similares ao
medicamento de referéncia. Em 1983, tornou-se obrigatdrio utilizar o nome genérico segundo a Deno-
minagdo Comum Brasileira (DCB) da substancia ativa nas embalagens de medicamentos, além da marca
comercial. Em 1991, comecou a tramitar na Camara dos Deputados, em Brasilia, o Projeto de Lei n2.
2002, que visava abolir as marcas comerciais das embalagens dos medicamentos, ou seja, foi a primeira
tentativa para a implementacdo dos medicamentos genéricos no pais.

Este projeto deu origem ao Decreto 793/93, que determinava o uso da DCB do farmaco nas embalagens
dos medicamentos em tamanho trés vezes maior que o nome comercial. Entretanto, as diretrizes deste
decreto ndo foram implantadas integralmente devido a aspectos técnicos.

Em 1999, a Lei 9.787 de 10 de fevereiro institui o medicamento genérico no pais de acordo com as nor-
mas internacionais adotadas por paises da Comunidade Europeia, EUA e Canad3, além da Organizacao
Mundial da Satide (OMS). A Lei 9.787/99 foi regulamentada pela Resolucdo 391 de 19/08/99, que apre-
sentou todos os critérios sobre produgdo, ensaios de bioequivaléncia, ensaios de biodisponibilidade,
registro, prescricdo e dispensacdo de medicamentos genéricos.

No inicio de 2000, chegaram ao mercado os 10 primeiros ‘genéricos’ (ampicilina, ranitidina, cefale-
xina, cloridrato de metoclopramida, oxacilina sddica, cloridrato de lincomicina, claritromicina, salbu-



tamol, furosemidae cetoconazol) de uma série que, no inicio de 2003 atingia um montante de 635
produtos com mais de mil apresentacdes.

Com o intuito de assegurar a oferta de medicamentos de qualidade e baixo custo no mercado e de fo-
mentar o acesso da populacdo aos medicamentos, sdo estabelecidos os genéricos. Sua intercambialida-
de com o medicamento de referéncia, ao contrario do similar de entdo, é assegurada por testes de equi-
valéncia farmacéutica e bioequivaléncia realizados por laboratérios credenciados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e sua qualidade pelo monitoramento das unidades produtivas quanto ao
atendimento das Boas Praticas de Fabricagdo — BPF, de acordo com a RDC 210/Anvisa.

Terdo prioridade, nos termos de regulamentacao especifica da Anvisa, as analises dos requerimentos de
registro referentes a: Moderniza¢do de marcos regulatdrios sanitarios e produtos estratégicos para o SUS;
o produtos objeto de transferéncia de tecnologia para érgdos e entidades da administracdo publica; e os
produtos com inovagdes radicais ou incrementais fabricados no pais ou que atendam a sua regra de origem
ou Processo Produtivo Basico, desde que o nucleo tecnolégico do produto também seja fabricado no Pais.
Exclui a obrigatoriedade geral de apresentacdo de Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) para re-
gistro de produtos. Modernizacdo de marcos regulatérios sanitarios para registro de produtos. Com essa me-
dida, a Anvisa pode definir, conforme o risco especifico de cada produto, em quais casos sera exigido o CBPF.
Objetivo: permitir que o CBPF seja exigido apenas para o registro de produtos para salde com
maior risco sanitario.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ja definiu novas regras para a pesquisa clinica no
pais. A resolucdo fixa um prazo maximo para avaliacdo de propostas de estudos multicéntricos (estudos
controlados e executados por diversas instituicdes). Se em 90 dias a equipe da agéncia ndo analisar a
proposta, ela sera automaticamente aprovada. Esse tipo de estudo, feito simultaneamente em vdrios
centros de pesquisa no mundo e ja com pacientes voluntarios (a chamada fase 3), responde por cerca
de 60% dos pedidos de anadlise recebidos pela agéncia.

Para estudos de maior risco - que envolvem produtos biolégicos, nas fases 1 e 2 da pesquisa e que en-
volvam produtos desenvolvidos no Brasil - o prazo é maior: 180 dias. E, mesmo que expirado o prazo, a
aprovagdo ndo sera automatica.

A COMPLEXIDADE DE UMA REGULAGAO INDIVIDUAL

Se pudermos imaginar uma histéria das sociedades, ela poderia possuir trés aspectos: primitivo (onde
a doencga e a cura sdo béncdos e castigos divinos), moderno (onde doenca e cura sdo resultantes
de condicGes bioldgicas, explicadas racionalmente e comprovadas matematicamente) e tecnoldgico
(onde doenca e cura sdo algo complexo e individual). Enquanto na primeira sociedade as regras reli-
giosas delimitam o que pode e ndo pode, na segunda temos a racionalidade cientifica conformando
as praticas industriais, como controlar/regular uma sociedade com diferengas genéticas, regras indivi-
duais e diferencas de absorcdo tecnoldgica.

E, assim, caminhou a humanidade em passos largos em uma Unica tribo chamada Terra. Aldeias deram
lugar a conglomerados, que deram lugar a cidades, que viraram estado, que compuseram paises, que
formaram continentes, que criaram a internet e esta criou uma Unica comunidade mundial.

Pode-se comprar de tudo de qualquer lugar do mundo. Pode-se vender de tudo a qualquer lugar do
mundo. O mercado ficou incontrolavel.

Se a preocupacdo da Regulacdo, outrora, seria a de conter o avancgo tecnoldgico e firmar-lhe bases séli-
das e equilibradas, agora sua preocupacdo é exponencialmente elevada com a livre circulagdo de tudo
e em todos os lugares. A preservacgdo do patrimdnio genético populacional adquire novas dimensdes.
As empresas perdem sua nacionalidade, transformando-se em multinacionais e estabelecendo cada
etapa de sua producdo em diferentes partes do planeta. O avanco tecnolégico ndo possui mais um
proprietdrio, empresas se especializam em pesquisa e desenvolvimento e vendem suas férmulas paten-
teaveis a quem melhor pagar.

Mas isso ndo é tudo.

Se o Estado possuia territério bem demarcado e culturalmente definido, isso é rompido.

O Estado ndo mais se dedica apenas as fun¢des tradicionais de regulacado das relagdes econdmicas e de



trabalho, manutencdo da ordem e da defesa da propriedade e do territério; ele passa também a de-
sempenhar novas fungdes, inerentes ao modelo desenvolvimentista. Sob o perigo de transformar-se em
mero consumidor de tecnologias que desconhece e sobre as quais nao tem controle.

Como regular a nanotecnologia? Como regular o uso da fisica quantica? Como regular a publicidade?
Para ndo cairmos num estado onde tudo seja proibido, o sistema regulatdrio tem que reinventar-se,
porém em bases éticas, transparentes e comunicativas.

Infelizmente, os principios da Precaucdo e da Responsabilidade, norteadores até entdo, ndo serdo capa-
zes de definir os limites do consumo e do avan¢o de uma nova tecnologia que, com certeza, prometera
a todos uma beleza sem igual, com apenas uma aplicacao. . .
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3.REGULARIZACAO DA EMPRESA JUNTO AO ORGAO FISCALIZADOR
JAUTORIZACAO E LICENCA DE FUNCIONAMENTO
NA INDUSTRIA FARMACEUTICA
EMANUELLE GIOMO

Todas as empresas que pretendam desenvolver atividades com produtos sujeitos a vigilancia sanitdria
no Brasil, descritos na Lei n2 6.360/1976, devem se regularizar junto aos 6rgdos de Vigilancia Sanitaria
competentes. Para isto, a empresa deve pleitear Autorizagdo de Funcionamento de Empresa (AFE) para
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e Licenca Sanitaria ao 6rgdo de Vigilancia Sanitaria
local para cada estabelecimento da empresa.

A Autorizacdo de Funcionamento (AFE) é um ato de competéncia da Anvisa, contendo autoriza¢do para
o funcionamento de empresas ou estabelecimentos, instituicdes e érgaos, concedido mediante o cum-
primento dos requisitos técnicos e administrativos constantes em resolugdes especificas. As atividades
exercidas pela empresa e as respectivas categorias de produtos a elas relacionados constarao expressa-
mente na Autorizacdo de Funcionamento.

A Licenca Sanitdria é o documento emitido pelo drgdo de saude competente dos estados, municipios e
Distrito Federal, para o funcionamento de estabelecimento vinculado a empresa que desenvolva qualquer
das atividades com produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Na Licenca Sanitdria constam as atividades que
o estabelecimento estd apto a exercer. A emissdo da licenca em esfera municipal ou estadual depende do
nivel de descentralizagdo das ac¢Ges de Vigilancia Sanitaria de cada estado e municipio brasileiro.

De acordo com a Lei n2 6.360/1976, os produtos sujeitos a vigildncia sanitaria sdo medicamentos e in-
sumos farmacéuticos destinados a uso humano, produtos para saude, produtos de higiene, cosméticos,
perfumes e saneantes domissanitdrios. Estas sdo as classes ou categorias de produtos para fins de pedi-
dos de autorizacao de funcionamento.

As atividades reguladas que podem ser desenvolvidas com estes produtos sdo: extracdo, producao, fab-
ricacdo, transformacdo, sintese, purificacdo, fracionamento, embalagem, reembalagem, importacao,
exportacdo, armazenamento, expedicao, distribuicdo e transporte.

Para auxiliar o entendimento sobre Autoriza¢do de Funcionamento e Licenga Sanitaria, serdo apresenta-
dos alguns conceitos relativos a empresa e estabelecimento.

Entende-se por empresa a pessoa juridica, de direito publico ou privado, que explore como objeto prin-
cipal ou subsidiario as atividades com os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Entende-se por esta-
belecimento a unidade da empresa constituida juridicamente e com CNPJ (Cadastro Nacional da Pessoa
Juridica) devidamente estabelecido.

Ainda, define-se como matriz o estabelecimento da empresa que representa sua sede, ou seja, aquele que
tem primazia na direcdo e a que estdo subordinados todos os demais, chamados de filiais; e como filial
entende-se qualquer estabelecimento vinculado a outro que detenha o poder de comando sobre este.

A Autorizacdo de Funcionamento de Empresa é exigida para todas as empresas que realizam atividades
com produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, habilita a empresa a desenvolver suas atividades em todo
territdrio nacional e é extensivel para todas as suas filiais. Ressalta-se que esta regra ndo se aplica a em-
presas que realizam atividades com produtos para saude e para farmacias e drogarias, visto que a AFE é
exigida para cada estabelecimento dessas empresas.

Nota: Para empresas que realizam enchimento de gases medicinais também ¢é exigida Autorizacdo de
Funcionamento de Empresa — AFE.

A Licenca de Funcionamento é exigida para todos os estabelecimentos de empresas que realizam ativi-
dades com produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.



Além da Autorizacdo de Funcionamento de Empresas, as empresas que tenham interesse em desem-
penhar atividades com substancias e plantas sujeitas ao controle especial, relacionadas nas listas do
Anexo | da Portaria SVS/MS n2 344/1998, devem obter a Autorizacdo Especial (AE). A AE é um ato de
competéncia da Anvisa que autoriza o exercicio de atividades que envolvem insumos farmacéuticos,
medicamentos e substancias sujeitas a controle especial, bem como o cultivo e colheita de plantas que
possam originar substancias sujeitas a controle especial.

Configura-se infragdo sanitdria exercer atividades com produtos sujeitos a vigilancia sanitdria sem
as devidas autorizacdes e licengas dos drgdos sanitarios competentes, conforme disposto na Lei n2
6.437/1977. As empresas que ndo cumprirem esta determinacdo podem sofrer penas de adverténcia,
apreensdo e inutilizagdo, interdi¢dao, cancelamento do registro, e ou multa, sem prejuizo das san¢ées de
natureza civil ou penal cabiveis.

1. AUTORIZAGAO DE FUNCIONAMENTO DE EMPRESA (AFE)

Para que seja solicitada a AFE para Anvisa, previamente a empresa deve se regularizar perante os outros
6rgdos da administracdo publica brasileira. A empresa deve ser constituida, requerer o Cadastro Nacio-
nal de Pessoa Juridica (CNPJ), inscricdo estadual, requerer licenca (ou alvard) de localizacdo e funciona-
mento junto a Administragdo Publica, licenciamento do Corpo de Bombeiros, licenciamento ambiental
se aplicavel, entre outras.

Apds a constituicdo da empresa, deve-se contratar formalmente um profissional como Responsavel
Técnico, o qual responderd pela empresa perante a Vigilancia Sanitaria (VISA) local e Anvisa. A respons-
abilidade técnica deve ser regularizada junto ao Conselho Profissional Regional da unidade federativa
em que a empresa se estabelecer.

A empresa que pretende pleitear AFE deve observar os requisitos minimos que devem ser cumpri-
dos para cada tipo de empresa, conforme os requisitos descritos nas resolu¢des especificas (RDC n?
32/2011,RDCn217/2013 e RDC n2 16/2014). O cumprimento destes requisitos sera avaliado pelo érgio
competente de Vigilancia Sanitaria local. Vale ressaltar que os requisitos técnicos exigidos na concessao
da AFE demonstram que a empresa estad apta para iniciar as atividades pleiteadas, como, por exemplo,
equipamentos instalados e devidamente calibrados e qualificados.

Assim que a empresa cumprir os requisitos técnicos, podera solicitar a VISA local a realizagao de inspecao
da empresa para avaliacdo e emissado de relatério de inspecdo ou laudo de vistoria que ateste o cumpri-
mento das legislacdes vigentes e as condi¢des técnicas operacionais para desenvolver as atividades pleite-
adas pela empresa. O processo de solicitacdo e execucao da inspecdo depende da legislacdo da autoridade
sanitdria local. Algumas Vigilancias Sanitdrias locais solicitam avaliacdo e aprovacao prévia de projetos e
desenhos das edifica¢des, instalacdes e memoriais de construcdo e descritivos das atividades.

Apds emissdo de relatdrio de inspecdao ou documento equivalente pela autoridade sanitdria local que
ateste o cumprimento dos requisitos técnicos para as atividades pleiteadas (conclusdo “Satisfatdria”), a
empresa pode dar entrada no pedido de AFE. O relatério dard subsidio para Anvisa para concessdo ou
ndo das atividades requeridas. Este relatério serd aceito pela Anvisa desde que emitido pela autoridade
sanitaria local competente em até 12 (doze) meses anteriores a data de protocolizacdo do pedido.

Nota: Conforme legislacdo em vigor (Lei n2 6.360/1976), a concessdo de Autoriza¢do de Funcionamento
de Empresas (AFE) antecede a concessdo da Licenga Sanitaria. Entretanto, vale ressaltar que algumas
autoridades sanitdrias locais emitem a Licencga Sanitaria previamente a emissdo da AFE, no momento da
emissao do relatdrio de inspecdo. Caso esta licencga seja emitida neste momento, substituira o relatério
de inspec¢do no pedido de AFE.

A solicitagdo de AFE é feita por meio do sistema eletronico da Anvisa. Para que a empresa acesse o sistema



eletrénico de peticionamento da agéncia, deve efetuar previamente seu cadastro e de seus de usuarios
vinculados a empresa no portal da Anvisa, por meio do Sistema de Cadastramento de Empresas.

Nota: O cadastro das filiais deve ser realizado e mantido atualizado pela empresa no banco de dados da Anvisa.

Efetuado este cadastro, a empresa poderd peticionar a concessao de AFE no sistema da Anvisa, por meio
de peticionamento (eletrénico ou manual), efetuar o pagamento de taxa de fiscalizacdo e protocolizar os
documentos exigidos para este pedido, dentre eles o formuldrio de peticdo devidamente preenchido e
relatdrio de inspecdo emitido pela autoridade sanitaria local.

A Autorizagdo de Funcionamento deve ser peticionada utilizando-se o CNPJ da matriz da empresa, e é
extensiva a todos os estabelecimentos filiais. Para empresas que realizam atividades com produtos para
saude ou para farmacias e drogarias, o peticionamento da AFE deve ser por estabelecimento, utilizan-
do-se o CNPJ do estabelecimento que ird realizar a atividade pleiteada.

Apds andlise e parecer favordvel, a Anvisa expedird documento de Autorizagdo de Funcionamento de
Empresa para o exercicio de atividades requeridas e publicara no Diario Oficial da Unido (DOU) esta con-
cessdo de AFE. As atividades autorizadas para a empresa e as respectivas categorias de produtos a elas
relacionados constardo expressamente na Autorizagdo de Funcionamento

Toda e qualquer alteracdo nas informacgdes ou condicdes prestadas no momento da concessdo da AFE,
tais como alteragdes de endereco, razao social, responsdavel técnico, responsavel legal, ampliacdo ou re-
ducao de atividades ou classes de produtos, cancelamento, etc., deve ser peticionada na Anvisa, utilizan-
do-se o sistema de peticionamento e arrecadacao eletronicos. Deverdo ser protocolizados documentos
especificos, conforme descrito nas resolucdes e nas respectivas listas de documentos de instrucdo, de
acordo com cada assunto de peticao.

Ressalta-se que ampliacdo e reducdo de classes de produtos somente sdo permitidas entre as classes de
cosméticos, produtos de higiene pessoal e perfumes e entre medicamentos e insumos farmacéuticos.
Para as demais ampliagdes deve-se requerer nova autorizacgdo.

Apesar de as resolugdes da diretoria colegiada da Anvisa (RDC n2 17/2013 e RDC n2 16/2014) tratarem
sobre o procedimento para renovac¢do das autoriza¢des, recentemente a Lei n2 13.043/2014 isentou

esta renovagao.

As autorizagGes de funcionamento devem ser canceladas a pedido da empresa ou estabelecimento, por
meio de peticionamento, quanto ocorrer encerramento de suas atividades.

A Anvisa pode, a qualquer momento, obedecido o devido processo legal, cancelar a AFE e a AE das em-
presas ou estabelecimentos caso ocorram fatos que justifiquem tal medida.
2. AUTORIZACAO ESPECIAL (AE)

A Autorizagdo Especial (AE) deve ser peticionada utilizando o CNPJ, para cada estabelecimento da em-
presa (matriz e filial) que for desenvolver atividades com produtos sob controle especial.

Para que seja solicitada a AE para Anvisa, previamente a empresa deve obter Autorizacao de Funciona-
mento de Empresa — AFE.

Nota: Para as atividades que ndo necessitem de autorizacdo de funcionamento, como plantio, cultivo e
colheita de plantas das quais possam ser extraidas substancias sujeitas a controle especial, a concessao



de AE ndo esta condicionada a concessdo de AFE.

Apds obtencdo da AFE, a empresa pode requerer a concessao de AE no sistema da Anvisa, por meio de
peticionamento (eletrénico ou manual), efetuar o pagamento de taxa de fiscalizagdo e protocolizar os
documentos exigidos para este pedido, dentre eles o formulario de peticdo devidamente preenchido e
relatério de inspecdo ou documento equivalente emitido pela autoridade sanitaria local. O relatério de
inspecdo ou o documento equivalente devem informar explicitamente que o estabelecimento cumpre
os requisitos de controle especial constantes em legislagdo especifica que dispde a respeito do regula-
mento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial.

Apds andlise e parecer favoravel, a Anvisa expedird documento de Autoriza¢do Especial — AE para o exer-
cicio de atividades requeridas para substancias e medicamentos sujeitos a controle especial e publicara
no Diario Oficial da Unido (DOU) esta concessdo de AE. As empresas somente poderdo iniciar suas ativi-
dades com produtos e substancias sujeitos a controle especial apds a publicacdo da Autorizacdo Especial
em Didrio Oficial da Unido.

Os processos de alteragdo, renovagdo e cancelamento seguem as mesmas regras descritas para AFE.
3. LICENGA SANITARIA

Assim que ocorrer a publicagdo da AFE em DOU, a empresa deve solicitar a Vigilancia Sanitaria local que
realizou a inspec¢do a emissdo da Licenga Sanitdria, contemplando as atividades e classes de produtos
previamente autorizadas pela Anvisa e que a empresa estd apta a executar.

O documento “Licenca Sanitdria” pode apresentar outras denominacdes em diferentes unidades da
federacdo, tais como: Licenca de Funcionamento e Alvara Sanitario.

Nota: Conforme mencionado anteriormente, a legislacdo federal em vigor determina que a concessao
de Autorizacdo de Funcionamento de Empresas (AFE) anteceda a concessdo da Licenca Sanitaria, entre-
tanto, vale ressaltar que algumas autoridades sanitdrias locais emitem a Licenga Sanitaria previamente
a emissdo da AFE.

Cada estabelecimento da empresa (matriz e filiais) deve possuir Licenca Sanitaria especifica e indepen-
dente, emitida pelo érgao sanitdrio local, mesmo que exista mais de um estabelecimento na mesma
localidade, pertencente a mesma empresa.

Nota: Os 6rgdos e entidades publicas que exercam atividades abrangidas pela Lei n2 6.360/1976 ndo
necessitam de licenca sanitdria para funcionamento, ficando, porém, sujeitos as exigéncias quanto a in-
stalagBes, equipamentos e aparelhagem adequados e a assisténcia e responsabilidade técnicas previstas
nas legislacOes pertinentes.

Recentemente, a Lei n? 5.991/1973 foi atualizada no que versa sobre o prazo de validade da Licenga
Sanitdria. Anteriormente, esta licenca possuia prazo de validade de 1 (um) ano. Com a alteracdo desta
lei, as autoridades sanitdrias locais passam a estabelecer o prazo de validade em regulamentacdo espe-
cifica, de acordo com o risco sanitdrio das atividades desenvolvidas pelos estabelecimentos, sendo que
a licenca pode ser revalidada por periodos iguais e sucessivos. Esta revalidacdo deve ser requerida nos
primeiros 120 (cento e vinte) dias de cada exercicio e somente deve ser concedida apds a verificacdo
do cumprimento das condi¢Ges sanitarias exigidas para o licenciamento do estabelecimento, por meio
de inspecao, conforme disposto na legislagdo vigente. Ressalta-se que algumas autoridades sanitarias
podem revalidar a licenca sem realizar inspegao do estabelecimento.

A Licenca Sanitdria pode ser suspensa, cassada ou cancelada, caso ocorram fatos que justifiquem, obe-
decido o devido processo legal.
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4.SISTEMA DE VIGILANCIA SANITARIA NO BRASIL/VIGILANCIA
SANITARIA EM PORTOS, AEROPORTOS E FRONTEIRAS
LUCIANA FERREIRA MATTOS COLLI

A acdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em portos, aeroportos e fronteiras, também
conhecida pela sigla PAFs, tem como objetivo o controle da entrada e saida de produtos sujeitos
a vigilancia sanitaria no Brasil, assim como o controle sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras,
protecdo a saude do viajante, dos meios de transporte e de produtos. Produtos como: alimentos,
medicamentos, insumos farmacéuticos, cosméticos, saneante domissanitario, reagentes de uso in
vitro e produtos para saude passam pela avaliacdo das equipes da Anvisa instaladas nestas areas. A
norma sanitaria que regulamenta a importacdo de bens e produtos para fins de vigilancia sanitaria
é a RDC 81, de 05 de novembro de 2011.

TERMINOLOGIA

Em vigilancia sanitaria em portos, aeroportos e fronteiras existem alguns termos especificos da area,
principalmente utilizados em comércio internacional e que sdo aplicados na rotina de importacéo e
exportacdo de bens e produtos sujeitos a vigilancia sanitdria. O profissional atuante na area, principal-
mente em regulatdrios, precisa estar familiarizado para conseguir atuar com facilidade no setor.
Autorizacdo de embarque: autorizacdo a ser concedida pela Anvisa a importacdo de bens e produtos,
sujeita a anuéncia previamente a data do seu embarque no exterior (RDC 81, 2008).

Bagagem: objetos, novos ou usados, destinados ao uso ou consumo pessoal do viajante, que, pela quan-
tidade, natureza ou variedade, sdo compativeis com as circunstancias de sua viagem, ndao permitindo
presumir importacdo para fins comerciais ou industriais (RDC 81, 2008).

Bagagem Acompanhada: aquela que o viajante traz consigo, no mesmo meio de transporte em que via-
ja, ndo sujeita a conhecimento de carga ou documento equivalente (RDC 81, 2008).

Bagagem Desacompanhada: aquela que chega ao pais, sujeita a conhecimento de carga ou documento
equivalente (RDC 81, 2008).

Conhecimento de Carga (embarque): documento emitido, na data de embarque do bem ou produto,
pelo transportador ou consolidador, constitutivo do contrato de transporte internacional e prova da
disposicdo do bem ou produto para o importador (RDC 81, 2008).

Desembarago Aduaneiro de importagdo: ato final do despacho aduaneiro (RDC 81, 2008).

Despacho Aduaneiro de Importacdo: ato em procedimento fiscal que verifica a exatiddo dos dados
declarados pelo importador em relagdo aos bens e produtos importados, a titulo definitivo ou ndo, com
vista ao seu desembarago aduaneiro, de acordo com a legislacdo pertinente (RDC 81, 2008).

Despacho Antecipado: modalidade de despacho aduaneiro de bens e produtos em que o registro da
declaracdo de importacdo - DI pode ser feito na unidade de despacho, antes da chegada dos bens e
produtos (RDC 81, 2008).

Destinatério da remessa: Pessoa a qual é dirigido o envio postal ou expresso (RDC 81, 2008).
Detentor do Documento de regularizagao do Produto na Anvisa: designa¢do dada ao titular do registro,

do cadastro, da autorizacdo de modelo, do comunicado, da notificagdo ou do protocolo pertinente do
bem ou produto perante a Anvisa (RDC 81, 2008).



Empresa de Remessa Expressa, “Courier”: aquela que tem como atividade preponderante a prestacao
de servicos de transporte internacional expresso, porta a porta, de remessa expressa destinada a ter-
ceiros, em fluxo regular e continuo (RDC 81, 2008).

Encomenda Aérea Internacional: forma de transporte de bens e produtos por empresas aéreas, sob
encomenda, sujeita a controle sanitario (RDC 81, 2008).

Entrega Fracionada: importagao por um Unico importador que, por razdes de volume ou peso do bem ou
produto, ndo pode ser realizada em apenas um veiculo transportador (RDC 81, 2008).

Exportador: pessoa, fisica ou juridica, responsdvel pela remessa de bens e produtos de outro pais para
o territério nacional (RDC 81, 2008).

Importagdo: entrada no territdrio nacional de bens ou produtos procedentes do exterior (RDC 81, 2008).

Importador por intermediacdo predeterminada: pessoa juridica que promove, em seu home, oper-
acdo de comércio exterior de importacao de bens e produtos sob vigilancia sanitaria adquiridos por
outra empresa detentora da regularizacdao do produto no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
ou autorizada para a atividade de importar matéria-prima com emprego na industria farmacéutica
(RDC 81, 2008).

Importador: pessoa fisica ou juridica responsavel pela entrada de bem ou produto procedente do exte-
rior no territério nacional (RDC 81, 2008).

Licenciamento de Importagdo: requerimento por via eletrénica junto ao Siscomex (Mddulo Importacdo),
pelo importador ou seu representante legal, para procedimentos de licenciamento ndo automatico de
verificagdo de atendimento de exigéncias para importacao de bens e produtos sob vigilancia sanitdria
(RDC 81, 2008).

Local de Entrada: porto, aeroporto, unidade aduaneira ou ponto de fronteira alfandegado declarado
pela autoridade aduaneira competente para o transito de veiculos e realizacdo de operacles de carga,
descarga, armazenagem ou passagem de bens e produtos sob vigilancia sanitdria procedentes do exte-
rior.

Local de Desembaraco: recinto alfandegado onde sdo realizados o despacho e o desembaraco aduaneiro.

Mala Diplomatica ou Consular: volume ndo sujeito a limites de tamanho e peso, bem como a restri¢cdes
quanto a sua abertura ou retenc¢do pela autoridade aduaneira, remetido e conduzido, respectivamente,
por procedimentos proprios e instrumentos estabelecidos.

Movimentacdo de Bens e Produtos sob Vigilancia Sanitdria: praticas de embarque, desembarque, trans-
bordo, transporte e armazenagem de bens ou produtos importados em patios, edificacdes e demais
instalacdes de terminais aquavidrios, portos organizados, aeroportos e recintos alfandegados.

Nomenclatura Comum Mercosul - Sistema Harmonizado - NCM: nomenclatura utilizada para a obtencao
das aliguotas do imposto de importacdo e outras disposi¢ées, no ambito do MERCOSUL.

Recintos Alfandegados: podem ser de zona primaria ou secunddria, local onde os produtos permanecem
sob controle aduaneiro, reservadas a verificagdo de bagagens e remessas postais.

Remessa Expressa: documento ou encomenda internacional transportada por via aérea, por empresa de
“courier”, que requer rapidez no translado e recebimento imediato por parte do destinatario.



Sistema Integrado de Comércio Exterior (Siscomex): instrumento administrativo que integra as ativi-
dades de registro, acompanhamento e controle das operacdes de comércio exterior, mediante fluxo
Unico, computadorizado de informacdes.

A importacdo de bens e servicos sujeitos a vigilancia sanitdria podera ocorrer por transporte aéreo,
maritimo ou terrestre. Por isso, a Anvisa esta estabelecida em portos, aeroportos e fronteiras, princi-
palmente para realizar barreira sanitdria a bens e servicos e proteger a saude do viajante. Qualquer im-
portacdo de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria necessitam de anuéncia da Anvisa, e adicionalmente
CNEN, CNPq, Ibama, entre outros érgaos.

O processo de importacao envolve além da Anvisa érgaos alfandegarios, em um processo de importacao
com curso normal o importador realiza o pagamento ao fornecedor e é feito entdo o desembaraco al-
fandegario. O foco deste material sdo as acGes da Anvisa sem prejuizo nas demais areas relacionadas.

Saude do viajante: Certificado Internacional de Vacinac¢do e Profilaxia — CIVP

A Anvisa emite o Certificado Internacional de Vacinacdo e Profilaxia através dos Centros de Orientacdao
aos Viajantes. No sitio eletronico www.anvisa.gov.br/viajante é possivel obter informacGes a respeito da
emissdo do certificado. Para o viajante ter o CIVP ele precisa apresentar o Cartdao Nacional de Vacinacao,
documento oficial com foto, certiddo de nascimento para menores. A emissdo do certificado esta condi-
cionada a assinatura do viajante.

A Avisa exige a vacinacdo contra a febre amarela para os viajantes, desde 1991 com a publicacdo do De-
creto 87, de 15 de abril de 1991. Com a Lei 9782 de 1999 foi criada a Anvisa, e posteriormente a Geréncia
Geral de Portos Aeroportos e Fronteiras (GGPAF), cuja fungdo, de acordo com a Portaria 102 de 01 de
fevereiro de 2013, é exercer controle sobre as atividades sanitarias, conter a entrada e disseminacdo de
doencgas transmissiveis e vetores, através de portos, aeroportos e fronteiras. Sdo observados também
terminais de passageiros e cargas, entrepostos, estacdes aduaneiras e meios de transporte (PORTARIA
102 BRASIL, 2013).

MEIOS DE TRANSPORTE

Os meios de transporte podem ser maritimo, aéreo ou terrestre, nos quais podem estar se deslocando,
além de viajantes, produtos. Essa circulacdo tem cada dia se tornado mais intensa, por essa razao é
necessario o controle por parte da Anvisa deste processo por representar um meio de disseminacdo de
doencas. Porisso, a Anvisa realiza o controle sanitdrio dos meios de transporte, sendo esse controle uma
acdo estratégica de protecdo a saude.

A Anvisa realiza o controle de embarcagdes, aeronaves e meios de transporte terrestres de cargas e
coletivos de passageiros em transito internacional. Para o controle sanitario de embarcag¢des as normas
sanitdrias aplicaveis sdo a RDC 72, de 30 de dezembro de 2009, e a RDC 21, de 28 de margo de 2008.
Para o controle sanitdrio de aeronaves é aplicavel a RDC 02, de 08 de janeiro de 2003 e RDC 21, de 28
de marco de 2008. Para meios de transporte terrestres as estacdes da Anvisa, presentes em fronteiras,
inspecionam as condig¢des higiénico-sanitarias a bordo, a disponibilidade de medicamentos bdsicos para
tratamento de diarreia, existéncia de material de limpeza e desinfec¢do e ainda o controle de vetores.

TRANSPORTE AEREO

O transporte aéreo de passageiros gera algumas obrigagGes a empresa aérea, de acordo com a RDC 02,
de 08 de janeiro de 2003. Aeronaves em transito em territdrio nacional poderdo ser inspecionadas pela
autoridade sanitaria, por isso a empresa aérea deverd cumprir com a legislacao sanitaria brasileira.
Cabe a empresa aérea ter condigdes higiénico-sanitarias para seu funcionamento e deverd fornecer por
escrito a autoridade sanitaria, nos aeroportos de escala e de destino, além do nome da empresa, nume-
ro do voo, matricula da aeronave, na chegada e saida: rota e niUmero de tripulantes e passageiros para
desembarque e em transito.



TRANSPORTE MARITIMO

O transporte maritimo no Brasil deve estar em acordo com a RDC 72, de 30 de dezembro de 2009. As
embarcacGes podem ser inspecionadas pela vigilancia sanitaria para verificacdo das condigdes higiéni-
co-sanitarias das mesmas. Apds inspecdo sera emitido o Termo de Inspec¢do Sanitdria de Embarcacao -
TISEM. Qualquer embarcacdo que esteja entrando, operando ou em permanéncia no territério nacional
deve atender a legislacdo brasileira.

Um dos procedimentos mais importantes é a emissado da listagem de passageiros para embarcag¢des que
estejam chegando ou deixando o Brasil.

Importacdo de bens e servigos sujeitos a vigilancia sanitdria

A Anvisa, através da Geréncia de Portos, Aeroportos e Fronteiras, exerce o controle sanitario da importacao
de alimentos, medicamentos, cosméticos, produtos para salde, insumos farmacéuticos, saneantes domis-
sanitarios e reagentes de uso in vitro. As principais normas sanitarias que regulamentam a importacdo sdo:

- RDC 81, de 05 de novembro de 2008: dispGe sobre o Regulamento Técnico de Bens e Produtos Impor-
tados para fins de Vigilancia Sanitaria;

- RDC 10, de 06 de margo de 2013: dispOe sobre a importacdo de kits de coleta de amostras sujeitos ao
regime de vigilancia sanitaria destinados a testes de controle de dopagem;

- RDC 02, de 04 de janeiro de 2013: estabelece normas de controle sanitario sobre a entrada de bens e
produtos procedentes do exterior destinados a utilizagdo em eventos de grande porte no pais;

- Nota técnica N° 001/2011/GIPAF/GGPAF/Anvisa: procedimentos de importacdo de produtos para
pesquisa clinica ndo avaliada na Anvisa;

- Nota técnica N° 031/2013/GCCOE/GGPAF/Anvisa: importacdo de partes e pecas de equipamentos médicos.

A geréncia de portos, aeroportos e fronteiras emite parecer quanto a importagdo de medicamentos,
alimentos, cosméticos, produtos para salude e saneante domissanitarios. A importacdo de produtos su-
jeitos a vigilancia sanitdria tem varios procedimentos, em outros érgaos que ndo a Anvisa. Apesar de nao
ser foco em termos de vigilancia sanitaria, € importante conhecer a estrutura do processo para entender
a atuagao da Anvisa no mesmo.

PROCEDIMENTO DE IMPORTAGCAO

O procedimento de importacao envolve anuéncia prévia de 6rgdo como Anvisa, Receita Federal, através
do Sistema Integrado de Comércio Exterior (Siscomex). Para o pleno conhecimento destes procedimen-
tos é importante entender a estrutura destes 6rgdos e os termos comuns a importacao.

O Siscomex é um 6rgdo de comércio exterior que integra a Secretaria de Comércio Exterior (Secex), Sec-
retaria da Receita Federal (SRF) e Banco Central do Brasil (Bacen). Seus procedimentos contemplam o
registro, acompanhamento e controle das diferentes etapas das operacdes de importacdo e exportacgao.
No sistema de compartilhamento de informagdes existem conceitos, cdédigos e nomenclaturas uni-
formizados para agilizar o fluxo de informac¢des. Muitos desses termos sdo conhecidos como Termos
Internacionais de Comércio (Incoterms), que sdo representados por meio de siglas compostas por trés
letras. Eles tratam de condi¢Ges de venda, definindo direitos e obrigagdes minimas do vendedor e com-
prador quanto a fretes, seguros, movimentag¢do em terminais, liberacdo em alfandega e a obtencdo de
documentos de um contrato internacional de venda de mercadorias.

Principais Incoterms:
- EXW: significa Ex-work ou na origem. Onde o vendedor cumpre sua obrigacdo das mercadorias, ao

comprador, em sua propriedade ou outro local nomeado. A responsabilidade de retirada cabe ao im-
portador;



- FCA: significa Free Carrier ou livre no transportador. Neste caso o vendedor entrega a mercadoria,
desembaracada para a exportacdo. O comprador designa o transportador. Normalmente a responsabil-
idade pela carga é do vendedor. E um termo muito aplicado para transporte aéreo;

- FOB: significa Free on board ou livre a bordo. O vendedor (exportador) deve, sob sua conta e risco,
colocar a mercadoria a bordo do navio indicado pelo importador, no porto de embarque designado. A
partir deste momento o importador assume todos os custos e responsabilidades;

- CPT: significa Carriage paid to ou transporte pago até... O frete até o porto/aeroporto de destino e as
formalidades de exporta¢des sdo por conta do vendedor (exportador). O importador assume o 6nus dos
riscos por perdas e danos, no momento em que a transportadora assume as mercadorias. E um termo
aplicavel a transporte aéreo;

- CIF: significa Insurance and freight ou custo, seguro e frete. As despesas, incluindo seguro maritimo e
frete, até a chegada da mercadoria no porto de destino designado, sdo por conta do vendedor (exporta-
dor). Quando a carga deixa o navio ja passa a ser responsabilidade do comprador. E um termo aplicavel
somente a transporte maritimo.

Além dos termos comuns, os Incoterms, temos documentos que sdo emitidos durante uma importacdo. Eles
sinalizam as etapas diversas da importacdo e muitas vezes sdo utilizados para avancar para etapas posteriores.
Um dos documentos mais comuns na importacéo € a Licenca de Importacgdo (LI) que é um documento
eletrdnico de preenchimento on line pelo importador ou pelo despachante aduaneiro, no Siscomex. E
obrigatdrio nas importacGes com isencdo de impostos. A LI é utilizada antes e depois pois do embarque,
no fechamento de cambio e no desembaraco alfandegario.

A Declaragdo de Importagao (DI) é o documento-base do despacho de importagdo, formalizado, pelo
importador ou pelo despachante aduaneiro, no Siscomex, no momento do desembara¢o da mercadoria.
A DI é exigida em todas as importacdes e compreende o conjunto de informagdes comerciais, cambiais e
fiscais necessarias a andlise da operacdo. E utilizada para liberacido da mercadoria importada.

O Comprovante de Importacdo (Cl) é o documento que promove definitivamente a nacionalizagdo da mer-
cadoria. E um documento eletrénico, emitido pela Secretaria da Receita Federal, que comprova a efetiva
nacionalizagdo da mercadoria importada, inclusive com o pagamento de impostos, quando aplicavel.

O fornecedor (exportador) emite um conjunto de documentos que sdo: fatura, proforma, comercial/
invoice e packing list (ou romaneio). Para o pleno entendimento é importante conhecer o significado de
cada um destes termos.

- Fatura: é um documento no qual se descrevem todas as caracteristicas das mercadorias, como: quanti-
dade, preco unitario e total, peso liquido e bruto, nome e endereco do exportador, do fabricante, dados
bancdrios, forma de pagamento, termos de garantia, etc.;

- Proforma: é um tipo de fatura emitida pelo vendedor (exportador) ou representante, precede a fatura
comercial, descreve a mercadoria e os termos de venda, servindo para fins de cotacdo e formalizacdo do que
foi tratado pelas partes. E um documento necessario para a emissdo da Licenca de Importag3o e pagamento;
- Comercial/Invoice: é um documento internacional, emitido pelo exportador, imprescindivel para o
importador liberar a carga em seu pais. A fatura comercial € o documento que comprova a transferéncia
da propriedade da mercadoria, atesta o que esta sendo embarcado e os termos da negocia¢do, carac-
teristicas do produto vendido. E uma espécie de nota fiscal internacional.

- Packing list (romaneio): é emitido pelo exportador para instruir o embarque e o desembaraco da mer-
cadoria, auxiliando o importador quando da chegada dos produtos no pais de destino. Neste documento
estdo relacionadas as mercadorias e embalagens (containers, pallers ou outros). Outras informacgdes
gue constam no packing list sdo destinatdrio, volumes, marcas, etc.

- Laudo de anadlise/Certificado de anélise: o laudo de controle de qualidade é emitido para medicamen-
to, produtos para saude em caso de esterilizagdo, cosméticos, saneantes, insumos farmacéuticos. Este
documento é solicitado no momento em que a Anvisa vai dar anuéncia da importagao.

Além dos documentos emitidos pelo vendedor (exportador), o transportador também emite o con-
hecimento de embarque, que é o documento para transporte do objeto com as especificacbes



convencionadas em protocolos internacionais, cuja funcdo é identificar os principais dados carac-
teristicos de uma remessa transportada.

O conhecimento de embarque serve para transferir a propriedade da carga, além de constituir prova de
embarque, tem func¢do de contrato de transporte e, quando aplicavel, de bilhete de seguro.

Pode ser contratado tanto pelo exportador quanto pelo importador dependendo da modalidade da
importacdo. Neste documento constam dados basicos de uma remessa, onde se incluem os dados do
remetente e do destinatario, CNPJ, quantidade, tipo, peso, dimensdes ou volume cubico das embala-
gens, taxas de cambio, tarifas, rotas, destino, etc.

Os conhecimentos de embarque mais comuns sdo: conhecimento de embarque maritimo — Bill of lading
— B/L; conhecimento de embarque aéreo — air waybill - AWB.

No processo de importacdo além dos termos que sdo comuns ao processo temos ainda informacgdes
importantes quanto a carga, o produto, em se tratando a produtos com registro na Anvisa é importante
relacionar no processo o numero do registro de cada item da importacdo para a conferéncia da agéncia
no momento da anuéncia do drgdo. Outra informacdo adicional é o cédigo de classificacdo dos produ-
tos, que no Brasil, Argentina, Paraguai e Uruguai adotam a Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM)
gue tem um sistema harmonizado. A NCM é composta por oito digitos, os seis primeiros sdo formados
pelo sistema harmonizado, o sétimo e o oitavo digito sdo atribuidos pelo Mercosul.

A harmonizacdo promove o desenvolvimento do comércio internacional, aprimorando a coleta, com-
paracdo e analise das estatisticas do comércio exterior.

Exemplo:
Cddigo NCM: 3003.39.25 Medicamento com Octreotida

Capitulo: 30 — produtos farmacéuticos;

Posicdo: 03 — medicamentos (exceto os produtos das posi¢ées 30.02, 30.05 ou 30);
Subposicdo 1: 3 — que contenham hormdnios ou outros produtos da posi¢do 29.37;
Subposicao 2: 9 — outros;

Iltem: 2 — que contenham outros hormonios polipeptidicos ou proteicos.

A classificacdo da mercadoria é utilizada para calcular o valor do imposto do produto em percentual.
Apds entendimento dos termos mais utilizados em importacdo, fica mais facil entender como o proced-
imento de importacdo pode ser estruturado, conforme abaixo (esquema 1).



Esquema 1: fluxo do processo de importacdo.

¢ O pedido é feito ao fabricante no exterior;

¢ O fornecedor formaliza o pedido com a proforma invoice ou invoice. A invoice deve sempre vir acom-
panhada da listagem descritiva dos produtos;

¢ O fornecedor envia ainda o packing list. Nessa fase é feita uma conferéncia detalhada do pedido;

¢ O despachante aduaneiro emite a LI — Licenga de importagdo;

e Apresentar carta de autorizagdo de importa¢do do detentor do registro na Anvisanvisa;

¢ Os laudos de andlise do produto deverdo ser carimbados e assinados pelo responsdvel técnico;

* E realizado o pedido de autorizacdo de embarque, os documentos devem estar completos, como: LI —
Licenca de Importacdo, invoice; packing list, carta do detentor do registro na Anvisa. Esses documentos
sdo submetidos a Anvisa, que autoriza o embarque. Aguardar autorizacdo da Anvisa;

e Simultaneamente a tramitacdo de cada documento, o agente de carga faz o agendamento de coleta de
carga. A carga até a autoriza¢do de embarque permanece no armazém do agente de carga;

e Definir transporte, maritimo ou aéreo, e entao definir a modalidade;

e Com a autorizacdo de embarque a carga é enviada ao Brasil.

CARTA DE AUTORIZAGAO DO DETENTOR DO REGISTRO

A Carta de Autorizacdao do Detentor do Registro é emitida quando o importador ndo é o detentor do
registro na Anvisa. Nestes casos a empresa detentora do registro deverd elaborar uma carta com modelo
padronizado autorizando terceiros a importar e disponibilizar o produto para venda. O modelo da carta
esta disponivel no sitio eletronico da Anvisa. A empresa somente devera preencher os espagos com in-
formacdes do detentor, como: razdo social, CNPJ, AFE, niUmero da LI. E da empresa que sera autorizada,
os dados necessarios sdo: razdo social, CNPJ.

Na Carta de Autorizacdo existe um espaco para preencher com dados do produto, como nome, apre-
sentacdo e nimero do registro na Anvisa. Apds o preenchimento, o representante legal e o responsavel
técnico devem assinar e reconhecer firma em cartdrio. Esse documento a partir da data de assinatura
tem validade de 90 dias.

PETICIONAMENTO DE IMPORTACAO NA ANVISA

Para a anuéncia da importacdo pela Anvisa é necessario realizar o peticionamento no sitio eletrénico da
agéncia. Para peticionar é necessario entrar no sitio eletrénico da Anvisa, www.anvisa.gov.br — servicos
— consulta a situacdo de documentos — arrecadagado — peticionamento — e-mail e senha — portos, aero-
portos e fronteiras — escolha o assunto. Apds o peticionamento e pagamento da taxa é necessario enviar
os documentos a Anvisa para instru¢ao do processo. Apds envio, a Anvisa emitird parecer quanto ao
processo, que podera ser deferido, indeferido ou em exigéncia.

A anuéncia da Anvisa é para os principais pleitos: autorizacdo de embarque, deferimento de liberacao
sanitaria, LI substitutivo, desinterdicdo de mercadoria e cumprimento de exigéncia. Os produtos que
devem ter autorizacdo de embarque sdo: produtos para saude, tecidos e fluidos de animais ruminantes,
entorpecentes e psicotrdpicos, bioldgicos, medicamentos ndo regularizados, produtos destinados a
pesquisa clinica e doagdo internacional.

Para anadlise técnica da Anvisa um conjunto de informacgdes técnicas devera ser informado pelo impor-
tador. Sdo elas: nome do produto no estagio de fabricagdo em que se encontra (granel, acabado), finali-
dade da importacao, classe do produto, natureza do produto, em caso de produto médico, se o mesmo é
recondicionado ou novo, nome do transportador com o nimero do CNPJ, nome, CPF ou CNPJ e endereco
completo do importador e nome e endereco completo do remetente.
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5.VIGILANCIA SANITARIA E REGULAMENTAGOES DE
REGISTRO DE PRODUTOS PARA SAUDE
LUCIANA FERREIRA MATTOS COLLI

1. INTRODUGAO

No Brasil a implanta¢do da vigilancia sanitaria iniciou efetivamente no final dos anos 80 devido a edicao
da Constituicdo da Republica que dispde ao Estado o dever de provedor da saude, e em 1990 é criada a
Lei Organica da Saude (LOS) conceituando suas agoes.

O campo de atuagdo da vigilancia é muito vasto, o que gera uma grande complexidade em realizar as
acOes devidas, demandando um grupo de profissionais capacitados em promover a saude.

Esses profissionais sdo responsaveis por:

e Melhorar a efetividade das acdes,
¢ Realizar atividades fiscalizatdrias,
e Editar normas operacionais para promover a vigilancia sanitaria.

Para chegar ao modelo de descentralizacdo das atividades de salde, que designa aos municipios a respons-
abilidade de realizar as acOes de vigilancia sanitaria, utilizdvamos algumas legislacdes importantes. Sdo elas:

Lei Federal 6.360/76

e DispGe sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Far-
macéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras Providéncias.

Lei Organica da Saude 8080 de 19/09/1990, Art. 62 inciso I.

e Vigilancia Sanitaria é por definicdo “um conjunto de a¢Ges capaz de eliminar, diminuir ou prevenir
riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e
circulacdo de bens e da prestacdo de servigos de interesse da saude”

No final de 1999, foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através da Lei 9782/99. At-
ualmente, contamos com duas leis e um decreto para a melhoria do Sistema de Vigilancia Sanitaria no pais.

e Lei 13.097/15 — altera as Leis 6.360/76, 5.991/73 e 8.080/90. Ver o “Capitulo X — Da Vigilancia Sanitaria”.
e Lei 13.043/14 - altera a Lei 5.991/73. Ver o “Capitulo Il — Sec¢do | — Da Vigilancia Sanitaria”.
e Decreto 8.077/13 - abaixo

Decreto-Lei 8077/13

* Regulamenta as condicdes para o funcionamento de empresas sujeitas ao licenciamento sanitario, e o
registro, controle e monitoramento, no ambito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a Lei no
6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias.

Portaria N2 1.378, 09/07/2013.

e Regulamenta as responsabilidades e define diretrizes para execucdo e financiamento das acdes de
Vigilancia em Saude pela Unido, Estados, Distrito Federal e Municipios, relativos ao Sistema Nacional de
Vigilancia em Saude e Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria.

I. INTRODUCAO AO MUNDO REGULATORIO SANITARIO NA AREA DE PRODUTOS PARA SAUDE
1. Composicao do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, definido pela Lei n2 9.782, de 26 de janeiro

de 1999, é um instrumento privilegiado de que o SUS dispde para realizar seu objetivo de prevengao e
promogao da saude.



O Sistema engloba unidades nos trés niveis de governo — federal, estadual e municipal — com respons-
abilidades compartilhadas.

¢ No nivel federal, estdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e o Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS/Fiocruz).

¢ No nivel estadual, estdo o 6rgdo de vigilancia sanitaria e o Laboratério Central (Lacen) de cada uma das
27 Unidades da Federacdo.

¢ No nivel municipal, estdo os servicos de VISA dos 5561 municipios brasileiros, muitos dos quais ainda
em fase de organizacgdo.

Participam indiretamente do Sistema: Conselhos de Saude e Conselhos de Secretarios de Saude.
Interagem e cooperam com o Sistema: érgdos e instituicdes, governamentais ou ndo, de diversas areas.

2. AcBes de Vigilancia Sanitaria

As acGes de vigilancia sanitaria de produtos para saude (correlatos) sdo de responsabilidade das trés
esferas de governo, observadas as competéncias dos niveis de gestdo e a descentralizacdo de atividades
com a implantacdo do Sistema Unico de Saude. No entanto, existe interdependéncia entre as mesmas
para que seja possivel minimizar e controlar o risco dos produtos a saude publica, quando cada uma das
instituicGes exerce seu papel.

— As ag¢0es de Vigilancia Sanitaria compreendem:

e | —controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a saude, compreen-
didas todas as etapas e processos, da producdo ao consumo; e
e || — controle da prestacdo de servicos que se relacionam direta ou indiretamente com a saude.

— Ac¢Ges de vigilancia sanitdria em estabelecimentos industriais, comerciais, e de prestacdo de servico
em saude.

e Verificar a adocdo das boas praticas de fabricacdo e controle
¢ Impedir a comercializacdo de produtos imprdprios para o consumo.

— Agdes de monitoramento da qualidade de produtos

e Impedir a comercializacdo e uso de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, imprdprios para o consumo
através da coleta sistematica de amostras de produtos com o maior risco potencial de dano a saldde da
populacdo, para analise em laboratdrios credenciados e autorizados para esse fim.

e Monitorar as agcdes de campo, eventos adversos e queixas técnicas relacionados a pds comercializacdo
dos produtos para saude

3. Acompanhamento das A¢des de Vigilancia Sanitaria
->FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PRODUTOS PARA A SAUDE

— Toxicidade

— Flamabilidade

— Biocompatibilidade

— Contaminantes Residuais

— Incompatibilidade com outros materiais, substancias e gases

— Infeccdo e contaminagdo microbiana (esterilidade)

— Incompatibilidade de conexdo e combina¢do com outros produtos
— Instabilidade e limitagGes de caracteristicas fisicas e ergonémicas
— Sensibilidade a condi¢cdes ambientais

— Interferéncia reciproca com outros produtos



— Deterioragdo por envelhecimento (manutencdo e calibracgdo)

— Imprecisao ou instabilidade de medida

— Caracteristicas das radiacGes ou energias emitidas pelo produto
— Controle das radiacGes, energias ou substdncias administradas
— Protecdo a radiacGes, energias ou substancias indesejaveis

— Intelegibilidade das informagdes aos usuarios

— Repetibilidade e confiabilidade de sistemas programaveis

— Garantia de fonte de energia elétrica para funcionamento

— Adequabilidade de alarmes para alerta

— Suscetibilidade a choques elétricos

->COMPONENTES DO MODELO DE GARANTIA DE SEGURANCA E EFICACIA

— Pré-mercado
e Autorizagao de Funcionamento
e Registro

— Pés-Mercado
e Fiscalizacao
e Tecnovigilancia

4. Produtos correlatos: sujeitos ao regime de vigilancia sanitaria, classificados como produtos para saide
(correlatos)

e Produtos correlatos: sujeitos ao regime de vigilancia sanitaria, classificados como produtos para saude
(correlatos)

—Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo
médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagnédstico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepcdo e que ndo utiliza meio farmacoldgico, imunoldgico ou metabdlico para realizar sua prin-
cipal fungdo em seres humanos, podendo, entretanto ser auxiliado em suas fungées por tais meios.
Classificacdo:

CLASSE | — risco baixo CLASSE Il — risco médio CLASSE Ill = risco alto CLASSE IV = risco muito

alto
Exemplo: Termdémetro Exemplo: Brocas, .
. . . Exemplo: implantes
clinico, Instrumental Equipo para sangue e Exemplo: implantes .
S . absorviveis
cirargico. hemoderivados.

1. CADASTRO E REGISTRO DE PRODUTOS COM INDICAGAO DE LEGISLAGOES
1. CADASTRO E REGISTRO DE PRODUTOS

—RDC 185/01 - Aprova o Regulamento Técnico que consta no anexo desta Resoluc¢do, que trata do regis-
tro, alteracdo, revalidacdo e cancelamento do registro de produtos médicos na Agéncia.

—EDC 24/09 - Estabelecido o ambito e a forma de aplicacdo do regime do cadastramento para o controle
sanitario dos produtos para saude.

— RDC 15/14 - Dispe sobre os requisitos relativos a comprovagdo do cumprimento de Boas Praticas de
Fabricacdo para fins de registro de Produtos para Saude e da outras providéncias.

— RDC 56/01 - Estabelece os requisitos essenciais de seguranca e eficacia aplicaveis aos produtos para
saude, referidos no Regulamento Técnico anexo a esta Resolucao.



a. Enquadramento Sanitario de Produtos para Saude
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Produtos+para+a+Saude/Assun-
to+de+Interesse/Orientacoes/Enquadramento+Sanitario+de+Produtos+para+Saude

Para fins do registro previsto na Lei n? 6.360/76 e Decreto n2 8077/13, a legislagdo sanitaria separa
os produtos em:

(a) produtos para saude (correlatos) sujeitos a registro, os quais devem ser registrados na Anvisa na
forma da Resolucdo - RDC n2 185/01;

(b) produtos para saude dispensados de registro, referidos no paragrafo 32 do Art. 7 do Decreto n®
8077/13, os quais devem ser cadastrados na Anvisa na forma do Art. 32 da referida Resolucdo; e

(c) produtos ndo considerados produtos para saude, os quais ndo necessitam de qualquer autor-
izacdo da Anvisa para sua fabricacdo, importacao, exportagdo, comercializagdo, exposicdo a venda
ou entrega ao consumo.

Os produtos para saude sujeitos a cadastramento referidos na alinea (b) acima sdo aqueles relacionados
na Resolugdo - RDC n2 24/09.

A relagdo dos produtos ndo considerados como produto para satde pode ser encontrada no link abaixo,
disponivel no site ANVISA:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/ff95db8043clec6592c9bab64d62d08e/nao_consider-
ado+vers%C3%A30+02_04 2014.pdf?MOD=AJPERES

No caso de duvidas quanto ao enquadramento de produto ndo contido nas relagdes acima, a consulta
a Anvisa deve ser protocolada contendo as informacdes sobre o produto indicadas nos itens 1.1 a 1.4
do Relatério Técnico contido no Anexo I11.C do regulamento técnico aprovado pela Resolugdo - RDC n@
185/01, esclarecidos no “Manual do Usuério da RDC 185”, disponibilizado neste portal.

b. Registro de Produto
Para solicitar o registro de produto médico, o fornecedor deve apresentar os documentos requeridos abaixo.

Documentos Dispositivo legal Forma de apresentagao Tipo de Fornecedor
Texto Eletronico Fabricante Importador
1. Declaragdo do RDC n? 222/06 « « «
porte da empresa Anexo lll e IV
2. Formulario
do fabricante ou RDC n? 185/01 « « « «
importador de Anexo IIlLA
produtos médicos
3. Comprovante RDC ne 185/01
de pagamento da
A Anexo - Parte 3 X . X X
taxa de vigilancia
o . Item 5 (a)
sanitaria (original)
o
4. Modelo do rétulo RDC n2 185/01 X X X X
Anexo III.B
5.Modelo das RDC n.2 185/01
. " X X X X
instrucGes de uso Anexo III.B




e RDC n.2 185/01
6. Relatério técnico X . X X
Anexo IlI.C

7. Registro ou
certificado de
livre comércio do
produto no exterior RDC n.2 185/01

(copia do original Anexo - Parte 3 X . . X
consularizado, Item 5 (d)
acompanhada
de traducgao
juramentada)

8. Autorizagao
do fabricante
ou exportador
no exterior para
comercializagdo RDC n.2 185/01
no Brasil(cdpia Anexo - Parte 3 X . . X
do original Iltem 5 (c)
consularizado,
acompanhada
de tradugdo
juramentada)

9. Autoriza¢do do
fabrlcant.e n.o B.raS|I RDC n@ 185/01 Art.
para o distribuidor 20§20 X
comercializar seu
produto

10.Comprovante do
cumprimento de

- RDC n.2 185/01
regulamento técnico

e Anexo - Parte 3 X . X X
especifico para
g Item 5 (e)
produto médico,
conforme anexo
11.Comprovante de
comercializagdo do Decreto n.2
produto no periodo | 79.094/77 Art. 14 X . X X
de validade do -§82
registro (revalidagdo)
12. Tabela
comparativa dos RDC n.2 97/00 Art. « « «
produtos para 20

registro em familia

Notas:

1. Os documentos indicados em 02, 04 e 05, além de apresentados em textos, deverdo vir acompanha-
dos de disquete ou cd-rom, contendo o mesmo documento apresentado em texto.

2. O distribuidor referido neste documento corresponde ao representante de fabricante nacional, con-
forme descrito no § 22 do Art. 22 da Resolugdo - RDC n2 185/01.

3. O fornecedor de produto enquadrado na classe de risco | e sujeito a registro ndo necessita apre-
sentar os documentos indicados em 07, 08, 09 e 10, conforme disp&e o item 6 da Parte 3 do anexo da



Resolucdo - RDC n2 185/01.
4. O comprovante de cumprimento de regulamento técnico, previsto no item 10, deve ser apresentado
para as peticdes de registro dos produtos relacionados em anexo neste documento.

c. Alteracao de Registro

Para solicitar a alteracdo de registro de produto médico, o fornecedor deve apresentar, no minimo, os
documentos abaixo requeridos e demais documentos exigidos para o registro original do produto, cuja
informacdo foi modificada.

Documentos DISF;:TWO Forma de apresentagio Tipo de Fornecedor
Texto Eletronico Fabricante | Importador | Distribuidor
1. Formuldrio
do fabricante ou | RDC n2 185/01
. X X X X X
importador de Anexo IIlLA
produtos médicos
2. Comprovante RDC ne 185/01
de pagamento da
A Anexo - Parte 3 X . X X X
taxa de vigilancia
s . Iltem 5 (a)
sanitaria (original)

Notas:

1. No caso de alteragdo de registro concedido na forma da regulamentagdo de registro anterior, o for-
necedor estd dispensado de apresentar as informagdes em meio eletronico (disquete ou cd-rom)

2. Caso seja de interesse, o fornecedor pode alterar o registro concedido na forma da regulamentacao
de registro anterior, atualizando-o em conformidade a Resolugdo - RDC n.2 185/01.

3. O fornecedor ndo pode alterar o registro para inclusdo de produto em familia de produtos cujo regis-
tro foi concedido sob normas administrativas e regulamentares diferentes das atuais.

d. Revalidacdo de Registro

Para solicitar a revalidacdo do registro de produto médico, concedido conforme a Resolugdo - RDC n.2
185/01, o fornecedor deve apresentar os documentos abaixo descritos. Estas informacdes deverdo ser
apresentadas no prazo previsto pela legislacdo sanitaria, o que ndo interrompera a comercializacdo do
produto até o vencimento de seu registro.

Dispositiv ~ .
Documentos sreogal ° Forma de apresentac¢ao Tipo de Fornecedor
Texto Eletronico Fabricante | Importador | Distribuidor
1. Formuldrio
do fabricante ou | RDC n2 185/01
. X X X X X
importador de Anexo IIlLA
produtos médicos
2. Comprovante RDC ne 185/01
de pagamento da
A Anexo - Parte 3 X . X X X
taxa de vigilancia
s . Iltem 5 (a)
sanitaria (original)




3. Comprovante
do cumprimento
de regulamento | RDC n.2 185/01

técnico especifico | Anexo - Parte 3 X . X X
para produto Item 5 (c)
médico, conforme
anexo

4. Comprovante

de
Co?;;iigiigao Decreto n.2
, 79.094/77 Art. X . X X
no periodo 14-§8ge
de validade
do registro
(revalidagao)

2. ROTEIRO PARA ELABORACAO DE REGISTRO DE PRODUTO PARA SAUDE
(Aplicavel para classe risco lll e 1V, e as exce¢des da RDC 24/09, ou legislacdo vigente)

a. DOCUMENTOS NECESSARIOS (RDC 185/01)

- Comprovante de pagamento da taxa de vigilancia sanitaria correspondente. ( RDC-23/03)
- Formuldrio para identificacdo do fabricante ou importador — Anexo IlI-A

- Dizeres de Rotulagem e de Instru¢des de Uso do produto — Anexo IlI-B

- Relatdrio Técnico do produto — Anexo 111.C

b. PARA PRODUTOS IMPORTADOS:
a) Autorizacdo do fabricante e
b) Certificado de livre venda ou documento equivalente

Anexo III.A — Formulario do Fabricante ou Importador de Produto Médico
1 - Identificacdo do Processo

1.1 - Registro do Produto

1.2 - Cadastramento do Produto

1.3 - Alteragao

1.4 - Revalidacao

1.5 - Cancelamento

N2 de Registro do Produto no M.S. (nos casos 1.3, 1.4 e 1.5)
2 — DADOS DO FABRICANTE OU IMPORTADOR

2.1 - Razdo Social

2.2 - Nome Fantasia

2.3 — Endereco

2.4 —Cidade
2.5-UF

2.6 - CEP
2.7-DDD
2.8 — Telefone
2.9-DDD
2.10 — Fax
2.11 - E-mail

2.12 — Autorizacao de Funcionamento




3 - DADOS DO PRODUTO

3.1 - Identificagdo Técnica do Produto

Nome Técnico

Cddigo de Identificagdo

Cdédigo NCM (O cédigo da nomenclatura comum de mercadorias (NCM), deve ser aquele aplicavel
ao produto, identificado na relagao de produtos sujeitos a controle da Anvisa, descritos na Portaria
SVS n2 772, de 02/10/98.)

¢ Conforme identificado no documento Codificagdo e Nomenclatura, disponibilizado pela Anvisa em
http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/correl/produtos_correlatos.pdf

3.2 - Identificagdo Comercial do(s) Produto(s)

Nome Comercial do Produto

Modelo Comercial do Produto

* Nome e modelo comercial com o qual o produto médico serd exposto a venda e entregue ao consumo.
O fabricante ou importador deve informar neste campo o nome e modelo comercial com o qual o
produto médico sera exposto a venda e entregue ao consumo no Pais.

No caso da solicitacdo corresponder a uma familia de produtos, o campo 3.2 devera ser preenchido
com o nome e modelo comercial de cada produto da familia, podendo ter uma relagdo anexada ao
Formuldrio, com a indicagdo no campo de “Relagdo em Anexo”.

O nome e modelo comercial do produto devem ser os mesmos indicados em todos os documentos
de registro que contenham esta informacao.

3.3 - Classificacdo de Risco do Produto

Regra de Classificacdo

Classe de Risco

O fabricante ou importador devera informar o nimero da regra de classificacdo e a correspondente
classe de risco em que se enquadra o produto médico, utilizando a classificacdo que consta no Ane-
xo Il do Regulamento Técnico aprovado pela Resolugdo - RDC n2 185/01.

3.4 - Origem do Produto

Brasil

Externa

Fabricante

Pais de Fabricacdo do Produto

Distribuidor

Pais de Procedéncia do Produto

Quando o produto for fabricado no exterior, cada campo deste item deve ser preenchido conforme
orientado a seguir:

a) Fabricante — indicar o nome da empresa que industrializa o produto, mesmo que esta producao
seja terceirizada por empresa ou grupo empresarial no exterior, conforme o item 5(c) da Parte 3 do
regulamento técnico ;

b) Pais de Fabricacdo do Produto — indicar o nome do pais onde o produto é fabricado, mesmo que
esta producgado seja terceirizada;

c¢) Distribuidor — indicar alternativamente:

i) o nome do proprio fabricante, quando este for o exportador;

ii) o nome da empresa no exterior autorizada pelo fabricante como seu exportador, conforme o item
5(c) da Parte 3

do regulamento técnico; ou

iii) o nome da empresa ou grupo empresarial proprietdrio do produto, ao qual pertence o fabrican-
te, conforme o item 5(c) da Parte 3 do regulamento técnico;

d) Pais de Procedéncia do Produto — indicar o nome do pais de onde o produto é exportado para o
Brasil.

Esta informacdo deve ser a mesma em todos os documentos de registro que contenham esta infor-




macao. Para produto fabricado no exterior, a empresa pode indicar mais de um pais de fabrica¢do
ou de procedéncia, devendo esta informagdo ser compativel com as informacdes de rotulagem e
instrucdes de uso

4 - DECLARACAO DO RESPONSAVEL LEGAL E RESPONSAVEL TECNICO (incluindo Cargo, Assinatura)

e Os nomes deverdo ser os mesmos indicados na AFE e em todos os demais documentos previstos

Anexo III.B — Dizeres de Rotulagem

ROTULO:

Informacgdes em portugués

1. Razdo social e endereco do fabricante e/ou importador

O rétulo do produto médico deve conter alternativamente:

e nome do fabricante do produto e detentor do registro;

e nome do importador e do fabricante no exterior;

e nome do distribuidor detentor do registro e do fabricante no Brasil que autorizou a representagao
de seu produto;

e nome do distribuidor detentor do registro e proprietdrio do produto, no caso de fabricacdo ter-
ceirizada; ou

e nome do importador e da empresa ou grupo empresarial no exterior proprietario do produto.

2. Informagdes que permitam o usudrio a identificar o produto

¢ O nome técnico do produto, idéntico ao informado no Formuldrio lll.A;

¢ O nome e modelo comercial do produto, idéntico ao informado no Formulario Ill.A;

¢ As partes e acessorios que acompanham o produto, incluindo os opcionais e materiais de consumo;
¢ Os materiais de apoio que acompanham o produto, tais como manuais, produtos para sua mon-
tagem e protec¢do, entre outros;

e EspecificacGes e caracteristicas técnicas do produto, tais como composi¢ao, dimensdes, peso, vo-
lume, tensdo e poténcia elétricas, limites de temperatura, pressdo ou fluxo, radiacdo, quantidade
de unidades ou outras informagdes caracteristicas do produto, utilizando o Sistema Internacional
de Unidades.

e Por limitacdo de espaco fisico no rétulo, as informacgdes indicadas nos itens 3, 4 e 5 acima, podem
estar apenas contidas nas instrucdes de uso, devendo entretanto o rétulo indicar para “Ver Instru-
¢Oes de Uso”.

3. Cédigo do lote ou nimero de série

¢ O numero do lote ou de série do produto é necessario para sua rastreabilidade, sendo requisito
sanitario essencial.

* No caso de produto médico de consumo com producdo de grande volume, o rétulo de cada pro-
duto deve conter o numero do lote que o originou, conforme definido no item 08 do Anexo | do
Regulamento Técnico aprovado pela Resolugdo - RDC n? 185/01.

4. Data de fabricacdo e prazo de validade ou data antes da qual o produto pode ser usado com se-
guranga;

O rétulo do produto médico deve conter alternativamente:

e data de fabricacdo e prazo de validade; ou

¢ data de vencimento, antes da qual o produto pode ser consumido com seguranca.

No caso de produto médico estéril, a data de fabricacdo deve ser a mesma da esterilizagdo do pro-
duto. Quando o produto médico possuir data de vencimento indeterminado, tal como equipamento
médico, esta informacdo deve ser afixada no rétulo.

5. Indicacdo de que é de uso Unico (se for o caso);

* No caso de produto médico de uso Unico, conforme definido no item 13.4 do Anexo | do Regula-
mento Técnico aprovado pela Resolugdo - RDC n2 185/01, esta informacdo devera estar contida no
rétulo do produto de forma clara e destacada.




6. A palavra Estéril (quando aplicavel);

 Quando o produto médico for ESTERIL, esta palavra deve ser ostentada no rétulo de forma legivel
e destacada, conforme previsto no item 8.7 dos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a
Resolugdo - RDC n2 56/01.

7. Condicdes de armazenamento, conservacdo e/ou manipulacdo

¢ As condi¢des especiais de armazenamento, conservag¢do e/ou manipulacdo do produto, neces-
sarias para garantir a seguranga do produto, de seus usuarios, operadores e terceiros, devem estar
descritas no rétulo.

e Por limitagdo de espaco fisico no rétulo, estas informagdes podem estar apenas contidas nas ins-
trucoes de uso, devendo, entretanto o rétulo indicar para “Ver Instrugdes de Uso”.

8. Instrugbes para uso do produto

e As instrugGes para uso correto e seguro do produto médico devem estar descritas no rétulo.

e Por limitagdo de espaco fisico no rétulo, estas informagdes podem estar apenas contidas nas ins-
trucoes de uso, devendo, entretanto, o rétulo indicar para “Ver Instrucdes de Uso”.

9. Adverténcias e/ou precaucdes a serem adotadas;

¢ As adverténcias e/ou precaugdes a serem adotadas para o uso seguro do produto devem estar
descritas no rétulo.

e Por limitagdo de espaco fisico no rétulo, estas informagdes podem estar apenas contidas nas ins-
trucoes de uso, devendo, entretanto o rétulo indicar para “Ver Instruges de Uso”.

10. Método de esterilizagdo (quando aplicavel)

¢ Quando o produto médico for estéril, o rotulo devera informar o método de esterilizagdo utilizado
pelo fabricante.

11. Nome do responsavel técnico

¢ O nome do responsavel técnico informado no rétulo, assim como o nimero de inscri¢ao e sigla da
respectiva autarquia profissional, deve ser aquele da data de fabricacdo do produto médico.

* Por ocasido da solicitacdo de registro ou cadastramento do produto, o nome do responsavel técni-
co contido no rétulo apresentado devera coincidir com o informado no Formulario IlI.A.

12. Campo para numero de registro na ANVISA

e O numero de registro do produto médico deverd estar precedido do texto “Registro ANVISA
N2 "

OBS.: Quando a solicitacdo de registro ou cadastramento corresponder a uma familia de produtos
médicos, a empresa deve apresentar as informacGes a seguir descritas para todos os modelos da
familia, na forma de rétulo individual ou coletivo.

No caso de rétulo coletivo, este deve conter as informacgGes correspondentes a todos os modelos,
destacando as particularidades.

Anexo I11.B — INSTRUCOES DE USO:

As informacGes citadas no Rétulo, exceto validade e lote.

Todas as informac&es contidas no rétulo, exceto o nimero de lote ou prazo de validade, indicados
nos itens 2.4 e 2.5 do rétulo, devem estar transcritas nas instrucées de uso que acompanham o pro-
duto. Algumas informacdes de rdtulo contidas nestas instrucGes devem ser mais detalhadas para
melhor entendimento de seu usudrio, particularmente:

1. As informacgOes necessarias para que o usuario possa identificar o produto e seu contetdo, pre-
visto no item 2.2 do rétulo, as quais devem conter:

a) o nome técnico do produto, informado no rétulo;

b) o nome e modelo comercial do produto, informado no rétulo;

c) informacg0des gréficas, tais como desenhos, figuras e fotos, que possibilitem visualizar o produto na
forma em que sera entregue ao consumo;

d) descricdo do principio fisico e fundamentos da tecnologia do produto, aplicados para seu funcio-
namento e sua ag¢ao;




e) relagao das partes e acessoérios destinados a integrar o produto, assim como de todos opcionais
e materiais de consumo por ele utilizados, incluindo informacgd&es graficas, tais como desenhos, figu-
ras e fotos, de cada uma destas partes, acessérios, opcionais e materiais de consumo;

f) relacdo dos materiais de apoio que acompanham o produto, tais como manuais, produtos para
sua montagem e protegdo, entre outros.

g) especificagBes e caracteristicas técnicas do produto, tais como composi¢cdo, dimensdes, peso,
volume, tensdo e poténcia elétricas, limites de temperatura, pressdo ou fluxo, radiacdo, quantidade
de unidades ou outras informagdes caracteristicas do produto, utilizando o Sistema Internacional
de Unidades.

2. As condicBes especiais de armazenamento, conserva¢do e/ou manipulagdo do produto, previstas
no item 2.7 do rétulo.

3. As instrugdes para uso do produto, previstas no item 2.8 do rétulo, incluindo:

a) a identificacdo e funcdo de cada controle, indicador, parte ou acessério do produto,

b) os procedimentos técnicos necessarios para o usuario ou operador conectar, manusear e utilizar
as partes e acessoérios com o produto, incluindo informacgdes graficas, tais como figuras, desenhos e
fotos, quando necessario melhor entendimento da descricdo dos procedimentos; ou

c) a descricdo dos procedimentos para seu uso e operagao, conforme previsto no item 12.9 dos
Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolugdo — RDC n2 56/01 ou indicacdo de que
o produto somente pode ser usado ou operado por profissional com habilitacdo definida ou que
possua treinamento especifico providenciado pela empresa.

Alguns produtos médicos, pelas caracteristicas de sua tecnologia ou finalidade a que se destinam,
devem estar providos de indicadores ou alarmes para garantir a seguranca de seus usuarios.

Estas informagGes devem estar contidas nas instru¢des para uso do produto, especificamente para os:
c.1) produtos médicos que emitem radiacdes potencialmente perigosas, 0s quais devem possuir
indicadores visuais e/ou sonoros que sinalizem a emissdo da radiagdo, conforme previsto no item
11.2.2 dos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolu¢do — RDC n2 56/01;

c.2) produtos médicos que emitem radiacdes ionizantes, os quais devem possuir meios de controle
das radiacGes emitidas e doses administradas, conforme previsto nos itens 11.5.1 e 11.5.3 dos Re-
quisitos Essenciais de Segurancga de que trata a Resolu¢do — RDC n2 56/01;

c.3) produtos médicos que possuam fonte de energia interna da qual dependa a seguranca dos
pacientes, os quais devem estar providos de indicador do estado da fonte de energia, conforme pre-
visto no item 12.2 dos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolu¢do — RDC n2 56/01;
c.4) produtos médicos conectados a fonte de energia externa da qual dependa a seguranca dos pa-
cientes, os quais devem estar providos de alarmes que indiquem a falha da fonte de energia, conforme
previsto no item 12.3 dos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolugdo — RDC n2 56/01;
c.5) produtos médicos para monitorar parametros fisioldgicos vitais, os quais devem estar providos
de alarmes que indiquem as situagdes de risco a saude dos pacientes, conforme previsto nos Requi-
sitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolu¢do — RDC n2 56/01;

.6) produtos médicos destinados a administrar energia ou substancias, os quais devem estar provi-
dos de meios que impecam e/ou indiquem qualquer incorrecdo no débito de energia ou substancia,
conforme previsto nos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolugdo — RDC n2 56/01.
4. As adverténcias e/ou precaucdes a serem adotadas com o uso do produto, previsto no item 2.9 do
rétulo, incluindo a adverténcia para os produtos que somente podem ser utilizados sob prescricdo
médica ou sua supervisdo.

As adverténcias e/ou precaucbes a serem adotadas devem incluir os riscos com o transporte e ar-
mazenamento do produto.

5. Os requisitos essenciais de Seguranca e Eficacia, bem como quaisquer eventuais efeitos secunda-
rios indesejaveis.

As instrucdes de uso devem conter informacdes sobre o desempenho do produto atribuido pelo
fabricante, utilizando-se como referéncia os Requisitos Essenciais de Seguranca e Eficacia aplicaveis




aos produtos, descritos na Resolucdo — RDC n2 56 de 06/04/2001, o que inclui:

a) aindicacdo, finalidade ou uso a que se destina o produto; e

b) os efeitos secundarios ou colaterais indesejaveis e contraindica¢des, quando aplicavel.

Os medicamentos incorporados ao produto médico como parte integrante deste, conforme o item
7.3 da regulamentacdo da Anvisa que dispde sobre os Requisitos Essenciais de Seguranca e Eficdcia
de Produtos de Saude;

As instrucdes de uso de produto médico que tenha incorporado farmaco como parte integrante do
produto devem conter todas as informacgdes referentes ao fdrmaco, previstas na legislacdo que rege
estas substancias.

Os limites de precisdo dos produtos médicos de medicdo devem ser informados nas instrugdes de
uso, conforme previsto no item 10.1 dos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolu-
¢do — RDC n256/01, incluindo informagdes quanto a perda desta precisdo.

6. Informagbes que comprovem que, se bem instalado, ird funcionar corretamente e com segurancga.
As instrucOes de uso devem conter informacdes suficientemente detalhadas das caracteristicas de
todas as partes, acessorios e materiais destinados a serem utilizados com o produto, mesmo os
opcionais ndo fabricados para uso exclusivo com o produto.

Ainda, o manual deve alertar ao usuario que o uso de qualquer parte, acessério ou material ndo
especificado é de inteira responsabilidade do usudrio.

As instrugGes de uso devem conter informacgdes sobre a instalagdo, manutencgao corretiva e preven-
tiva do produto, conforme aplicdvel, detalhadas na forma descrita a seguir:

1. Instalacdo

Quando o produto puder ser instalado pelo proprio usuario, as informacdes devem conter:

a) descricdo dos procedimentos técnicos necessarios para realizar a instalacdo do produto, incluin-
do informacgdes graficas, tais como figuras, desenhos e fotos, quando necessario melhor entendi-
mento da descricdo;

b) orientac¢des suficientes e adequadas que possibilitem ao usuario comprovar se o produto encon-
tra-se bem instalado e pode funcionar corretamente e em completa seguranca, incluindo supostos
defeitos, suas causas e a¢des corretivas a serem adotadas em cada caso.

No caso em que para instalacdo do produto houver necessidade de assisténcia técnica especializa-
da, as informacgdes devem conter:

a) aindicacdo de que a instalacdo sera realizada exclusivamente por assisténcia técnica especializa-
da e os dados para acessar esta assisténcia;

b) as especificacbes de infraestrutura fisica, instalagdes elétricas e hidrdulicas entre outras condi-
¢Oes que o usuario deve ter para instalacao do produto.

2. Manutenc¢ao Corretiva

O Manual deve conter os dados necessarios para acessar a assisténcia técnica habilitada a realizar a
manutencado corretiva do produto médico.

Ainda, neste item devem estar descritas a condi¢Ges e prazos do Termo de Garantia da assisténcia
técnica do produto e, quando aplicavel, de suas partes, acessoérios e opcionais.

3. Manutencao Preventiva e Conservagao

O Manual deve conter a descricdao de todas a¢des de manutengao preventiva, calibragao e de con-
servacao do produto a serem executadas pelo usudrio, o que inclui:

a) a natureza e frequéncia desta manutencao, calibracdo e conservacao;

b) os procedimentos técnicos necessarios para efetuar esta manutencao, calibragdo e conservacado
incluindo informacgdes graficas, tais como figuras, desenhos e fotos, quando necessario melhor en-
tendimento descricdo dos procedimentos;

Quando houver necessidade da utilizacdo de assisténcia técnica especializada para a realizacdo
de procedimentos de manutencdo preventiva e calibracdo, adicionais as acGes executadas pelo
usuario, as instrucdes de uso devem explicitar esta necessidade e informar a natureza e frequén-
cia desta manutencao.




7. Informagdes que evitem riscos decorrentes do uso

No caso de produto médico implantdvel, as instru¢des de uso devem conter informacgdes sobre as
situacGes e condi¢bes nas quais este produto pode ser implantado, assim como sobre os cuidados a
serem observados pelos usudrios destes produtos, para evitar riscos, quando sujeitos a determina-
das situagdes ou condigdes.

e Instrugdes para casos de dano de embalagem de produto estéril

No caso de produto médico entregue para consumo na condicdo de estéril, as instrugdes de uso
devem informar, em caso de dano da embalagem protetora da esterilidade:

a) as condigBes para descarte, quando o produto for de uso Unico; ou

b) os métodos adequados de reesterilizagao, quando o produto puder ser reutilizdvel, conforme
descrito no item 3.8 a seguir.

No caso de produto estéril de uso Unico, as instrugdes de uso devem alertar que sua reesterilizagao
para uso ndo garantem o desempenho atribuido ao produto na forma do item 3.2 destas Instrugées
acima, sendo de inteira responsabilidade do usuario.

8. Informacdes sobre os procedimentos de reutilizagdo (quando aplicavel)

Caso o produto médico seja reutilizavel, informacdes sobre os procedimentos apropriados para
reutilizagdo, incluindo a limpeza, desinfec¢ao, acondicionamento e, conforme o caso, o método de
esterilizacdo, se o produto tiver de ser reesterilizado, bem como quaisquer restrices quanto ao
numero possivel de reutilizacdes.

Caso o produto médico deva ser esterilizado antes de seu uso, as instrugdes relativas a limpeza e
esterilizacdo devem estar formuladas de forma que, se forem corretamente executadas, o produto
satisfaca os requisitos previstos nos Requisitos Gerais da regulamentacdo da Anvisa que dispde so-
bre os Requisitos Essenciais de Seguranca e Eficacia de Produtos Médicos;

No caso de produto entregue ao consumo na condi¢do de ndo estéril, mas que deva ser esterilizado
antes de seu uso ou produto entregue ao consumo na condicdo de estéril e que possa ser reesteri-
lizado, as instruges de uso devem conter:

a) os procedimentos de limpeza, desinfeccdo e acondicionamento do produto antes de sua esterilizagdo;
b) os métodos de esterilizacdo que podem ser utilizados;

c) as restricdes quanto ao numero de reesterilizagdes e uso possivel, quando aplicavel.

Estas instrucdes devem ser suficientemente detalhadas para assegurar que, quando corretamen-
te executadas, o produto possui o desempenho atribuindo pelo fabricante no item 3.2 destas
Instrugdes acima.

9. PrecaugOes adotaveis em caso de alteracdo do funcionamento do produto

a. Informacdes relativas aos riscos de interferéncia reciproca decorrentes da presenca do produto
médico em investigacGes ou tratamentos especificos;

b. Caso o desempenho de um produto médico puder ser alterado quando utilizado em um proce-
dimento clinico especifico e/ou este produto puder interferir neste procedimento, com consequén-
cias indesejaveis, estas situacGes devem ser alertadas nas instrucdes de uso, conforme previsto no
item 9.2(c) dos Requisitos Essenciais de Seguranca de que trata a Resolu¢do — RDC n2 56/01.

c. Quando a altera¢do do funcionamento de produto médico puder ocasionar dano a saude e esta
puder ser percebida pelo usuario, operador ou terceiros, as instru¢des de uso devem conter infor-
macdes claras de como atuar neste caso, principalmente quando o uso do produto ndo puder estar
sob supervisdo de profissional habilitado.

10. Tratamento ou Procedimento adicional

Informacdo sobre tratamento ou procedimento adicional que deva ser realizado antes de se utilizar
o produto médico (por exemplo, esterilizagdo ou montagem final, entre outros).

Todos os procedimentos a serem adotados antes de utilizar um produto médico devem estar descri-
tos neste item, o que inclui procedimentos clinicos de preparac¢do do usuario e/ou procedimentos




técnicos e/ou operacionais para preparar o produto para uso.

11. Descarte do produto

As precaucdes a adotar caso o produto médico apresente um risco imprevisivel especifico associado
a sua eliminagao;

Quando a eliminagdo ou descarte de um produto médico puder proporcionar riscos a terceiros ou
ao meio ambiente, as instrugdes de uso devem prever as precaugdes a serem adotadas para evitar
estas situagoes.

OBSERVACOES IMPORTANTES:

1.1. Todos os produtos médicos devem incluir em suas embalagens as instru¢des de uso. Excepcional-
mente, estas instrucdes podem ndo estar incluidas nas embalagens dos produtos enquadrados nas
Classes | e ll, desde que a segurancga de uso destes produtos possa ser garantida sem tais instrucdes.
A empresa que solicitar o registro ou cadastramento de produto médico enquadrado na clas-
seloull, e que ndo pretenda incluir as instru¢des de uso na embalagem de seu produto, deve
apresentar o modelo de rétulo do produto, contendo todas as informa¢des que garantam
seu uso seguro, e declarar no Relatério Técnico que a apresentagdo do produto ndo inclui as
instrucdes de uso.

No caso dos produtos médicos enquadrados nas classes Ill e 1V, suas embalagens devem incluir as
instrucdes de uso.

1.2. As informag0es necessarias para o uso correto e seguro do produto médico devem figurar, sem-
pre que possivel e adequado, no préprio produto e/ou no rétulo de sua embalagem individual, ou,
na inviabilidade disto, no rétulo de sua embalagem comercial. Se nao for possivel embalar individu-
almente cada unidade, estas informagGes devem constar nas instrugdes de uso que acompanham
um ou mais produtos médicos.

Este item contém orienta¢Oes quanto aos locais em que devem ser afixadas as informagGes impres-
sas do produto, necessarias para seu uso correto e seguro.

Estas informacgdes devem ser fixadas por ordem de prioridade, sempre que possivel e adequado:
a) no préprio produto; e/ou

b) no rétulo de sua embalagem individual; e/ou

c) no roétulo de sua embalagem comercial; e/ou

d) nas instrugdes de uso, no caso em que for invidvel apresentar o produto em sua embalagem
individual. Dependendo do produto, seguindo critérios que garantam seu uso correto e seguro, a
empresa deve apresentar, por ocasido da solicitacdo de registro ou cadastramento do produto, indi-
cando os locais acima descritos em que serdo afixadas.

Alguns produtos, devido a caracteristicas particulares, podem nao conter informacdes em algum
dos locais acima descritos, tais como:

* Produtos médicos enquadrados na classe | ou Il, os quais podem ndo vir acompanhados das ins-
trucoes de uso, conforme anteriormente descrito; ou

1.3. Quando apropriado, as informag¢des podem ser apresentadas sob a forma de simbolos e/ou
cores. Os simbolos e cores de identificacdo utilizada devem estar em conformidade com os regula-
mentos ou normas técnicas. Caso nao existam regulamentos ou normas, os simbolos e cores devem
estar descritos na documentacdo que acompanha o produto médico.

Quando alguma informacgéo for apresentada sob a forma de simbolos e/ou cores, a empresa solici-
tante do registro devera:

¢ adotar o regulamento técnico ou norma técnica que especifica os simbolos e/ou cores utilizados
no produto médico; ou

e descrever nas informacGes impressas que acompanha o produto, o significado dos simbolos e/ou
cores utilizados no produto.

As funcGes dos controles, comandos e indicadores de operagdo de produto médico podem estar
escritas em lingua estrangeira no produto, desde que seu significado esteja escrito no idioma portu-
gués nos impressos que acompanham o produto.




Anexo II.C — Relatdrio Técnico

- Item 1.1 - Descri¢do do produto médico (funcionamento, composi¢ao, acessérios)
- Item 1.2 — Indicagdo de uso

- Item 1.3 - PrecaugOes e adverténcias, armazenamento e transporte

- Item 1.4 - Formas de apresentagdo do produto

- Item 1.5 - Diagrama de fluxo de producdo

- Item 1.6 — Descrig¢do da eficécia e seguranca (RDC 56/2001)

o REQUISITOS ESSENCIAIS DE SEGURANCA E EFICACIA
Requisitos Gerais
Requisitos de Projeto e Fabricagdo
Propriedades Quimicas, Fisicas e Bioldgicas
Infec¢do e Contaminagao Microbiana
- Propriedade de Fabricagdo e Meio Ambiente
- Produtos de Saude com Func¢do de Medigao
- Protecao Contra Radia¢Oes
- Produtos de Saude com Fonte de Energia

IIl. GERENCIAMENTO DE RISCO BASEADO NA NBR ISO 14971/04

Os dispositivos médicos sdo concebidos e fabricados para desempenharem determinadas fungGes pre-
definidas, devendo ser utilizados de acordo com as instrugdes expressas pelo fabricante, em completa
seguranca, sem comprometerem a satude dos utilizadores e/ou de terceiros.

O bom desempenho do dispositivo e a sua utilizagdo em completa seguranca passam pelo conheci-
mento dos seus riscos em todas as fases do seu ciclo de vida, tendo como objetivo-chave a redugdo ou
eliminacdo desses mesmos riscos.

A identificacdo dos perigos e dos potenciais riscos, a sua analise e avaliacdo sdo tarefas primordiais da
investigacdo. A constante tentativa de reduzir ou eliminar riscos residuais através da monitorizacdo e
controle das fases de vida do dispositivo constituem a gestdo de riscos.

A gestdo de riscos requer um procedimento sistemdatico que contemple ndo sé os resultados da analise de riscos,
como também a revisdo da experiéncia adquirida com o dispositivo na fase de pds-colocacdo no mercado.



1. DefinigGes:

- Analise do risco: Utilizacdo sistematica de informacdo disponivel para identificar perigos e estimar
niveis de danos

- Dano: Lesdo fisica ou prejuizo a salde da pessoa, ou prejuizo a propriedade ou ao meio ambiente.
- Evento adverso: Dano a saude ocasionado a um usudrio ou a um paciente que ocorre durante o uso
rotineiro de um produto, tendo a sua utilizacdo sido realizada nas condi¢cOes e parametros prescritos
pelo fabricante no processo de registro deste produto na Anvisa/MS.

e Evento adverso grave: Evento adverso que se enquadra em pelo menos uma das seguintes situacdes:
(a) Leva ao 6bito;

(b) Causa deficiéncia ou dano permanente em uma estrutura do organismo;

(c) Requer intervengdo médica ou cirurgica, a fim de prevenir o comprometimento permanente de uma
funcdo ou estrutura do organismo;

(d) Exige hospitalizagao do paciente ou prolongamento da hospitalizacdo;

(e) Leva a perturbacdo ou risco fetal, morte fetal ou uma anormalidade congénita / defeito de nascimento.

e Instrugdes de uso: manuais, prospectos e outros documentos que acompanham o produto para a
saude, contendo informacdes técnicas sobre o produto.

—-> Gerenciamento de risco: politicas, procedimentos e praticas de gerenciamento das tarefas de analise,
avaliacdo e controle de risco.

-> Gravidade: medida de possiveis consequéncias de um perigo.

-> Perigo: fonte potencial de dano.

- Produto para a saude: Produto que se enquadra em pelo menos uma das trés categorias descritas a seguir:

(a) Produtos médicos - Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevengao, diagndstico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepc¢ao e que nao utiliza meio farmacolégico, imunoldgico ou metabdlico para realizar
sua principal funcdo em seres humanos, podendo entretanto ser auxiliado em suas func¢des por tais meios.
(b) Produtos para diagndstico de uso in vitro - Reagentes, padrdes, calibradores, controles, materiais,
artigos e instrumentos, junto com as instrugdes para seu uso, que contribuem para realizar uma deter-
minacdo qualitativa, quantitativa ou semiquantitativa de uma amostra proveniente do corpo humano e
gue nao estejam destinados a cumprir alguma fun¢do anatémica, fisica ou terapéutica, que ndo sejam
ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que sdo utilizados unicamente para prover in-
formacdo sobre amostras obtidas do organismo humano.

- Queixa técnica: Alteracao ou irregularidade de um produto ou empresa, relacionada a aspectos técni-
cos ou legais, que pode ou ndo causar danos a saude individual ou coletiva.

-> Rastreabilidade: Habilidade de descrever a histéria, aplicagdo, processos e localizagdo de um produto,
a uma determinada organizacao, por meios de registros e identificacdo.

- Risco: Combinagdo de probabilidade de ocorréncia de um dano e a gravidade de tal dano.

-> Risco residual: Risco remanescente apds as medidas de protec¢do ter sido adotado.

- Séria ameaca a saude publica: Qualquer tipo de ocorréncia que resulta em risco iminente de morte,
lesdo grave ou doenga séria que requer rapida medida corretiva.

- Situagdo perigosa: Circunstancias.

- SNVS: Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, constituido pelo Ministério da Salde, Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Centros de Vigilancia Sanitaria Estaduais, do Distrito Federal e
Municipais (Visas), Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacens), Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) e a Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz).

- Tecnovigilancia: sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas técnicas de produtos para a
saude na fase de pds-comercializacdo, com vistas a recomendar a adocdo de medidas que garantam a
protecdo e a promocdo da saude da populagao.



2. Gestao de riscos: Elaboracao passo a passo

a) Identificagdo dos perigos e andlise do risco

Identificacdo do uso pretendido: Consiste na busca e identificacdo das duas principais informacdes para
quantificar: qual o desempenho esperado e qual o ambiente onde devera ser instalado.

Identificacdo dos perigos: Consiste em elencar os perigos passiveis de ocorréncia.

O perigo é definido como uma potencial ou real condicdo que pode causar degradacao, lesdo, doenca,
dano ou morte. Os potenciais perigos sao facilmente identificados nas respostas a questdes colocadas
relativas as caracteristicas do dispositivo, aos materiais/componentes/matérias-primas utilizados na sua
concepcao, as indica¢des de utilizacdo previstas, ao processo de produgao, etc. O anexo D da norma EN
ISO 14971 contém uma lista que facilita e estimula a identificagdo de potenciais perigos.

Os perigos devem ser identificados tanto em condi¢des normais como em condi¢des de falha. Um risco
so pode ser avaliado e gerido se for identificado pelo menos um perigo. As técnicas de andlise de riscos
vém descritas no anexo F da norma EN ISO 14971, nomeadamente FMEA?!, FTA? e HAZOP?.

Anilise do risco: Resgatando o conceito de risco e baseando-se na identificacdo do perigo, é necessario
avaliar o grau de exposic¢do. A partir dos modos de falhas apontadas na andlise anterior, deve-se fazer a
relacdo expandida do perigo decorrente, estimando o risco.

b) Avaliagdo do risco - Aceitabilidade

A segunda etapa na determinacao do risco busca avaliar a sua aceitabilidade. A aceitacao ou ndo de um
risco remete ao uso pretendido e a expectativa da equipe médica manifestada ao fabricante.

A avaliacdo do risco compreende a determinacdo qualitativa e quantitativa do nivel do risco associado
ao(s) perigo(s) identificado(s). Os critérios de avaliacdo devem estar definidos no plano de gestdo de
riscos. A avaliagao deve ser feita tendo em conta a probabilidade e a severidade de qualquer incidente
resultante da exposicdo aos potenciais perigos.

¢) ldentifica¢do, andlise e aprovagdo das medidas de controle do risco

O fabricante deve identificar as medidas de controle necessarias para reduzir o risco para um nivel aceitavel,
tendo por base para essa identificacdo a seguranca relativa a concepc¢do do dispositivo, as medidas para a
protecdo do proéprio dispositivo ou do seu processo de producdo e as informacdes de seguranca.

Todos os riscos podem ser caracterizados pela probabilidade da sua ocorréncia, pela sua severidade ou
pelos efeitos da sua exposicao, direta ou indireta, no ser humano. As medidas de controle devem pelo

'FMEA - Procedures for Failure Mode and Effects Analysis
2FTA - Fault Tree Analysis
3HAZOP - Guide for Hazard and Operability Studies



menos de eliminar ou reduzir uma destas caracteristicas de risco.

A andlise deve ter em conta o custo/beneficio dessas medidas. No entanto, podem prever-se
medidas alternativas.

A aprovacdo dessas medidas deve ser efetuada por um responsavel qualificado e nomeado, que justifi-
card a escolha de uma ou mais medidas associadas, perante o resultado da analise realizada.

d) Implementacdo das medidas de controle do risco e avaliacdo dos riscos residuais

O responsavel pela gestdo do risco deve registrar, em documento que integrara a documentagao técnica,
a data de implementacdo dessas medidas, bem como os recursos humanos e materiais requeridos. A
verificagdo da implementagdo deve ficar também registrada.

Os riscos residuais identificados apds implementacdo das medidas de controle devem ser avaliados
como fossem um risco. Nessa avaliacdo, o fabricante devera justificar, por meio de documentacdo ad-
equada, a aceitacdo do risco residual, quando ndo sdo estabelecidas medidas para a sua eliminacdo. A
avaliacdo desse risco deve ser feita através da anélise risco/beneficio.

e) Monitorizagdo e revisdo das medidas de controle do risco

Depois de implementadas as medidas de controle, o procedimento deve ser periodicamente monitoriza-
do. Esta dinamica permite verificar a eficdcia e adequacao das medidas e ponderar os riscos envolvidos.
Quando na monitorizacdo se identificam novos perigos e/ou riscos residuais, isso constitui um risco ina-
ceitavel; as medidas de controle devem ser revistas e novamente avaliadas.

3. Gestdo dos riscos na avaliagdo da conformidade

O resultado da analise de riscos deve estar incluido na documentacgdo técnica elaborada pelo fabricante.
Tanto na concepc¢do como na producdo do dispositivo médico, o fabricante deve demonstrar que o item
satisfaz as exigéncias regulamentares. Uma dessas exigéncias regulamentares é a minimizacdo dos riscos.
O fabricante deve incluir na documentac3o técnica, a enviar ao Orgdo Sanitario, o procedimento da
gestdo de riscos efetuada ao dispositivo, de acordo com o estabelecido na norma EN ISO 14971:2004.
O procedimento, elaborado por um técnico qualificado, deve identificar os perigos associados ao
risco, quantificar e qualificar o risco, definir critérios de avaliacdo dos riscos e indicar medidas de con-
trole e de monitorizacdo.

A investigacdo pré-mercado ndo é suficiente para garantir a monitorizacdo e controle dos riscos. Os
dados obtidos, apds a colocagdo no mercado e utilizacdo do dispositivo, advindos do tratamento das
reclamacgdes, do sistema de vigilancia implementado, de outra fonte de informagdo pds-mercado, sao
considerados ferramentas fundamentais para a eficacia da gestdo de riscos.

A gestdo de riscos deve fazer parte do plano de atividades de qualquer empresa que fabrique dispositi-
vos médicos e deve ser executada por rotina.

O plano de gestdo, a analise e avaliacdao dos riscos, as medidas de controle implementadas e os resulta-
dos obtidos devem fazer parte da documentagdo técnica.

O fabricante através deste processo dinamico, da gestdo de riscos, demonstra que conhece os riscos
associados ao seu dispositivo, que através de estabelecimento de medidas conseguiu reduzir ou mesmo
eliminar alguns riscos, e que o balanco risco/beneficio é favoravel, ou seja, que os beneficios do dispos-
itivo ultrapassam os riscos.

4. Componentes da gestdo de risco:
- Ambiente interno

- Determinacdo dos objetivos

- Identificacdo dos eventos

- Auditoria de risco

- Gestdo de risco

- Atividade de controle

- Informagdo e comunicagdo

- Monitoragao dos riscos



Cdélculo do risco: o 4+ a medida que a Probabilidade 4+

R=PxS, onde < f a Severidade I

R —Risco RISCO

P — Probabilidade —J

S —Severidade a medida que Severidade 4+
4—J_ a Probabilidade b

A 4

O procedimento é baseado na NBR ISO 14971, sendo necessario:
- IDENTIFICAR: perigos associados aos produtos.

- ESTIMAR E AVALIAR: riscos associados aos perigos.

- CONTROLAR: riscos.

- MONITORAR: eficacia do controle.

IV. TECNOVIGILANCIA

A vigilancia pds-comercializagdo é entendida como a vigilancia de eventos adversos (EA) e de queixas
técnicas (QT) de produtos sob vigilancia sanitdria, sendo evento adverso entendido como um efeito ndo
desejado, em humanos, decorrente do uso de produtos sob vigilancia sanitdria e queixa técnica como
uma queixa de suspeita de alteracdo / irregularidade de um produto relacionada a aspectos técnicos ou
legais, e que poderd ou ndo causar dano a saude individual e coletiva (Anvisa, 2006).

A vigilancia pds-comercializacdo de produtos para a saude e conhecida no Brasil como Tecnovigilancia.
Entende-se por Tecnovigilancia o sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas técnicas de pro-
dutos para a saude na fase de pds-comercializagdo com vistas a recomendar a ado¢do de medidas que
garantam a protecdo e a promocdo da saude da populacao.

O conceito produto para a saude, objeto da Tecnovigilancia, abrange: equipamento, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diag-
noéstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcdo, e que ndo utiliza meio farmacoldgico, imunolégico ou
metabdlico para realizar sua principal fungdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em
suas fungdes por tais meios (RDC n2 185/2001), bem como produto para diagndstico de uso in vitro.

A Unidade de Tecnovigilancia da Anvisa (UTVIG) tem como objetivo principal monitorar e, quando apro-
priado, verificar a seguranca e o desempenho de produtos para a saude no periodo de pds-comercial-
izacdo, com vistas a identificar eventos e desvios da qualidade que produzem ou potencialmente podem
produzir resultados inesperados ou indesejdveis, que afetam a seguranca do paciente. Outro objetivo
importante é a coordenacdo nacional dessas atividades.



1. Eventos adversos ndo graves e queixas técnicas notificaveis.

a) Notificacdo de eventos adversos ndo graves com potencial de causar danos ao usuario, pacientes ou
outras pessoas.

Nem sempre os eventos adversos resultam em morte ou lesdao grave. Tais resultados podem ndo ocorrer
devido as circunstancias ou a intervencdo a tempo do pessoal de saide, mas uma nova ocorréncia do
mesmo tipo pode resultar em evento adverso grave, associado ou ndo a dbito. Em casos como este o
evento adverso, apesar de classificado como nao grave, devera ser notificado.

InformacGes relevantes que possam influenciar na compreensdo ou avaliacdo do evento adverso devem
ser incluidas na notificagcdo. Antes de notificar a ocorréncia de um evento adverso é importante que o
notificador procure confirmar, por meio de uma avaliacdo preliminar, que a causa do evento adverso seja
devida a problemas intrinsecos ao produto, descartando assim outras possiveis causas cuja notificacdo
nao é obrigatdria (erro de uso, produto fora de validade, desfecho do evento ndo relacionado ao produto)

b) Notificacdo de queixas técnicas com potencial de causar danos ao usuario, pacientes ou outras pessoas
Por definicdo, queixas técnicas sdo alteracGes ou irregularidades de um produto relacionadas a aspectos
técnicos ou legais, que podem ou ndo causar danos a saude individual ou coletiva. Caso uma queixa
técnica sinalize um potencial de causar algum dano a alguma pessoa, e caso este dano possa se apresen-
tar na forma de um evento adverso grave, a queixa técnica devera ser notificada.

Exemplos de queixas técnicas notificaveis

1. Apds a comercializagdo de um implante ortopédico, foram verificados erros no processo de fabri-
cacdo, o que levou a uma nao conformidade das propriedades materiais com as normas, resultando em
risco a saude publica.

2. O fabricante nao fornece informacGes suficientes nas instrucdes de uso quanto as adverténcias nos
métodos de limpeza de instrumentos cirdrgicos reutilizaveis.



V. MONITORACAO E REGULACAO DE MERCADO

1. Guia para Elaboracdo do Relatério de Informages Econdmicas de Produtos para a Saude

A empresa devera protocolizar o Relatdrio de Informacg6es Economicas dos produtos para a saude referi-
dos na RE n2 3385 de 13 de outubro de 2006 no ato do protocolo de peticdo de registro ou da revali-
dacdo de registro destes.

Conforme orientagdo do artigo 1°, paragrafo 2° da RDC n2185/01, as informac&es deverdo ser prestadas
em duas versées: impressa e eletronica.

Ambas as versdes serdo apresentadas a partir do preenchimento de planilhas disponibilizadas nesse
Guia para Elaboracdo do Relatério de Informacdes Econdmicas.

A versdo impressa consistira em um documento que serd protocolizado em separado e encaminhado ao
Nucleo de Assessoramento Econdmico em Regulacdo (NUREM) na forma de carta. A folha de rosto da
carta a ser protocolizada se encontra no endereco eletrénico http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/
protocolo/index.htm.

Aversdo eletronica deve ser enviada por e-mail ao Nucleo de Assessoramento Econémico em Regulagdo
(NUREM), para produto.saude@anvisa.gov.br. Devera conter documento idéntico ao apresentado na
versao impressa.

As planilhas disponibilizadas para o preenchimento das informag¢des econémicas estdo agrupadas em arqui-
vos separados para cada grupo de produtos, conforme RE n2 3385 de 13 de outubro de 2006, quais sejam:

Produtos de uso em Ortopedia (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08

Produtos de uso em Procedimentos Cardiovasculares (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08

Produtos de uso em Analises Clinicas (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08.

Produtos de uso em Terapia Renal Substitutiva (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08.

Produtos de uso em Oftalmologia (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08.

Produtos de uso em Otorrinolaringologia (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08.

Produtos de uso em Hemoterapia (Excel)
A planilha foi atualizada em 12/9/08.

Em cada arquivo havera uma relagdo dos produtos pertencentes a cada grupo. A empresa devera
preencher as informacdes relativas ao produto que pretende registrar ou revalidar registro.

2. Instrucdes de Preenchimento
Sugere-se que o preenchimento dessas planilhas, que estdo disponibilizadas nesse guia e constituem
o Relatdrio de Informagdes EconOmicas, seja feito por funcionarios que tenham conhecimento técnico



e econdmico do produto em questdo, ja que serdo pedidas informagdes economicas e especificacbes
técnicas do mesmo.

Para cada produto de que a empresa solicitar registro ou revalidacdo de registro, devera ser preenchido um
arquivo. Se o produto for registrado por familia, deverd ser preenchido um arquivo para cada componente.

Em cada arquivo correspondente a um grupo de produtos serdo disponibilizadas trés planilhas. As planil-
has deverdo ser preenchidas da seguinte forma:

1° passo: A planilha CLASSIFICACAO serd a primeira a ser lida. Nela haverd a relagdo de todos os produtos
pertencentes a cada grupo (por exemplo: drea de ortopedia ou drea de oftalmologia). A empresa ird iden-
tificar especificamente o seu produto, que possuira um nimero préprio, indicado na mesma planilha.

2° passo: A préxima planilha a ser lida e preenchida sera a planilha INFORMACOES ECONOMICAS. Nela,
o produto serd identificado por meio do preenchimento do campo TIPO DE PRODUTO EM USO com o
numero referente ao produto, que foi indicado na planilha CLASSIFICACAO. As informagdes solicitadas
na planilha INFORMACOES ECONOMICAS deverdo ser preenchidas, seguindo a ordem em que estdo
dispostas (da esquerda para a direita), e o campo de resposta deve ser preenchido da seguinte forma:
e Quando houver uma barra de rolagem, escolher uma das op¢des disponibilizadas;

e Quando nao houver uma barra de rolagem, escrever o que se pede.

3° passo: A ultima planilha a ser lida e preenchida sera a de ESPECIFICACAO TECNICA. Nela havera tabelas
de especificacbes técnicas de todos os produtos pertencentes ao grupo escolhido pela empresa. Dessa
forma, a empresa preencherd apenas a tabela referente ao seu produto (por exemplo, na planilha de
especificagdo técnica de produtos ortopédicos haverd tabelas de todos os produtos de uso ortopédico
constantes na RE n2 3385 de 13 de outubro de 2006, logo, a empresa preencherd apenas a tabela do seu
produto em questdo, protese de quadril, se for o caso). As informagdes técnicas do produto deverdo ser
prestadas por meio do preenchimento das informacgées pedidas nessa planilha, seguindo a ordem em que
estdo dispostas (da esquerda para direita) e o campo de resposta deve ser preenchido da seguinte forma:

¢ Quando houver uma barra de rolagem, escolher uma das opg¢des disponibilizadas;
e Quando ndo houver uma barra de rolagem, escrever o que se pede.

Em caso de duvidas no preenchimento e envio dessas informagdes, devera ser enviado e-mail para pro-
duto.saude@anvisa.gov.br, inserindo-se no campo assunto a palavra: DUVIDAS.

3. Ferramenta de consulta de precos de produtos para saude (Atualizada em outubro de 2013)
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/posuso/regulacaodemercado/!ut/p/c5/rY_Llg-
JAEES_xQ90K6F4LpFnAVWFA0opuOEDPOEgjPhCUr2_PmdUspmfTEcuMzJuBDujlUzE2dTEO_an4RBk6KL-
npGp6khgDcYwCEqzTwlwsgUtAOZSDISF5InM7b44wAWUHMI7TiVpORBOObS5YpDvaDJ-kQOtIFGhpTAp-
MgUF3YOmvbWDIMeGsXL9ZeyeEfMuC_nxz-SoCyMoG4MIPkNX8tiH_m39zfo40ab11R8wWJXAI6pCMR-
WNQgCW7SZiJIf7Po9S_hRIlo80Tdktp6pbwILGEgAWFUmMV5RcPo51fSbmpkck2sukgE870a6U6ReWRuUD-
FZOSQ2Yflq9x_bfT4W3rs64lplLZVed-vn8pLUUktuYYTIr0-ju9ZnZWUG6Zpf93RIpb1xWx211Z1TdnoulZI8b-
STx35mtDn2rpORAufcT6s7rEtImPHX-8 W60jeZeO-VY7jafUx_oPvsQ_ItEMS_joEyH612MIB6HF5 _
WhbcyUaxFb7xhv3tZuUzmleX33C527MVQ2mvAyro3F4guMKEF5/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/
anvisa+portal/anvisa/pos+-+comercializacao+-+pos+-+uso/regulacao+de+marcado/publicacao+regula-
cao+economica/ferramenta+de+pesquisa+de+precos+de+produtos+para+saude

VI. PESQUISA CLINICA

“Qualquer investigacdo em seres humanos, envolvendo intervencdo terapéutica e diagndstica com
produtos registrados ou passiveis de registro, objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacod-



indmicos, farmacocinéticos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s),
e/ou identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigacdo, averiguando sua seguranca e/ou
eficacia, que poderdo subsidiar o seu registro ou a alteragao deste junto a Anvisa. Os ensaios podem
enquadrar-se em quatro grupos: estudos de farmacologia humana (fase 1), estudos terapéuticos ou pro-
filaticos de exploragdo (fase Il), estudos terapéuticos ou profilaticos confirmatdrios (fase Ill) e os ensaios
pds-comercializacdo (fase IV).”

Um ensaio clinico ou um estudo clinico é uma pesquisa cientifica que pretende responder uma per-
gunta sobre determinada intervencdo que pode ser com um medicamento, um produto para a saude,
uma vacina, enfim, uma intervencdao que deve ser controlada a fim de avaliarmos a seguranca e a
eficacia desta intervencgao.

Quando conduzimos um estudo/ensaio clinico com um medicamento, dividimos o processo em fases.
Cada fase possui um objetivo, mas o importante é que a seguranga deve estar sempre presente. Depois
de realizadas todas as etapas, as autoridades regulatdrias, no caso do Brasil, a Agéncia Nacional de Vig-
ilancia Sanitaria (Anvisa)), avaliam os resultados e se eles forem satisfatorios, registram o medicamento
que pode ser prescrito pelos médicos e dentistas.

Dividimos a pesquisa em dois momentos:

e Estudos N&o Clinicos
e Estudos Clinicos

1. FASE NAO CLINICA

Antes de comegar a testar novos tratamentos em seres humanos, os cientistas testam as substancias em
laboratdrios e em animais de experimentacao. Esta é a chamada fase ndo clinica.

O objetivo principal desta fase é verificar como esta substancia se comporta em um organismo. Para
que isso ocorra sdo seguidas normas de prote¢do aos animais de experimentagdo e ndo raras vezes 0s
projetos sdo cancelados por ndo se mostrarem satisfatérios.

2. FASE CLINICA

A fase clinica é a fase de testes em seres humanos. E composta por quatro fases sucessivas e somente
depois de concluidas todas as fases, o medicamento podera ser liberado para comercializacdo e dis-
ponibilizado para uso da populagdo. As sucessivas fases dentro da fase clinica sdo:

Fase |

Um estudo de fase | testa o medicamento pela primeira vez. O objetivo principal é avaliar a seguranca
do produto investigado. Nesta fase a medicacdo é testada em pequenos grupos (10 — 30 pessoas), geral-
mente, de voluntarios sadios. Podemos ter exce¢des se estivermos avaliando medicamentos para cancer
ou portadores de HIV-aids.

Se tudo ocorrer de acordo com o esperado, ou seja, se o produto se mostrar seguro, podemos passar
para a Fase Il.

Fase Il

O numero de pacientes que participam desta fase é maior (70 - 100). Aqui, o objetivo é avaliar a eficacia
da medicacéo, isto €, se ela funciona para tratar determinada doenca, e também obter informacdes
mais detalhadas sobre a seguranca (toxicidade). Somente se os resultados forem bons é que o medica-
mento sera estudado sob forma de um estudo clinico fase lll.

Fase Ill

Nesta fase, o novo tratamento é comparado com o tratamento padrao existente. O niUmero de pacientes
aumenta para 100 a 1.000. Geralmente, os estudos desta fase sdo randomizados, isto é, os pacientes sdo
divididos em dois grupos: o grupo controle (recebe o tratamento padrao) e o grupo investigacional (re-



cebe a nova medicacdo). A divisdo entre os grupos é feita sob a forma de um sorteio. Assim, os pacientes
que entram em estudos fase Il tém chances iguais de cair em um ou outro grupo de estudo.

Algumas vezes, os estudos fase Ill sdo realizados para verificar se a combinagdo de dois medicamentos é
melhor do que a utilizacdo de um medicamento somente. Por exemplo, se a combinacdo do antibidtico
X (novo) com o antibidtico Y (tratamento atual) é melhor do que o antibidtico Y somente para tratar uma
determinada infecgao.

Fase IV

Estes estudos sdo realizados para se confirmar que os resultados obtidos na fase anterior (fase Ill) sdo
aplicdveis em uma grande parte da populacdo doente. Nesta fase, o medicamento ja foi aprovado para
ser comercializado. A vantagem dos estudos fase IV é que eles permitem acompanhar os efeitos dos
medicamentos a longo prazo.

3. Envolvidos na pesquisa clinica sdo:

a) Pesquisador ou Investigador Principal e equipe
b) Paciente

c) Patrocinador

d) Autoridades Regulatorias

a) O pesquisador é o médico ou dentista (se pensarmos em estudos com produtos sujeitos a prescri¢ao)
gue conduz a pesquisa clinica. Geralmente, fazem parte da equipe do investigador:

¢ 0 Co-Investigador ou Sub-Investigador que é um outro médico ou dentista que serve de apoio para o
investigador e que pode substitui-lo sempre que houver necessidade.

¢ 0 Coordenador de estudo clinico: geralmente um(a) enfermeiro (a) ou farmacéutico (a) que tem por
funcdo coordenar as atividades do estudo, como preencher documentos, agendar consultas e exames,
entregar medicamentos aos pacientes (no caso de medicamentos orais como comprimidos ou capsu-
las), orientar pacientes sobre como tomar os medicamentos e checar se os pacientes entenderam todo
o processo de conducdo do estudo. Pode haver necessidade de se preparar alguma medicacdo e neste
caso o papel do farmacéutico é essencial.

IMPORTANTE: o Centro de Pesquisa é o local em que conduzimos um estudo, ou seja, é o centro onde os
pacientes (sujeitos de pesquisa) sdo atendidos. Os Centros de Pesquisa podem ser Publicos ou Privados.
b) O paciente que participa de um estudo clinico é chamado de sujeito de pesquisa — aqui vale um es-
clarecimento: este termo técnico é utilizado porque o paciente é quem sofre a acdo da pesquisa clinica,
assim como na lingua portuguesa, sujeito é quem sofre a acdo da frase. Este paciente (sujeito de pesqui-
sa) ndo é obrigado a participar da pesquisa clinica, ele participa se quiser (participagdo voluntaria) e
pode decidir sair do estudo a qualquer momento, sem sofrer nenhum dano ou constrangimento.

¢) O patrocinador é quem patrocina (apoia financeiramente) a pesquisa clinica. Pode ser uma empresa
ou instituicdo publica ou privada, por exemplo, indUstrias farmacéuticas, de alimentos, de cosméticos ou
até mesmo uma pessoa fisica que tenha condic¢des financeiras de apoiar um projeto.

d) Os Orgdos Regulatdrios s3o os responsaveis por aprovar a conducdo de um estudo clinico, ou seja,
antes de o investigador comecar um estudo clinico, ele deve pedir autorizagdo para estes drgdos. Eles
também acompanham todo o andamento do estudo para garantir que a seguranca, direitos e respeito
por todos os participantes estdo sendo priorizados.

No Brasil, temos:
e Comité de Etica em Pesquisa (CEP): aprova a realizacdo do estudo em um determinado Centro de Pesquisa

e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep): aprova a realizacio do estudo no Brasil

4. Protegdo ao paciente participante da pesquisa clinica
http://www.sbppc.org.br/portal/index.php?option=com_content&task=view&id=13&Itemid=36

Muitas pessoas ficam relutantes e inseguras em participar de estudos clinicos porque acham que serdo cobaias.



Esta percepcdo é resultado do que aconteceu no passado, na época da Segunda Guerra Mundial, quan-
do os médicos nazistas se utilizavam dos prisioneiros para realizar experimentos, sem que estes desej-
assem. As atrocidades realizadas naquela época resultaram em um importante documento de protecado
a quem participa de pesquisa clinica: o Codigo de Niremberg (1947). Este documento deixa claro que
a participacdo em estudos clinicos DEVE ser voluntaria e que o paciente pode deixar o estudo clinico a
qualquer momento.

a) Cddigo de Niiremberg na integra.

Na década de 90, o Japao, os Estados Unidos e alguns paises da Europa realizaram uma conferéncia para
discutir as regras para conducdo de estudos clinicos. Assim, estas regras seriam um padrao mundial. Esta
“harmonizac¢do” conhecida como ICH (International Conference on Harmonization) gerou um documen-
to, o GCP (Good Clinical Practice ou Boas Praticas Clinicas). Atualmente, investigadores do mundo inteiro
devem seguir o GCP para a conducgdo de estudos clinicos.

b) GCP/ICH.

Além das normas internacionais, os paises tém leis prdprias sobre pesquisas clinicas. No Brasil, desde
1996, o Conselho Nacional de Saude estabeleceu a principal regulamentagdo em pesquisa clinica, ini-
ciada com a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que foi revogada em 2012 com a aprovacdo da Resolugdo 466.
c) Resolugdo 466/12 CNS/MS - Aprova as normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos
d) CEP - Comité de Etica em Pesquisa.

O CEP é formado por no minimo sete (7) pessoas de diferentes formacdes e também por um represen-
tante de usuarios.

e) Conep - Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa.

E uma Comissdo do Conselho Nacional de Saude - Ministério da Satde que regulamenta a Pesquisa com
Seres Humanos no Brasil. E composta por treze (13) membros titulares e treze (13) suplentes.

Somente apds a aprovacao do CEP e da Conep, o estudo pode ser iniciado e os pacientes poderdo ser
convidados para participar do estudo.

http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf



5. Direitos do paciente

Teoricamente, qualquer cidaddo pode vir a ser um “sujeito de pesquisa”. Ao participar de uma pesquisa
clinica, o individuo terd direitos assegurados. Sdo eles:

a) Privacidade (anonimato): isto quer dizer que as informacGes pessoais ndo podem ser divulgadas sem
gue o sujeito de pesquisa autorize. Uma vez incluido numa pesquisa clinica, o sujeito de pesquisa sera
identificado por suas iniciais, data de nascimento e por um cédigo especifico para cada estudo.

b) Esclarecimento: ele deve ser informado sobre todos os procedimentos e suas duvidas devem ser
esclarecidas sempre que ele solicitar. E um direito do sujeito de pesquisa perguntar sobre todas as suas
duvidas, e um dever do pesquisador esclarecé-las.

c) INFORMACAO: ele deve ser informado do andamento do estudo clinico e também de seu resultado.
d) Autonomia: ele tem a liberdade para decidir se quer participar. Seu modo de pensar, sua crenca e seus
costumes devem ser respeitados.

e) Recusa indcua: isto quer dizer que a pessoa nao sera prejudicada nem punida caso decida ndo participar.
f) Desisténcia: mesmo apds a concordancia em participar e assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido, o sujeito de pesquisa pode sair do estudo a qualquer momento.

g) Indenizagdo: o sujeito de pesquisa devera ser indenizado por qualquer dano que ocorra por causa do estudo.
h) Ressarcimento: o sujeito de pesquisa sera reembolsado de gastos em decorréncia do estudo clinico
(como transporte para realizar as consultas e exames previstos no protocolo). Ndo pode haver despesas
pessoais para o sujeito de pesquisa em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

i) Acesso ao investigador e ao CEP (Comité de Etica em Pesquisa): o sujeito de pesquisa deve saber quem
é o investigador e qual é o CEP responsdvel pela avaliacdo do estudo. O sujeito de pesquisa deve ter a
possibilidade de poder fazer contato com o CEP e com o pesquisador sempre que julgar necessario.

j) Salvaguarda de integridade: isto quer dizer que a saude do individuo vem em primeiro lugar. Nenhum
estudo clinico devera ser realizado caso possa prejudicar o sujeito de pesquisa, mesmo que seja alta-
mente vantajoso para a ciéncia. O investigador deve interromper qualquer estudo clinico em que os
riscos estejam sendo superiores aos beneficios.

6. Protocolo de estudo

O protocolo de estudo é um documento por escrito que define todo o planejamento do projeto. Ele
descreve entre outros aspectos, itens tais como:

a) Paises que participardo do estudo, nimero de pacientes que serdo incluidos no estudo;

b) Critérios de inclusdo e exclusdo para a selecdo dos participantes. Por exemplo: mulheres, de idade
superior a 18 anos, portadoras de cancer de mama, que ndo estejam gravidas nem amamentando, etc.
¢) Numero de consultas que serdo realizadas. Por exemplo: uma consulta a cada 15 dias durante 6 meses.
d) Os exames que serdo realizados e com que frequéncia. Por exemplo: o paciente realizard exame de
sangue (hemograma) a cada 15 dias; RX de térax a cada 2 meses, etc.

e) A medicacdo que sera estudada, a dose, forma de administrar. Por exemplo: a paciente recebera o
medicamento X por uma infusdo intravenosa (na veia) a cada més, durante 1 ano.

f) Os possiveis efeitos colaterais do medicamento e o que o investigador deve fazer para contornar (tratar)
estes efeitos e até mesmo quando ele deve interromper o tratamento com o medicamento do estudo.

g) A duracdo do estudo, ou seja, por quanto tempo o projeto acontecera.

7. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Este documento é muito importante, pois garante que os direitos do participante serdo respeitados.
Ele contém todas as informacgdes sobre o participante e deve estar escrito em uma linguagem clara e
compreensivel.

a) As informacgdes que devem estar no TCLE s3do:

e Por que é importante realizar este estudo clinico? O que os pesquisadores querem descobrir?

e Como o estudo sera feito? (Todos os exames que serdo realizados, como serdo realizados e com que
frequéncia, duragdo.)

e Como sera o acompanhamento (quantas consultas serdo realizadas, cirurgias, etc.)?



¢ Quais os beneficios esperados?

¢ Quais os possiveis efeitos colaterais, complicacdes e riscos?

e Quais as outras possibilidades de tratamento existentes além desta que sera estuda?

e Como e quando o medicamento sera administrado?

e Quem sdo os responsaveis pelo estudo (pesquisadores ou investigadores) e como entrar em con-
tato com eles?

e Como sera o ressarcimento (devolucdo do dinheiro gasto) por despesas decorrentes do estudo (como
transporte e alimentagdo)?

e Como sera a indenizagdo caso ocorra algum dano por causa do estudo?

O TCLE menciona ainda que todas as informacdes sejam mantidas em sigilo (confidencialidade) e que o
sujeito de pesquisa tem a liberdade para sair do estudo a qualquer momento sem que ocorra nenhum
prejuizo ao seu tratamento.

O TCLE devera ter sido aprovado antes pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa). O participante precisa
assinar e colocar a data (quando assinou) o TCLE, pois esta assinatura vai comprovar que ele esta partic-
ipando do estudo porque quer (voluntario), porque realmente acredita que vai se beneficiar e que ndo
foi forgcado a isso!

O investigador vai conversar com o participante e esclarecer todas as suas duvidas. Somente depois de
ter certeza de que o participante entendeu o estudo clinico e concordou em participar é que o investi-
gador vai pedir que ele assine o TCLE.

b) Orientac¢des para o participante (quando for convidado a participar de um estudo clinico e receber o TCLE):
e Ler e reler esse documento com atengdo;

e \Vocé pode solicitar uma cépia do documento, levar para casa para discutir com seus familiares para
pensar no assunto;

e Apds ler com calma e discutir com seus familiares, faca anotagGes das suas duvidas e volte a conversar
com o investigador;

e Somente assine o TCLE, apds ter certeza de que compreendeu tudo e de que quer realmente partici-
par, pois acredita que vai se beneficiar.

e Este documento é feito em duas vias: uma via fica com o investigador e a outra fica com o participante.

8. RDC 39/2008 (RDC 36/2012 altera alguns artigos)
ftp://ftp.saude.sp.gov.br/ftpsessp/bibliote/informe_eletronico/2008/iels.junho.08/iels104/U_RS-ANVI-
SA-RDC-39_050608.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/rdc0036_27 06_2012.html

a) Estudos passiveis de Notificacdo a Cepec/Anvisa:

- Pesquisas pds-comercializacdo (fase 1V);

- Pesquisas envolvendo produtos para saude (classe | e Il);

- Pesquisas envolvendo intervencgGes dietéticas ndo passiveis de registro como produto alimenticio;
- Estudos ndo intervencionistas.

b) Vinculacdo ao Parecer Conep

A emissdo do CE ndo estara vinculada a apresentacao do parecer de aprovacdo da CONEP.

No entanto, o inicio da pesquisa somente poderd acontecer apds o recebimento de todas as aprovacgoes
éticas pertinentes.

N3do cumprimento: infragdo sanitdria.

¢) Estrutura dos dossiés de anuéncia em pesquisa clinica - RDC 39/2008
e Oficio de Encaminhamento

e Formularios de Peticdo FPP1 e FPP2

e Declaracdao de Responsabilidade e Assisténcia do Patrocinador

e Orcamento Detalhado



e CNPJ/GVS

e Aprovacdo do TCLE e Protocolo — Parecer Consubstanciado do CEP e Parecer do Conep (se aplicavel)
e Protocolo de Pesquisa em portugués

e Carta de Compromisso do Investigador (para cada centro de pesquisa)

e Declaracdo de infraestrutura do(s) centro(s)

e Situacdo de Registro de Farmaco / Produto para Satide no Mundo e no Brasil

e Realiza¢do da Pesquisa em outros paises/ Brasil

e Curriculo dos Investigador(es) Principal(s) e membros da equipe

e Brochura do Investigador

¢ Estimativa de quantitativo

e Documentacgdo referente ao controle de transmissibilidade de Encefalopatias Espongiformes Trans-
missiveis (EET)

e Registro do Estudo Clinico na base de dados International Clinical Trials Registration Plataform / World
Health Organizartion

d) Declaragdo de responsabilidade e compromisso do patrocinador

Responsabilidades:

* Prover assisténcia integral e gratuita aos sujeitos da pesquisa no que se refere a ocorréncia de even-
tos adversos decorrentes da utilizagdo dos medicamentos investigados ou procedimentos utilizados de
acordo com o Protocolo Clinico aprovado;

e Distribuir os medicamentos em investigacdo apenas as instituicdes de pesquisa autorizadas a partici-
parem desta pesquisa clinica;

e Ao final da pesquisa, contabilizar a medicacdo importada e ndo utilizada no seu curso, dando sua
devida destinacdo, quer seja sua destruicdo em territério nacional quer seja sua devolucdo ao exterior,
mantendo o devido registro dos procedimentos adotados;

e Divulgar os resultados da pesquisa clinica, apds a conclusdao da mesma com a devida analise dos dados,
incluindo-se andlise estatistica quando aplicavel, sejam tais resultados favoraveis ou ndo;

e Assegurar que o medicamento em estudo seja produzido de acordo com as Boas Praticas de Fabricacao.

e) Declaragao de responsabilidade e compromisso do investigador

Responsabilidades:

e Conduzir a pesquisa de acordo com o protocolo de pesquisa, com as Boas Praticas Clinicas, com as
Boas Praticas de Laboratério e com a Resolugdo 196/96.

 Somente implementar mudancas no protocolo depois de notificar o patrocinador e o Comité de Etica em
Pesquisa, exceto quando for necessdrio proteger a seguranca, direitos e bem-estar do sujeito da pesquisa.
e Conduzir e supervisionar a pesquisa clinica pessoalmente.

e Informar o patrocinador do estudo e o Comité de Etica em Pesquisa sobre os eventos adversos graves
gue venham a ocorrer durante o desenvolvimento da pesquisa.

e Ler e entender a informacdo contida na Brochura do Investigador, incluindo os riscos potenciais e
efeitos colaterais da droga em estudo.

e Somente iniciar a pesquisa clinica apds obter as devidas aprovagdes éticas (CEP/Conep) e a aprovagéo
sanitaria (Anvisa)

9. Manuais para ensaios clinicos de medicamentos e produtos ja estdo disponiveis.

Ja estdo a disposicdo dos profissionais e empresas os manuais especificos para a submissdo de ensaios
clinicos a Anvisa. Sdo duas publicacdes: o Manual para Submissao de Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM) e Dossié Especifico de Ensaio Clinico; e o Manual para Submissao de Dossié de
Investigacdo Clinica de Dispositivos Médicos (DICD)e Dossié Especifico de Ensaio Clinico.

Os documentos tém o objetivo de esclarecer os procedimentos para a submissdo de um DDCM/DICD e
dos Dossiés Especificos de Ensaio Clinico, bem como dar orientacdes em relagdo a alguns documentos
necessarios para apresentacdo do DDCM/DICD.

A iniciativa antecede a publicacdo das novas regras aprovadas pela Anvisa para os ensaios clinicos. Isso



vai permitir mais agilidade ao processo de submissdo de DDCMs/DICDs,uma vez que o setor regulado ja
saberd como submeter documentos, inclusive os assuntos a serem submetidos, quando a nova norma
for publicada. Os demais guias e manuais serao disponibilizados juntamente com a publicacdo da norma.

http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Produtos+para+a+Saude/Assun-
to+de+Interesse/Ensaios+Clinicos+com+Dispositivos+Medicos

10. LegislagGes relacionadas:

http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/resolucoes/resolucoes.htm

ANO RESOLUCAO EMENTA SITUACAO
Resolucdo CNS 466/12 Aprova as normas regulamentadoras
2013 - Inglés de pesquisas envolvendo seres Em vigor
- Espanhol humanos
2011 Resolucio CNS 446/11 Composu;a,o'da Comlssao. Nacional de Em vigor
Etica em Pesquisa
Aprovar as seguintes diretrizes para
analise ética de projetos de pesquisas
gue envolvam armazenamento de
material biolégico humano ou uso de
Resolucdo CNS 441/11 material armazenado em pesquisas
2011 anteriores Em vigor
Resolution CNS 441/11 Approve the following guidelines for
ethical review of research projects
involving human biological material
storage or use of material stored in
previous research
Instituir a reestruturacao na
- - . Revogada pela RES
2009 Resolucdo CNS 421/09 composi¢do da Comissdo Nacional de & P
‘. . 446/2011
Etica em Pesquisa - Conep
2008 Resolucdo CNS 404/08 Declaragdo de Helsinque Revogada pela RES 466/12
O registro e credenciamento ou ren-
2007 Resolucdo CNS 370/07 ovacgdo de registro e credenciamento Em vigor
do CEP
Aprova as diretrizes para analise ética
de projetos de pesquisa que envolva
Resolucdo CNS 347/05 pro) pesq q’ . Revogada pela RES
2005 R armazenamento de materiais ou uso
- Inglés L . 441/2011
de materiais armazenados em pesqui-
sas anteriores
2005 Ausclucio C,\is 346/05 Projetos multicéntricos Em vigor
- Inglés
Aprova as Diretrizes para Analise Etica
3 e Tramitagdo dos Projetos de Pesquisa .
2004 Resolucdo Cl\iS 340/04 : o d j . q, . Em vigor
- Inglés da Area Tematica Especial de Genética
Humana
. . Regulamentacdo da Res. CNS 292/99
Rugeminbacun da Suso L ede sobre pesquisas com cooperagao
2002 do CNS 292/99 P . q perag Em vigor
Inalas estrangeira (aprovada no CNS em
08/08/2002)



http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/466_english.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/466_espanhol.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2011/Reso446.DOC
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2011/Reso441.pdf
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/resolucoes/Resolution441_English_contribuicao_pesquisadora.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2009/Reso421.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2008/Reso_404.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2007/Reso370.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2005/Reso347.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2005/Res347_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2005/Reso346.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2005/Res346_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2004/Reso340.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2004/Res340_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1999/Reso292.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1999/Reso292.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1999/Res292_en.pdf

Resolucdo CNS 304/00

Contempla norma complementar para

2000 R a area de Pesquisas em Povos Indige- Em vigor
- Inglés
nas
Contempla norma complementar
drea de R dugdo H
s | el | oo
2000 — ) 9 446/2011 e pela RES
- Inglés ser analisadas no Conep e delegando
. . 466/12
aos CEPs a analise de outros projetos
da area temdtica.
Resolucio CNS 301/00 Contempla o posicionamento do CNS
2000 €50cd0 LT e Conep contrario a modifica¢Oes da Em vigor
- Inglés - K
Declaragdo de Helsinque.
Estabelece normas especificas
sssocus s | s rouode pioclosde
1999 -Inglé L L R d
: es~ mantendo o requisito de aprovac¢ao evogada
- Regulacdo ) , ~
final pelo Conep, apds aprovagdo do
CEP
Contempla a norma complementar
para a drea tematica especial de
Resolu¢do CNS 251/97 novos farmacos, vacinas e testes .
1997 R . - Em vigor
- Inglés diagndsticos e delega aos CEPs a
analise final dos projetos nessa area,
que deixa de ser especial
- Define representacdo de usuarios nos .
1997 Resolugdo CNS 240/97 ) Em vigor
CEPs e orienta a escolha.
Apds um ano de trabalho, houve
a publicacdo da Resolugdo 196/96
5 contendo as Diretrizes e Normas
1996 AL C’\is 196/96 . Revogada pela RES 466/12
- Inglés Regulamentadoras de Pesquisas
envolvendo Seres Humanos, ficando
revogada a Resolugdo 01/88
Define a formac&do de um Grupo
Executivo de Trabalho para revisdo da
Resolugdo CNS 01/88 (compuseram o
- grupo: pesquisadores, representantes Foi valida até a constituicdo
1995 Resol CNS 170/95 . , A
B : dos Ministérios da Satide e da Ciéncia do Conep
e Tecnologia, CFM, OAB, CNBB,
representante de usudrios do SUS, ONGs
etc.)
Define o Plano de trabalho de revisao
1995 Resolucdo CNS 173/95 da Resolu.gaONCNS 0,1/88' |nc|1:|||.'1do Em vigor
a normatizagdo de areas temdticas
especiais
Regulamenta o credenciamento
de Centros de Pesquisa no pais e
1988 Resolugdo CNS 01/88 recomenda a criagdo de um Comité Revogada pela RES 196/96

de Etica em Pesquisa (CEP) em cada
centro - Revogada



http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2000/Reso304.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2000/Res304_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2000/Reso303.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2000/Res303_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2000/Reso301.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2000/Res301_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/resolucoes/regulation_res_292_english.doc
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/resolucoes/regulation_res_292_english.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1997/Reso251.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1997/Res251_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1997/Reso240.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1996/Reso196.doc
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1996/Res196_en.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1995/Reso170.DOC
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1995/Reso173.DOC
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/1988/Reso01.doc

ANO NORMA OPERACIONAL ASSUNTO SITUAGAO
Norma Operacional 01/2013 Aprova as normas regulamentadoras
2013 - Inglés de pesquisas envolvendo seres Em vigor
- Espanhol humanos
Fluxo de tramitagdo de projetos
2012 Norma Operacional 01/2012 multicéntricos nacionais: centro Em vigor

coordenador

Leda Longhi - Graduada em enfermagem pela Faculdade de Enfermagem - PUCCAMP, pds-graduagdo em Adminis-
tracdo Hospitalar e Vigilancia Sanitaria pela Universidade de Ribeirdo Preto, MBA em Gestdo de Saude pela FIA. Do-
cente pds-graduacdo nas disciplinas de Administragdo do Servico de Enfermagem e Controle de Infec¢do Hospita-
lar, na Universidade de Ribeirdo Preto (2000-2006). Docente pds-graduacao nas disciplinas de registro de produtos
para saude no ICTQ — Instituto de Pesquisa e Pés-Graduagdo para o Mercado Farmacéutico, palestrante convidada
para ministrar aula sobre registro de produtos para saude na OPTIONLINE. Consultora técnica em Regularizacdo
de Empresas, Inspecdo Nacional e Internacional de fabricantes baseada na RDC 16/13, e Registro de Produtos para

Satde junto a Anvisa. Especialista em esterilizacdo por Oxido de Etileno.



http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/CNS%20%20Norma%20Operacional%20001%20-%20conep%20finalizada%2030-09.pdf
http://conselho.saude.gov.br/arquivos/NO_01-12_english.pdf
http://conselho.saude.gov.br/arquivos/NO_01-13_espanhol.pdf
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/15_mar_Norma_Operacional_fluxo_tramitacao_projetos.pdf

6.VIGILANCIA SANITARIA E REGULAMENTACAO PARA REGISTRO
DE COSMETICOS E DERMOCOSMETICOS
SAVIO FUJITA

INTRODUGAO

A busca pelos padroes de beleza, a necessidade de conservac¢do da juventude, associadas ao aumento
de expectativa de vida e da renda per capita da populacdo, sdo considerados os principais fatores re-
sponsdveis pela crescente expansdao no consumo de produtos cosméticos.

As industrias de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos (HPPC) nacionais apresentaram crescimento mé-
dio deflacionado préximo a 10% a.a. nos ultimos 18 anos, superando os 2,2% a.a. do setor industrial geral,
gue comp&em o produto interno bruto (PIB) nacional. Adicionalmente, o setor ultrapassou o faturamento
liquido de RS 4,9 bilhdes em 1996 para RS 38 bilhdes em 2013. De acordo com dados do Euromonitor,
mesmo em periodos de crise econdmica global o setor mantém-se em pleno crescimento (Abihpec, 2014).
No Brasil existem 2.518 empresas atuando no mercado, sendo 20 empresas de grande porte com fatu-
ramento liquido acima de RS 100 milhdes. Em relagdo ao mercado mundial, o Brasil ocupa a terceira
posicdo atras de Estados Unidos e China. E o primeiro mercado em perfumaria e desodorantes. Ocupa
a segunda posicdo em produtos para cabelo, masculino, infantil, produtos para banho, depilatérios e
protecdo solar. Além disso, ocupa a terceira posicao em cosméticos de cores, quarta em higiene oral e
quinta em pele (Abihpec, 2014).

De acordo com o caderno de tendéncias elaborado pela Associagdo Brasileira das Industrias de Higiene
Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (Abihpec), atualmente 30% do setor nacional de HPPC é regido por
novidades. Fato que exige das empresas, pesquisadores e formuladores o desenvolvimento continuo de
novos ativos, matérias-primas e produtos que apresentem maior desempenho.

Esse contexto é responsavel por um grande desafio e compromisso do setor regulatério na elaboragao
de legislagdes sanitarias, que acompanhem o crescimento do mercado brasileiro e atendam as expecta-
tivas tanto de consumidores quanto dos fabricantes.

Sob o aspecto do consumidor, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) deve garantir a aqui-
sicdo de produtos de qualidade, seguros e eficazes. Da mesma forma, o setor produtivo espera a re-
mocao de obstaculos regulatérios e minimizacdo de barreiras técnicas, que corroborem o agil desen-
volvimento de produtos competitivos e reconhecidos nos mercados internacionais (Anvisa, 2015).

VIGILANCIA SANITARIA E BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Desde sua cria¢do, a partir da Lei n® 9.782, de janeiro de 1999, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) é uma autarquia vinculada ao Ministério da Saude sob regime especial, que tem como area de
atuacdo todos os setores relacionados a produtos e servicos que possam afetar a saude da populagdo
brasileira. Em particular ao setor cosmético, a Anvisa é responsavel pela autorizacdo de comercializacdo
de artigos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes mediante a concessdo de registro dos mesmos.
Embora os cosméticos estejam sujeitos a vigilancia sanitdria desde 1976, com base na Lei 6.360,
pode-se considerar que a real regularizacdo do setor é relativamente recente, remontando aprox-
imadamente 20 anos. Marco inicial do processo regulatério do setor foi dado pela instituicdo do
Manual de Boas Praticas de Fabricacdao e do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo par as In-
dustrias Cosméticas através da Portaria n° 348, de 18 de agosto de 1997, e Resolucdo n°1.450, de
11 de setembro de 2001, respectivamente.

Nos ultimos cinco anos, o setor regulatdrio de cosméticos no Brasil passou por atualizagdes significati-
vas, que impactaram diretamente a qualidade dos cosméticos comercializados, bem como a otimizacao
do prazo de registro e harmonizacdo internacional.

Notéria atualizacdo é observada com base nos novos regulamentos e exigéncias relacionadas as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF), instituidos pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 48 de outubro



de 2013. O novo regulamento atualizou a norma ja existente, mudou a ldgica de inspecdo ao reorgani-
zarem o0s requisitos basicos a serem abordados, colocando fim ao obsoleto roteiro de inspecdo. Além
disso, a RDC n° 48 alinhou-se a outras normas da Anvisa e incorporou o ordenamento juridico do Regu-
lamento Técnico do Mercosul, Mercosul/GMC/RES. n° 19/11, que trata das Boas Praticas de Fabricacdo
para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes.

Requisitos relacionados a gestdo da qualidade, instalacdes, métodos analiticos, processos, sistemas,
controle, registros e avaliacdo de riscos tornaram-se mais evidentes e rigorosos. Em relacdo as insta-
lagBes fisicas, a norma passa a exigir um fluxo de produgao claro e continuo. Este deve apresentar inicio
no recebimento da matéria-prima, passando pelas areas de pesagem, produtiva, envase e finalizando
na drea de acondicionamento.

Vale também destacar os novos requisitos relacionados a validac¢do analitica, de processos e sistemas in-
formatizados, que por sua vez exigem a qualificacdo de utilidades, equipamentos e elaboracdo de planos
de validacdo, calibracdo, manutencdo preventiva e corretiva. Nessa mesma direcao a RDC ja recomenda
a validagdo do sistema de tratamento de dgua.

Adicionalmente a norma exige a implementacdo de procedimentos escritos para o destino de residuos,
de acordo com a legislagdo vigente, no caso a RDC n° 306, de 7 de dezembro de 2004. No momento de
sua aprovagdo a Anvisa deu o prazo de um ano para implementagdo e cumprimento dos novos requis-
itos estipulados pelas BPF.

DEFINICOES OFICIAIS

De acordo com as recém-publicadas RDC n° 04, de 30 de janeiro de 2015, e a n° 07, de 10 de fevereiro
de 2015, os produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes sdo:

“..preparados constituidos por substancias naturais e sintéticas ou suas misturas, de uso externo
nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, drgaos genitais exter-
nos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de
limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e/ou corrigir odores corporais e/ou protegé-los ou
manté-los em bom estado”

Adicionalmente, a RDC n° 04 e a 07 mantiveram a classificacdo dos cosméticos ja estipulada pela revoga-
da RDC n® 211, de 14 de julho de 2005. Dessa forma, os cosméticos permanecem classificados em duas
categorias Grau 1 e Grau 2.

Os cosméticos Grau 1 sdo definidos como:

“..produtos de higiene pessoal cosméticos e perfumes cuja formulacdo cumpre com a definicdo de cos-
méticos e que se caracterizam por possuirem propriedades basicas ou elementares, cuja comprovagao
ndo seja inicialmente necessdria e ndo requeiram informacgdes detalhadas quanto ao seu modo de usar
e suas restricdes de uso, devido as caracteristicas intrinsecas do produto, conforme mencionado na lista
indicativa “LISTA DE TIPOS DE PRODUTOS DE GRAU 1”

Por sua vez, os cosméticos Grau 2 sdo definidos como:

“...produtos de higiene pessoal cosméticos e perfumes cuja formulagdo cumpre com a definicao de cos-
méticos e que possuem indica¢Oes especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca
e/ou eficacia, bem como informacdes e cuidados, modo e restricdes de uso, conforme mencionado na
lista indicativa “LISTA DE TIPOS DE PRODUTOS DE GRAU 2”

Essas classificagdes sdo baseadas nos riscos que o produto cosmético oferece a seguranga do consumi-
dor, bem como as atribuicOes e caracteristicas adicionais de utilizacdo. Atualmente, essa categorizacdo é
responsavel pelo norteamento dos processos de registro, exigéncias legais e quanto a comprovacado da
seguranca e eficacia do produto.

Termos utilizados frequentemente como cosmecéuticos, dermocosméticos ou nutracosméticos nao sao
definicdes oficiais aprovadas pela Anvisa, mas apenas termos utilizados de forma publicitaria. Dessa
forma, ndo podem estar presentes nos rétulos de produtos cosméticos.



SEGURANCA E EFICACIA

Nesses ultimos anos, é possivel observar a crescente preocupacdo do setor regulatério com a saude
publica e os direitos dos consumidores. As novas legislacdes apresentam maior énfase em diretrizes que
garantam ao consumidor produtos seguros e eficazes.
Também é possivel observar notdrio interesse pela internalizacdo e harmonizacdo das legislacdes europe-
ias referentes a producdo dos cosméticos, a fim de garantirem o reconhecimento mutuo entre os paises.
ARDCnN° 19, de 10 de abril de 2013, que estabelece os requisitos técnicos minimos relativos a seguranga,
a eficdcia e a rotulagem para a concessao de registro de produtos cosméticos repelentes de insetos, é
exemplo claro da preocupacdo quanto a garantia, seguranca e eficacia dos produtos cosméticos dis-
poniveis no mercado.
Essa RDC exige a comprovacao da seguranca dos produtos repelentes através estudos clinicos de irri-
tacdo, sensibilizacdo e fotossensibilizacdo cutanea. Para a comprovacao de eficdcia, estudos efetuados
de acordo com as diretrizes da Agéncia de Prote¢do Ambiental dos Estados Unidos (EPA), da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), ou outras metodologias internacionalmente validadas, devem ser apresenta-
dos no ato de solicitagdo do registro.
Vale salientar que ndo somente os repelentes, todavia todos os cosméticos considerados Grau 2 devem apre-
sentar estudos de seguranca e eficacia. De acordo com a nova RDC n° 7, de 10 de fevereiro de 2015, anexo
3 itens 13 e 14, os dados comprobatdrios de eficacia e seguranca deverdo estar na empresa a disposi¢do da
autoridade, ndo sendo necessario apresenta-los para a autorizacdo de comercializacdo do produto.
Embora a propria definicdo e as legislacdes complementares vigentes ndo exijam dados comprobatdrios
de eficacia e seguranca de produtos classificados como Grau 1, a Anvisa recomenda a comprovacgdo de
atribuicGes especificas presentes em produtos Grau 1. A responsabilidade de decisdo em realizar os en-
saios é depositada no responsavel técnico da empresa, que deve levar em consideracdo o cumprimento
do cédigo de defesa do consumidor.
De forma semelhante, a RDC n° 30 de 01 de junho de 2012, que aprova o Regulamento Técnico Mercos-
ul sobre Protetores Solares em Cosméticos e da outras providéncias, é exemplo claro da preocupacgao
guanto a seguranca e eficidcia, mas também da internalizacdo e harmonizacao das legislacoes.
Com a publicacdo dessa resolucdo, os cosméticos fotoprotetores, além de garantir a protecdo contra a
radiacdo ultravioleta B (UVB), também deverdo apresentar prote¢do contra a radiagdo ultravioleta A (UVA).
Foi dado um prazo maximo de 24 meses as empresas, para que todos os fotoprotetores disponiveis no
mercado fossem reformulados com o objetivo de apresentarem no minimo 1/3 do FPS UVB declarado
em protecdo UVA. A metodologia definida, para a determinac¢do da protecao UVA, foi a Persistent Pig-
ment Darkening (PPD), tanto in vivo quanto a in vitro.
Ainda, a nova RDC determina a obrigatoriedade do ensaio de eficicia de comprimento de onda criti-
ca minimo de 370 nm, garantido protecdo contra todo o espectro de absor¢do ultravioleta. De forma
complementar, os ensaios clinicos para avaliagcdo do fator de protecdo solar (FPS) foram padronizados
conforme as metodologias do Food and Drug Admnistration (FDA 99) ou da The European Cosmetics
Association (Colipa 2006).
No ano de 2012 foram publicadas mais trés resolucdes, que atualizaram e harmonizaram as legislacdes
existentes aos regulamentos técnicos do Mercosul.
A primeira trata-se da RDC n° 03, de 20 de janeiro de 2012, que aprova o Regulamento Técnico Mercosul
sobre “Listas de Substancias que os Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes ndo Devem
Conter, Exceto nas Condi¢Ges e com as Restri¢gdes Estabelecidas”.
Como exemplo, o ativo cetoconazol é permitido apenas na concentracdo de 1% p/p para o combate de
caspa em produtos cosméticos. Acima dessa concentracdo o produto deixa de ser um cosmético e deve
ser registrado como medicamento.
Outro exemplo é o acido salicilico permitido nas concentrages 3% e 2% p/p em produtos capilares e
outros tipos, respectivamente. Os produtos que contém esse ativo e que se destinam ao uso adulto
também devem apresentar as seguintes adverténcias no rotulo: “Ndo usar em criancgas”.

As duas restantes resolucées aprovadas em 2012 referem-se a lista de substancias conservantes e cor-
antes permitidas para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes:



e RDC n° 29 de 10 de junho de 2012 que Aprova o Regulamento Técnico Mercosul sobre “Lista de Sub-
stancias de A¢do Conservante permitidas para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes”.

e RDC n? 44, de 9 de agosto de 2012 que Aprova o Regulamento Técnico Mercosul sobre “Lista de Sub-
stancias Corantes Permitidas para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes”.

Em relacdo a RDC n? 44, é importante destacar que os corantes de oxidacdo para colora¢do de cabelos
sao descritos na RDC n° 03.

Além dessas recentes resolucées, devemos salientar a presenca e aplicacdo de outras de extrema im-
portancia, como as listas de substancias que ndo podem ser utilizadas, de filtros ultravioleta permitidos,
o regulamento técnico de produtos infantis e os parametros microbioldgicos:

e RDC n° 48, de 16 de marco de 2006, que Aprova o Regulamento Técnico sobre “Lista de substancias
que ndo podem ser utilizadas em Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes”.

* RDC n2 47, de 16 de marco de 2006, que Aprova o Regulamento Técnico sobre “Lista de filtros ultravi-
oleta permitidos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes”.

e RDC n° 38, de 21 de margo de 2001, que Aprova o Regulamento Técnico para Produtos Cosméticos de
Uso Infantil.

e RDC n° 481, de 23 de setembro de 1999, que Estabelece os Parametros de Controle Microbioldgico
para os Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes.

De forma auxiliar as resolugdes, a Camara Técnica de Cosméticos (CATEC), instituida pela Portaria n2 47,
de 07 de julho de 2004, assessora e emite pareceres técnicos relacionados aos cosméticos. Esses pare-
ceres apresentam carater de recomendacdo e sdo adotados pela Geréncia Geral de Cosméticos como
referéncia técnico-cientifica, para seus pareceres.

Como exemplo, o Parecer Técnico n2 5, de dezembro de 2010, classifica produtos cosméticos contendo
ureia em grau de risco 1 ou 2 de acordo com faixa de concentragdo desse ativo. Produtos com concen-
tragdo maxima de 3% p/p sdo classificados como grau de risco 1. Em produtos contendo ureia em con-
centracdes entre 3% e 10% p/p sdo classificados como grau de risco 2.

Outro exemplo é o Parecer Técnico n2 4, de dezembro de 2010, que recomenda a utiliza¢do do reti-
naldeido na concentracdo maxima de 0,05% p/p, apresentar teste de compatibilidade dérmica e para
fins de registro ser classificado como grau de risco 2.

REGISTROS

Outra questdo de grande interesse na area refere-se aos procedimentos legais de regularizacdo dos pro-
dutos cosméticos para comercializacdao. Tanto o setor regulatério como os representantes do setor fabril
buscam a simplificacdo e agilidade desses processos.

Visando a desburocratizagdo e o aprimoramento das a¢ées de controle sanitario, um procedimento to-
talmente eletrénico, para a regularizacdo dos produtos Grau 1, foi instituido pela RDC n2 343, de 13 de
dezembro de 2005. Esse procedimento entrou em vigor apenas em 01/01/2006.

Apesar dos avangos nesse periodo, ainda os processos de registro dos produtos considerados Grau 2
permaneceram nos antigos moldes baseados no envio e analise do dossié fisico. Além disso, todo pro-
cesso demorava em média mais de seis meses para deferimento.

Posteriormente, em congresso internacional da International Federation of Societies of Cosmetic Chem-
ists (IFSCC), ocorrido no Rio de Janeiro em 2013, a Anvisa comunicou que elaboraria um sistema de
peticionamento eletrénico incorporando as solicitagcdes de registros dos cosméticos Grau 2.

Tal comunicado transformou-se mais tarde na RDC n2 04, de 30 de janeiro de 2014, que dispds sobre os
requisitos técnicos para a regularizacdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes. A partir
desse momento, todos os processos tornaram-se totalmente eletronicos.

A nova regulamentacdo também passou a exigir a discriminacdo da concentracdo dos componentes, que
compunham misturas comerciais. Dessa forma, os fabricantes das matérias-primas foram obrigados a



fornecer informacdes quali e quantitativa dos ingredientes intrinsecos, como sistemas conservantes e
solubilizantes, utilizados nessas misturas.

Esse novo sistema eletrénico também apresentou um grande avanco na avaliacdo da formulagdo. O
campo de preenchimento do sistema “Componentes da Formula” passou a apresentar controles e re-
stricGes baseados nas Listas restritivas e negativas, limitando assim somente a inclusdao de componentes
ou concentragdes maximas permitidas. O prdprio sistema também se tornou capaz de definir, conforme
formulagdo e atribui¢des, em qual grau de risco o produto seria incluido.

Apesar da automacdo eletrénica nos processos de regularizacdao dos registros dos produtos Grau 2,
a maioria dos registros ainda apresentava morosidade, principalmente no processo de publicacdo do
deferimento no Diario Oficial da Unido (DOU). Nesse momento, o deferimento do processo pela Anvisa
permanecia atrelado a publicacdao no DOU.

Com o objetivo de contornar essa situacdo e considerando a pressao do setor fabril, a Anvisa publicou
em 10 de fevereiro de 2015 a RDC n° 7. Essa nova medida simplificou e tornou ainda mais rapido o trat-
amento de produtos cosméticos no Brasil. Nesse novo regulamento os cosméticos, com excec¢do de al-
guns produtos, estdo apenas sujeitos a comunicagao prévia antes de sua comercializagdo. Considera-se
aqui a comunicacdo prévia o processo ja existente de peticao eletronica, entretanto nao mais atrelado a
publicacdo do deferimento no DOU.

A excecdo a nova regra incide sobre os produtos enquadrados como bronzeadores, produtos de alisa-
mento capilar, protetor solar, repelente de insetos, gel antisséptico para as maos e os produtos infantis.
Estes continuaram sendo analisados pela Anvisa, tendo em vista o seu maior risco associado. Destaca-se
que a norma nao altera os parametros e requisitos de seguranca desta categoria, mas confere maior
agilidade, permitindo concentragdo das avaliagGes nos produtos de maior risco.

De acordo com a Anvisa, a medida abrange os cosméticos, produtos de higiene pessoal e perfumes, que
terdo a sua regularizacdo agora divulgada no préprio site da Agéncia. Adicionalmente, o controle destes
produtos serd realizado por meio de procedimentos que incluem a verificagao periddica e aleatdria dos
processos, além do monitoramento de mercado com a verificacdo e andlise dos produtos nas prateleiras
a disposicdo do consumidor.

De acordo com a Associagao Brasileira de Cosmetologia (ABC), essa nova norma faz com que a An-
visa assuma uma postura em harmonia com as tendéncias internacionais. Ao aplicar a vigilancia de
mercado no monitoramento da qualidade dos produtos cosméticos, o Brasil se equipara as normas ja
existentes nos Estados Unidos.

A norma também estabelece que os produtos de Grau de risco 1, que antigamente eram notificados,
sejam agora classificados como “isentos de registro”. Termos como notificacdo ou produto notificado
nunca foram citados nos principais instrumentos regulatdrios do setor, como a Lei n® 9.782 ou na RDC n°
222, de 28 de dezembro de 2006, que dispde sobre os procedimentos de peti¢do e arrecadacao eletroni-
ca no ambito da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e de suas Coordenagdes Estaduais e
Municipais de Vigilancia Sanitaria, e da outras providéncias.

Consequentemente, com a devida corregdo dos termos, as empresas do setor passam a realizar o paga-
mento de taxa para a regularizacdo de produtos isentos de registro, conforme previsto na RDC n° 222/06.

CONSIDERACOES FINAIS

A crescente expansdo no consumo de produtos cosméticos é responsavel por grandes desafios no setor.
De um lado, o setor regulatério deve acompanhar o crescimento do mercado brasileiro, assegurando a
producdo de produtos de qualidade, seguros e eficazes. Além disso, esse setor deve atender as expecta-
tivas dos fabricantes agilizando, harmonizando e internalizando processos.

O formulador, por sua vez, devera atentar-se as novas exigéncias nacionais quanto ao uso de matérias-pri-
mas da biodiversidade brasileira, bem como aos novos regulamentos que surgirdo na Europa e Améri-
ca do Norte. Adicionalmente, esse profissional deve manter-se atualizado quanto as novas pesquisas
cientificas que norteardo o desenvolvimento de novos produtos.
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e Medicamentos. Professor de Controle de Garantia e Controle da Universidade Metodista e do Instituto de Edu-
cacgdo para Osasco. Gerente Técnico do Laboratério de Controle e Desenvolvimento — Umesp. Consultor da Scientia
Pharmaceutical Consulting Ltda. Experiéncia de 10 anos em Controle de Qualidade, ISO 17025, Cromatografia
Liquida, Dissolugdo e Nanotecnologia.



7.VIGILANCIA SANITARIA E REGULAMENTAGAO PARA
SUPLEMENTOS ALIMENTARES
EMANUELLE GIOMO

A defini¢do de Vigilancia Sanitdria, apregoada pela Lei n.2 8.080, de 19 de setembro de 1990, conforme
o artigo 69, paragrafo 12, apresenta a seguinte conceituagao:

“Conjunto de ag¢Bes capazes de eliminar, diminuir ou prevenir a salde e de intervir nos problemas sani-
tarios decorrentes do meio ambiente, da producgao e circulacdo de bens e da prestagao de servicos de
interesse da saude”, abrangendo:

| - o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a salde, compreen-
didas todas as etapas e processos, da produgdo ao consumo;

Il - o controle da prestacdo de servicos que se relacionam direta ou indiretamente com a saude.

Essa definicdo amplia o seu campo de atuacgdo, pois, ao ganhar a condi¢do de pratica capaz de eliminar, di-
minuir ou prevenir riscos decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulacdao de bens e da prestagao
de servigos de interesse da saude, torna-se uma pratica com poder de interferir em toda a reprodugdo das
condi¢des econdmico-sociais e de vida, isto é, em todos os fatores determinantes do processo saude-doenca.
A pratica de vigilancia sanitdria é a de atuar na fiscalizagdo, na observagdo do fato, no licenciamento de
estabelecimentos, no julgamento de irregularidades e na aplicacdo de penalidades, fun¢des decorrentes
do seu poder de policia. Essas sdo suas caracteristicas mais conhecidas pela populacdo. Suas outras ca-
racteristicas, normativa e educativa, representam um importante passo na evolucdo de uma consciéncia
sanitdria e em sua finalidade de defesa do direito do consumidor e da cidadania.

S3o bens e produtos submetidos ao controle e fiscalizagdo sanitaria:

* Medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais insumos, processos e tecnologias;

= Alimentos, inclusive bebidas, aguas envasadas, seus insumos, suas embalagens, aditivos alimentares,
limites de contaminantes organicos, residuos de agrotdxicos e de medicamentos veterinarios;

= Cosméticos, produtos de higiene pessoal e perfumes;

= Saneantes destinados a higienizac¢do, desinfeccdo ou desinfestacdo em ambientes domiciliares, hospi-
talares e coletivos;

= Conjuntos, reagentes e insumos destinados a diagndstico;

= Equipamentos e materiais médico-hospitalares, odontoldgicos, hemoterapicos e de diagndstico labo-
ratorial e por imagem;

= Imunobiolégicos e suas substancias ativas, sangue e hemoderivados;

= Org3os, tecidos humanos e veterinarios para uso em transplantes ou reconstitui¢des;

= Radioisétopos para uso diagndstico in vivo, radiofarmacos e produtos radioativos utilizados em diag-
nostico e terapia;

= Cigarros, cigarrilhas, charutos e qualquer outro produto fumigero, derivado ou ndo do tabaco;

= Quaisquer produtos que envolvam a possibilidade de risco a saude, obtidos por engenharia genética,
por outro procedimento ou ainda submetidos a fontes de radiagao.

Sao servigos submetidos ao controle e fiscalizagdo sanitdria:

= Aqueles voltados para a atengao ambulatorial sejam de rotina ou de emergéncia, os realizados em re-
gime de internagdo, os servicos de apoio diagndstico e terapéutico, bem como aqueles que impliquem
a incorporacdo de novas tecnologias;

= As instalacGes fisicas, equipamentos, tecnologias, ambientes e procedimentos envolvidos em todas as
fases de seus processos de producdo dos bens e produtos submetidos ao controle e fiscaliza¢do sanita-
ria, incluindo a destinacdo dos respectivos residuos.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
A Anvisa atua como coordenadora e articuladora do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), que



compde o Sistema Unico de Saude (SUS) e é formado pelos 6rgdos de vigilancia sanitaria da Unido, dos
estados, dos municipios e do Distrito Federal.

Anvisa - A¢oes de Regulacdo Sanitdria

No campo da vigilancia sanitaria, a regulacdo pode ser compreendida como sendo o modo de interven-
cdo do Estado para impedir possiveis danos ou riscos a saude da populacdo. Essa intervencao é feita por
meio de regulamentacdo, controle e fiscalizacdo das relages de producdo e consumo de bens e servigos
relacionados a saude.

Anvisa — Participa¢do da Sociedade nas Agbes

Este 6rgdo destaca as a¢Oes de fortalecimento da participacdo social na vigilancia sanitaria como uma
de suas prioridades institucionais. Por meio de diversas parcerias com atores do governo e da socieda-
de civil organizada, a Agéncia promove ag¢bes que contribuem para elevar a consciéncia sanitdria da
sociedade sobre a percepc¢do do risco sanitdrio e compreensdo do funcionamento do SNVS, conforme
estabelecido no plano diretor de Vigildncia Sanitaria (PDVISA).

SUPLEMENTOS ALIMENTARES

Suplementos Vitaminicos e/ou de Minerais, doravante denominados simplesmente de “suplementos”,
sdo alimentos que servem para contemplar com esses nutrientes a dieta didria de uma pessoa saudavel,
em casos em que sua ingestao, a partir da alimentacdo, seja insuficiente ou quando a dieta requerer su-
plementagdo. Devem conter um minimo de 25%, e no maximo até 100% da Ingestdo Didria Recomenda-
da (IDR) de vitaminas e/ou minerais, na por¢do diéria indicada pelo fabricante, ndo podendo substituir
os alimentos, nem serem considerados como dieta exclusiva (Portaria n2 32, de 13 de janeiro de 1998).
O mercado de “suplementos alimentares” e do modelo regulatdrio adotado apresenta caracteristicas
diferentes em alguns paises.

Quanto as caracteristicas dos suplementos:

¢ Da diversidade de composicao

- Teoricamente, milhares de combinagdes sdo possiveis de serem realizadas.

- Nos Estados Unidos, as principais categorias de substancias incluem: vitaminas, minerais, aminodcidos,
enzimas, produtos botanicos, produtos derivados de animais, hormonios e substancias analogasi.

- Estimativas apontam que existem entre 50 e 60 mil produtos nos Estados Unidos2 e mais de 50 mil ja
foram autorizados no Canada3.

(1) http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10882

(2) http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/98fr/E9-3916.pdf

(3) http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/nhp-new-nouvelle-psn-eng.php

e Constante inovagao

- Emprego de novos ingredientes e tecnologias, inova¢des nas formas de comercializacdo e apresentacao.
- Nos Estados Unidos, estimativas apontam que 1.000 novos produtos sdo langados anualmentel.

- De acordo com o inventario do Project on Emerging Nanotechnologies, existem 68 suplementos dieté-
ticos fabricados com nanotecnologia2.

(1) http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10882

(2) http://www.nanotechproject.org/cpi/browse/categories/food-and-beverage/supplements

e Diversidade de finalidades e beneficios

- Beneficios alegados ultrapassam a fronteira nutricional e atingem finalidades cosméticas, terapéuticas
e profilaticas.

- Suplementos direcionados a manutencdo da salde cardiovascular, digestiva, 6ssea, muscular e ocular,
e sdo aqueles com maior potencial de crescimentol.

- Forte apelo publicitario e auséncia de comprovacao cientifica das alegacOes realizadas.

(1) Euromonitor International. Vitamins and Dietary Supplements Regulation Update. October 2010. 48
(2)

e Forma de apresentacdo farmacéutica

- Formas destinadas a ingestdao oral em quantidades mensuraveis e controladas, tais como: cdpsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas, sachés, pds, soluges, tabletes.



SUPLEMENTOS ALIMENTARES:
- Alimentos para atletas, suplementos de vitaminas e minerais, novos alimentos, substancias bioativas e
probidticos, alimentos com alegacdo e outras categorias de alimentos.

O QUE SAO ALIMENTOS:

Produtos com finalidade terapéutica ou indicagdo medicamentosa
Produtos com substancias farmacoldgicas

Produtos com plantas de uso tradicional na medicina popular
Produtos com substancias de controle especial

Produtos com nutrientes acima da IDR

ITENS DE VERIFICACAO DE REGULARIDADE DE “SUPLEMENTO ALIMENTAR”

e Composicao

e Dizeres de rotulagem

¢ Informacdes de rotulagem em lingua portuguesa

e Expressdes reconhecidamente irregulares

e Numero de registro na Anvisa (quando estiver sujeito ao registro)

* Producdo nacional ou importada

e Codigo de barras

O mercado de “suplementos alimentares” no Brasil é formado por produto nacional, importado e e-
commerce, em situagao legal e ilegal.

- Cenario Regulatodrio Internacional

- Programa da FAO/OMS que estabelece padrdes, diretrizes e cddigos sobre alimentos.

- Finalidade de proteger a salide do consumidor e garantir praticas leais de comércio.

- Embora sua adoc¢do pelos paises seja voluntdria, as publicacdes sdo consideradas referéncias pela OMC.
- Guidelines for Vitamin and Mineral Food Supplements.

- Diretrizes sdo aplicaveis apenas as jurisdicdes nas quais os produtos definidos sdo regulamentados
como alimentos.

- Composicdo restrita a vitaminas e minerais de reconhecido valor nutricional para humanos pela FAO/OMS.
Ingredientes devem ser seguros, biodisponiveis e atender a critérios de pureza reconhecidos
internacionalmente

ALIMENTOS DISPENSADOS DA OBRIGATORIEDADE DE REGISTRO (Resolugdo RDC 27/2010)

I. Suplementos vitaminicos e/ou minerais (Portaria SVS/MS n. 32/98)

II. Alimentos para atletas (Resolugdo RDC 18/2010)

IIl. Alimentos para dietas com ingestdo controlada de nutrientes - Portaria SVS/MS n2 29/1998

e Para os isentos de registro é obrigatério realizar o Comunicado de Inicio de fabricagdo/importacdo jun-
to ao drgdo de vigildncia sanitaria onde estd localizada a empresa, conforme procedimentos definidos
na Resolugdo n2 23/2000.

ALIMENTOS COM REGISTRO OBRIGATORIO (Resolugdo RDC 27/2010)

- Alimentos com alegac&es de propriedade funcional e /ou de saude

- Substancias bioativas e probidticos isolados com alegacdo de propriedades funcional e/ou de salude

- Alimentos infantis

- Alimentos para nutricao enteral

- Embalagens novas tecnologias (recicladas)

- Novos alimentos e novos ingredientes

Conforme a RDC 27, os alimentos para atletas e suplementos vitaminico ou mineral sdo isentos
de registro.

REGISTRO DE ALIMENTOS
REGISTRO OBRIGATORIO E DISPENSA DA OBRIGATORIEDADE DE REGISTRO



- Registro Obrigatdrio: é o ato legal que, cumpridos os procedimentos descritos na legislagdo vigente,
reconhece a adequacdo de um produto a legislacdo vigente, formalizado por meio de publicacdo no
Diario Oficial da Unido;

- Dispensa da Obrigatoriedade de Registro: é o ato, fundamentado na legislacdo vigente, pelo qual se
desobriga o REGISTRO de produtos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, cumpridos os procedi-
mentos descritos na legislagdo vigente

- Para verificar produtos com registro obrigatério, vide Anexo Il da RDC 27, de 6 de agosto de 2010.

LEGISLACOES RELACIONADAS AO PROCESSO DE REGISTRO DE PRODUTOS

e Decreto Lei n2 986, de 21.10.69 (DOU 21.10.69)- Institui normas basicas sobre alimentos;

e Resolugdo n? 19, de 30.04.1999 (DOU 03.05.99 — Republicada: 10.12.99) — Aprova o Regulamento
Técnico de Procedimentos para registro de alimento com alegacdo de propriedades funcionais e/ ou de
saude em sua rotulagem;

¢ Resolugdo - RDC n2 22, de 15.03.2000 (DOU16.03.00) - Dispde sobre os Procedimentos Basicos de Regis-
tro e Dispensa da obrigatoriedade de Registro de Produtos Importados Pertinentes a Area de Alimentos;
e Resolucdo - RDC n2 23, de 15.03.2000 (DOU 16.03.00) - DispGe sobre o Manual de Procedimentos Bésicos
para Registro e Dispensa da Obrigatoriedade de Registro de Produtos Pertinentes a Area de Alimentos;
Resolugdo - RDC n2 27, de 6.08.2010 - Dispde sobre as categorias de alimentos e embalagens isentos e
com obrigatoriedade de registro sanitario (revoga o item 8.2 do Anexo da Resolucdo 23, de 15 de margo
de 2000 e a Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC n2 278, de 22 de setembro de 2005);

e Resolucdo - RE n2 1 de, 06.02.2002 (DOU 12.03.02) - Dispde sobre a elaboracdo e a forma de apre-
sentacdo da peticdo e dos documentos de instrugcdo no ambito da Unidade de Atendimento ao Publico
—Uniap/Anvisa;

e Informe Técnico Anvisa n? 01/2002 - Substancias Bioativas e Probidticos Isolados com Alegacdo de
Propriedades Funcionais e/ou de Saude;
http://www.anvisa.gov.br/alimentos/informes/01_150102.htm

e Resolugdo - RDC n2 23 de, 06.02.2003 (DOU 07.02.03)- Dispde sobre normas bdsicas de procedimentos
administrativos voltados para a melhoria do atendimento e da arrecadacdo no ambito da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (alterada pela Resolug¢do - RDC n? 76 de 10.04.2003- DOU 11.04.03);

e Informe Técnico Anvisa n2 08, de 30.12.2003 - Tabela de material de embalagem em contato com os alimentos;
e Resolucdo RDC n? 124, de 13.05.2004 (DOU 06.05.04) - DispGe sobre os procedimentos gerais para
utilizacdo dos servicos de protocolo de correspondéncias e documentos técnicos no ambito da Anvisa e
sobre as formas de atendimento da Anvisa ao publico;

¢ Resolugdo - RDC n? 314, de 09.12.2004 (DOU10.12.04) - Estabelece normas suplementares que regu-
lamenta a analise documental de peti¢cdes protocolizadas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;

e Resolucdo RDC n? 316, de 17.12.2004 (DOU 20.12.04) - Procedimentos complementares para protocolizacao;
¢ Resolugdo- RDC n? 204, de 06.07.2005 (DOU 07.07.05) — Regulamenta o procedimento de peti¢des
submetidas a andlise pelos setores técnicos da Anvisa (Revoga a Resolugdo 349/2003).

¢ Resolucdo RDC n? 208, de 14.07.2005 (DOU 15.07.05)- Possibilidade de utilizagdo da assinatura digital
pelo Setor Regulado;

e Resolugdo RDC n? 209, de 14.07.2005 (DOU15.07.05) — Novos procedimentos para publicaces da
Anvisa no DOU;
https://www.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoPersistir.asp

Requisitos para elaborar o processo de registro:

—> * Razdo social da empresa detentora do registro;

- ¢ NUumero de cadastro da empresa na Anvisa

— o Categoria e cddigo da categoria do produto (Vide péagina 75);
— ¢ Denominacdo legal do produto;



- ¢ Férmula do produto;

— o Assunto da peti¢do

—> * Municipio(s) de fabricacdo;

- ¢ Validade do produto;

— o Destinagdo do produto (importacdo, exportacdo, mercado interno, etc.);
- ¢ Marca do produto;

— e Apresentagdo do produto (Tipos de embalagem);

—> ¢ Cuidados de conservacdo (Vide pagina 12- CAMPO 26);

- ¢ Nome do Representante legal;

- ¢ Nome do Responsavel técnico.

- A solicitagdo de registro deve ser efetuada pela empresa interessada, junto ao érgdo de Vigilancia
Sanitaria do estado, do Distrito Federal ou do municipio, onde uma das unidades fabris esteja localizada.
Para a Peticdo de Registro sdo necessarios os seguintes documentos:

1 - Formularios de Peticdo 1 e 2 (FP1 e FP2) (disponiveis no site)

2 - Via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou guia de
vigilancia sanitdria (GRU) isenta

3 - Comprovante de enquadramento de porte da empresa de acordo com a legislacdo vigente, exceto
para as empresas enquadradas como Grande (Grupo |)

4 - Dizeres de rotulagem ou modelo de rétulo - referente a ultima publicacdo

5 - Ficha de Cadastro de Empresa (FCE) — para empresa ndo cadastrada

6 - Documentos exigidos por regulamento técnico especifico: para o registro de Sal destinado ao consu-
mo humano, deve ser apresentado o Relatério de Inspecdo Sanitaria.

- Quando um mesmo produto for fabricado por unidades fabris distintas de uma mesma empresa, loca-
lizadas em um ou mais estados/pais ou possuir a mesma base de formulac¢do, podera ser solicitado o Re-
gistro Unico. (vide item 5.2.7.1. da Resolucdo n2 23/00). Nesse caso, para a peticdo, além dos documentos
acima é necessario apresentar um requerimento indicando o motivo da solicitacdo do Registro Unico.

- ACESSO AO PETICIONAMENTO ELETRONICO:

www.anvisa.gov.br/servicos/atendimento arrecadacdoeletrénico/peticionamento eletrénico/email e
senha do gestor/email e senha do usuario cadastrado -

A Anvisa, em um dos procedimentos de controle de alimentos, colocou em evidéncia nacional no ano
de 2007 o consumo do suco do Noni, classificado como novo alimento, por ndo possuir histérico de
consumo no Brasil.

CASO DE “NOVO ALIMENTO” SEM REGISTRO COMERCIALIZADO NO BRASIL

A Geréncia Geral de Alimentos da Anvisa avaliou por diversas ocasides produtos contendo Morinda citri-
folia ou Noni, incluindo o suco. Os estudos toxicoldgicos encaminhados pelas partes interessadas foram
limitados e considerados insuficientes para comprovar a seguranca dos produtos, sendo que a maioria
dos estudos foi conduzida com espécies roedoras. Em alguns artigos publicados internacionalmente fo-
ram relatados casos de hepatotoxicidade em seres humanos devido ao consumo desse produto.

A Geréncia Geral de Alimentos encontrou dificuldade em entender a recomendacédo de uso do produto
pelo fabricante, o qual sugeria a ingestdo de apenas 30 ml/dia. Tal recomendacédo é pouco provavel de
ser seguida, pois ndo é compativel com uma porgao usual de suco de fruta (200 ml) e levanta duvidas
sobre a finalidade e a seguranca do produto.

As evidéncias cientificas avaliadas ndo comprovaram a seguranc¢a dos produtos contendo Morinda ci-
trifolia para uso como alimento, considerando que as publicagGes cientificas sobre o suco de Noni tém
trazido muita controvérsia sobre sua seguranga como alimento e ainda por tratar-se de uma solicitacao
de registro de um novo alimento sem histérico de consumo no pais, o qual teria consumo livre sem
supervisdo profissional. Apds avaliar que ndo existia seguranga sobre o consumo, ponderando sobre a
promocado da saude da populacdo, a Anvisa proibiu a comercializacdo no Brasil como alimento até que
os requisitos legais que exigem a comprovacao de sua seguranca de uso sejam atendidos.



Problemas a serem enfrentados

A Anvisa, 6rgdo da esfera federal, conta com o apoio das Vigilancias Estaduais e Municipais. Mesmo com
todo o aparato disponivel das VISAS, encontra dificuldade para monitorar todos os produtos passiveis e
isentos de registro. Vale ressaltar as dimensGes territoriais do pais, a grande extensdo de fronteiras e uma
enorme diversidade da flora. Este érgdo tem grandes desafios a enfrentar, entre os quais se pode elencar:
- Risco a saude dos consumidores com o uso de produtos irregulares

- Dificuldade de fiscalizacdo e monitoramento

- Assimetria de informacdGes

- Competicao desleal entre produtos nacionais e importados

- Medicamentos sem registro, comercializados como suplementos, tanto produtos nacionais como importados
- Uma marca — diferentes composi¢oes

- Dificuldades para o controle sanitario

- Seguranca, qualidade e eficacia

e Dossié cientifico precario

e Diversidade de modelos regulatérios adotados
e Auséncia de regras especificas de BPF

- Aumento no comércio internacional

e Comércio pela internet (sites estrangeiros)

e Importagdo por pessoa fisica

Ao avaliar a rotulagem, é possivel observar que dizeres de rétulo indicam irregularidades:

“Produto Isento de Registro, conforme resolugdo RDC n2 23, de 06 de dezembro de 1999”.

No Brasil, alimentos apresentados em formatos farmacéuticos (capsulas, tabletes ou outros formatos
destinados a serem ingeridos em dose) s6 podem ser comercializados depois de avaliados quanto a
seguranca de uso, quando se consideram eventuais efeitos adversos ja relatados. Além disso, precisam
ser registrados junto a Anvisa antes de serem comercializados.

De acordo com a Anvisa, produtos conhecidos popularmente como suplementos alimentares nao po-
dem alegar propriedades ou indicacOes terapéuticas. “Propagandas e rétulos que indicam alimentos
para prevengao ou tratamento de doencas ou sintomas, emagrecimento, reducdo de gordura, ganho
de massa muscular, aceleracdao do metabolismo ou melhora do desempenho sexual sao ilegais e podem
conter substancias ndo seguras para o consumo”.

DICAS PARA IDENTIFICAR SUPLEMENTOS QUE NAO ESTAO REGULARIZADOS NO BRASIL

- Promessas milagrosas e de acdo rapida, como “Perca 5 kg em uma semanal”.

- Indicag¢des de propriedades ou beneficios cosméticos, como reducdo de rugas, de celulite, melhora da
pele, etc.

- Indicag¢Oes terapéuticas ou medicamentosas, como cura de doencgas, tratamento de diabetes, artrites,
emagrecimento, etc.

- Uso de imagens e ou expressoes que facam referéncia a hormonios e outras substancias farmacoldgicas.
- Produtos rotulados exclusivamente em lingua estrangeira.

- Uso de fotos de pessoas hipermusculosas ou que facam alusdo a perda de peso.

- Uso de panfletos e .folders para divulgar as alegacGes do produto como estratégia para burlar a fiscalizagdo.
- Comercializados em sites sem identificacdo da empresa fabricante, distribuidora, endereco, CNPJ ou
servico de atendimento ao consumidor.

Tania Maria de Souza Agostinho - Biomédica, Especialista em salde publica, Mestre em saude e nutri¢do. Fiscal
de Saude Publica no Departamento de Vigilancia Sanitaria de Goiania. Docente de cursos de Pés-Graduagdo na
Universidade Federal de Goids - UFG, ICTQ — Instituto de Pesquisa e Pés-Graduagdo para o Mercado Farmacéutico
e Professora Convidada da PUC-GO.



8.VIGILANCIA SANITARIA DE MEDICAMENTOS
LUCIANA COLLI

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) , medicamentos sdo produtos tecnicamente
elaborados com a finalidade de diagnosticar, prevenir e curar doencas ou aliviar seus sintomas, sendo
produzidos com rigoroso controle técnico para atender aos parametros da legislagdo sanitaria brasileira.
Para fabricar medicamentos no Brasil é necessario atender a um conjunto de normas que podem ser
especificas para cada tipo de produto. Uma industria farmacéutica sé podera comercializar seu produto
nvisa estiver registrado na Anvisa, e para isso ela devera antes de tudo possuir licenca sanitdria vélida e
atual, Autorizacdo de Funcionamento (AFE) e Certificacdo em Boas Praticas de Fabricacao.

O papel desempenhado pelas autoridades sanitarias tem por objetivo garantir produtos seguros e eficazes,
gue possam restabelecer a saude dos usuarios, e ndo causar agravos. Dentre as funcdes da vigilancia sani-
taria esta o papel de orientar o setor regulado das melhores praticas para obter um produto diferenciado.
Para isso, sdo coordenadas agbes de vigilancia sanitaria de medicamentos e insumos farmacéuticos.

O medicamento, para chegar ao mercado. Isso, precisa ter caracteristicas que facam dele um produ-
to diferenciado. Isso envolve aspectos técnicos altamente complexos, que comegam com a qualidade
do insumo, processo e procedimentos operacionais assertivos. A formulacdo deve ser exaustivamente
testada, e deve ficar comprovado que ela produz os resultados esperados e satisfatérios para desen-
cadear a resposta esperada.

O profissional de regulatdrios atua no centro desse processo, integrando o fabricante e o érgdo regula-
dor, entendendo as exigéncias normativas e traduzindo isso em ag¢des corporativas e coletivas em prol
de um Unico resultado: um medicamento de qualidade.

Por isso, e com esse objetivo, é importante conhecer em profundidade a estrutura regulatéria do pais
e os diferentes tipos de medicamentos, seu processo de registro e as implicacdes de cada um. Adiante
serd possivel conhecer um pouco melhor como funciona o registro de cada grupo de medicamentos
disponiveis no mercado.

1.1 - Registro e pos-registro de medicamentos genéricos e similares

O acesso ao medicamento é hoje muito maior do que era had 15 anos, e o0 medicamento genérico tem
uma grande contribuicdo para esse fenébmeno. Com a publicacdo da Lei 9787, de 10 de fevereiro de
1999, foi enfim criado no Brasil o medicamento genérico, que é um medicamento similar a um produto
de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds
a expiracdo ou renuncia da protecdao patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a
sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela Denominag¢do Comum Brasileira (DCB) ou, na sua
auséncia, pela Denominag¢do Comum Internacional (DCl).

A politica de genéricos faz parte de uma estratégia de ampliagdo do acesso a medicamentos, por varias
caracteristicas que esse produto possui, dentre elas, por ndo ser inovador e ndo possuir um nome de
marca. Com isso se tem reduc¢do de custo em pesquisa por novas moléculas e gastos com marketing para
divulgacdo e consolidacdo do produto (DIAS, 2006).

Vdérios aspectos econémicos justificam a implantacdo da politica de genéricos, um deles é que o merca-
do farmacéutico é um dos maiores do mundo, ocupa a oitava posicdo mundial com vendas em 2003 de
5,6 bilhdes de ddlares por ano. No Brasil, o setor é constituido por 541 empresas entre produtores de
medicamentos, industrias farmoquimicas e importadores, e em dezembro de 2002 apenas 29 empresas
estavam produzindo genéricos. Embora expressivo, o consumo de medicamentos, no Brasil, é desequili-
brado. Segundo o Ministério da Saude, 15% da populacdo consomem 48% da producdao de medicamen-
tos do pais e 51% consomem apenas 16% do mercado, mas somente 40% da populacdo podem adquirir
medicamentos (DIAS, 2006).

Outro grande motivador da politica de genéricos foi a falsificagdo de medicamentos no Brasil, que re-
sultou na Comissao Parlamentar de Investigacdo (CPl) dos medicamentos, que teve inicio em 17 de
novembro de 1999. A CPI dos medicamentos teve por objetivo investigar os reajustes dos precos dos
medicamentos e a falsificacdo de medicamentos (CAMARA LEGISLATIVA, 1999).



Em funcdo das falsificacOes, foram efetuadas varias alteragcdes nas embalagens de produtos farmacéu-
ticos, desde a inclusdao do nome do principio ativo, conhecido como nome genérico, até elementos
que dificultam a adulteracdo e a falsificacdo. Estas acGes geraram diversas altera¢des nas linhas de
producdo (AVELAR, 2004).

Para coibir a falsificacdo das embalagens, diversos materiais foram testados e foi escolhido o uso de tinta
reativa a metais a ser utilizada de forma que ao ser “raspado” por um metal tipo latdo, ou ferro, desta-
cando os dizeres “qualidade” e o logo da empresa. Inicialmente esta tinta era rara e muito cara para os
laboratdrios; atualmente, é de facil aquisicdo no mercado (AVELAR, 2004).

O genérico veio a complementar as acles estratégicas para mitigar a falsificacdo de medicamentos (na
época, existiam varios fatores que tornavam o lancamento do genérico bastante oportuno e adequado).
Com a introdugdo dos genéricos no Brasil houve um aquecimento técnico, cientifico e regulatdrio, pois
com ele se introduziu o conceito de equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia, bioisencdo e o sistema
de classificagdo biofarmacéutica (VIEIRA, 2013).

O medicamento genérico surgiu em um mercado em que somente eram conhecidos medicamentos de
referéncia e similar; na época, o registro valido de um similar ja tinha vinte anos de existéncia. Com a Lei
dos Genéricos veio também a definicdo de medicamentos similares (VIEIRA, 2013).

Medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentracao, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, preventiva
ou diagndstica, do medicamento de referéncia registrado no drgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo
de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca (LEI 9787, 1999).

Um medicamento, para ser genérico, precisa ser bioequivalente a um medicamento de referéncia, sendo
este um produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercial-
izado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao érgao
federal competente, por ocasido do registro (LEI 9.787, 1999).

A legislagdo brasileira que regulamenta o registro de medicamentos genéricos e similares inclui, re-
spectivamente, a RDC 17, de 02 de marco de 2007, para registro e pds-registro de similares e a RDC 16,
de 02 de marco de 2007. para registro e pds-registro de genéricos. Ambas as normas foram unificadas
recentemente com a publicacdo da RDC 60, de 10 de outubro de 2014.

Os medicamentos genéricos e similares possuem uma semelhanga conceitual muito grande, porém a
evolucdo nas exigéncias de registro de ambos evoluiu com velocidade diferente. Para genéricos a obrig-
atoriedade de comprovar a equivaléncia terapéutica com o de referéncia foi imediata a publicacdo da
lei dos genéricos; os similares apenas tiveram essa exigéncia em 2003, com a publica¢cdo da Resolugdo
133, de 29 de maio de 2003, e a Resolugdo 134, de 29 de maio de 2003, que estabeleceu o prazo para os
fabricantes de similares apresentarem os testes de equivaléncia terapéutica (VIEIRA, 2013).

O prazo de adequacao foi dividido em trés grupos: no primeiro grupo com listagem especifica na referida
legislagdo, o estudo deveria ser apresentado no prazo de até um ano e meio apds a publicagdo da res-
olucdo. No segundo grupo, de medicamentos antibidticos, antirretrovirais e antineoplasicos, os estudos
deveriam ser apresentados na primeira renovacdo apods a publicacdo da resolucdo. Os demais medica-
mentos similares poderiam entregar o estudo na segunda renovacgao (VIEIRA, 2013).

Atualmente, a maioria dos fabricantes de medicamentos similares ja apresentou os estudos de bioequiv-
aléncia a Anvisa, por isso ocorreu unificacdo das RDCs 17/2007 e 16/2007, resultando na RDC 60/2014.
A publicacdo da RDC 58, de 10 de outubro de 2014, cria regras para que os similares também sejam in-
tercambidveis com os medicamentos de referéncia, porém sé poderdo se adequar a RDC 58/2014 aque-
les medicamentos cujos estudos de bioequivaléncia ja foram enviados e analisados pela Anvisa. A RDC
58/2014 cria medidas para que os titulares de registro de medicamentos possam ter intercambialidade
de medicamentos similares com o medicamento de referéncia. Para isso, os detentores de registro de
medicamentos similares devem protocolar uma peti¢ao de alteragao do texto da bula do medicamento
similar. Esta é uma peticdo eletrénica, e ndo precisa de manifestacdo da Anvisa; a implementacdo é
imediata (RDC 58, 2014).

Com as ultimas modificagdes e a unificacdo das normas para registro e pds-registro de medicamentos



novos, similares e genéricos, o registro de medicamentos nao sofreu modificacGes significativas, apenas
a juncdo em um Unico dispositivo para o registro de medicamentos.

Para o registro de medicamentos genéricos e similares sdo necessarias algumas medidas antecedentes
Qo registro, que sao:

- consultar a lista de medicamentos de referéncia disponivel no portal da Anvisa;

Se o medicamento alvo de registro ndo tiver nenhuma referéncia, a Anvisa devera ser notificada, pois
cabe a agéncia o processo de eleicdo de um medicamento de referéncia.

A RDC 60/2014 estabelece que nio serdo admitidos para fins de registro como medicamento genérico
ou similar: produtos bioldgicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano; medicamen-
tos fitoterapicos; medicamentos especificos; medicamentos dinamizados; medicamentos de notificacao
simplificada; antissépticos de uso hospitalar; produtos com fins diagndsticos e contrastes radioldgicos;
radiofarmacos; gases medicinais; e outras classes de medicamentos que venham a possuir legislacdo
especifica para seu registro.

A documentagdo administrativa do registro é composta por: formularios de peticdao, FP1 e FP2, devida-
mente preenchidos e assinados; comprovante de pagamento da GRU; modelo de texto de bula; layout
das embalagens primdria e secunddria de cada apresentacdao do medicamento, referente a cada local
de fabricacdo; cdpia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) valido, emitido pela Anvisa,
para a linha de producdo na qual o medicamento, objeto de registro, sera fabricado, ou ainda, cdpia do
protocolo de solicitagdo de inspec¢do para fins de emissao do certificado de BPFC (RDC 60, 2014).

A documentacdo técnica da qualidade é composta por:

- insumo farmacéutico ativo (IFA): nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira (DCB); estrutura: for-
mula estrutural, incluindo estereoquimica relativa e absoluta, férmula molecular, e massa molecular
relativa; propriedades fisico-quimicas: forma fisica, relacdo estequiométrica entre a forma quimica de
apresentacdo do IFA e seu componente farmacodinamicamente ativo, ponto de fusdo, solubilidade, ta-
manho de particula e pKa; nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s) com os respectivo(s) endereco(s) e
documento do dérgdo oficial sanitadrio do pais de origem comprovando autorizagao para a atividade de
fabricar IFA; descricdo do processo de sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo férmula
molecular, estruturas quimicas dos materiais de partida, intermediarios e respectivas nomenclaturas,
solventes, catalisadores, reagentes e o IFA, contemplando a estereoquimica (RDC 60, 2014).

- elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas: confirmacao da estrutura com base na
rota de sintese e em analise espectral, contemplando o espectro de infravermelho da molécula e outras
analises necessarias a correta identificacdo e quantificacdo da(s) molécula(s), e informacdo sobre po-
tencial isomerismo estrutural e geométrico, rotacdo dptica especifica, indice de refracdo, quiralidade,
potencial de formar polimorfos, discriminando as suas caracteristicas e de outros polimorfos relacio-
nados ao IFA, e informacgdes sobre impurezas; controle de qualidade: especificacbes, justificativa das
especificagdes para IFA ndo farmacopeico, métodos analiticos utilizados e validagdo e laudo de analise
de um lote emitido pelo fabricante do IFA (RDC 60, 2014).

- estabilidade: um resumo sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados, conforme legislacao
especifica vigente, incluindo os resultados de estudos de degradacdo forcada e condi¢cdes de estresse
e respectivos procedimentos analiticos, bem como as conclusdes sobre o prazo de validade ou data de
reteste e material de embalagem (RDC 60, 2014).

- desenvolvimento da formulacdo: resumo sobre o desenvolvimento da formulacdo, levando em consider-
acdo a via de administragdo e utilizacdo, assim como o sistema de embalagem; informagdes sobre a compati-
bilidade do IFA com os excipientes, caracteristicas fisico-quimicas principais do IFA que possam influenciar na
performance do produto terminado; documentos com os detalhes de fabricagdo, caracterizagao, e controles
com referéncia bibliografica para suportar os dados de seguranca para excipientes usados pela primeira vez
em um medicamento ou em uma nova via de administracdo; dados e discussao sobre a avaliacdo de eficacia
do sistema conservante utilizado(s) na formulacgao; e justificativa no caso de excesso de ativo (RDC 60, 2014).



- produto terminado: descri¢cdo detalhada sobre a férmula completa, designando os componentes con-
forme a Denominacdo Comum Brasileira (DCB); informacédo sobre a quantidade de cada componente da
féormula e suas respectivas funcoes, incluindo os componentes da capsula, e indicacdo das respectivas
referéncias de especificacGes de qualidade descritas na Farmacopeia Brasileira ou em outros cédigos
oficiais autorizados pela legislacdo especifica vigente; descricdo detalhada sobre a proporcdo qualitativa
e quantitativa dos produtos intermedidrios utilizados na férmula do produto terminado; e justificativa
quanto a presenca de sulco no comprimido com os devidos testes (RDC 60, 2014).

- producdo do produto terminado: dossié de producao referente a 1 (um) lote; nome e responsabilidade
de cada fabricante, incluindo terceirizados, e cada local de fabricacdo proposto envolvido na producdo e
nos testes a serem realizados, incluindo controle de qualidade e estudos de estabilidade acelerado e de
longa duracdo; fluxograma com as etapas do processo de fabricagdo mostrando onde os materiais entram
no processo, identificando os pontos criticos do processo e os pontos de controle, testes intermedidrios
e controle do produto final; informacdo sobre tamanhos de lotes do produto terminado, descricdo das
etapas do processo de fabricacdo, incluindo todos os parametros utilizados, do controle em processo e dos
produtos intermediarios e) lista dos equipamentos envolvidos na producdo, identificados por principio de
funcionamento (classe) e desenho (subclasse) com suas respectivas capacidades; controle das etapas criti-
cas com a informacdo sobre os testes e critérios de aceitacao realizados nos pontos criticos identificados
no processo de fabricagdo, além dos controles em processo; e relatério sumario da validacdo do processo
de fabricacdo, incluindo lotes, defini¢cdo das etapas criticas de fabricacdo com as respectivas justificativas,
parametros avaliados, e indicagdo dos resultados obtidos e conclusdo. (RDC 60, 2014).

- controle de qualidade das matérias-primas: especificacdes, métodos analiticos e laudo analitico para
os excipientes, acompanhados de referéncia bibliografica, feitos pelo fabricante do medicamento; infor-
macoes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo com a legislacdo especifica vigente
sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel; e especificacbes, métodos analiticos e
laudo analitico para o insumo farmacéutico ativo, acompanhados de referéncia bibliografica, realizados
pelo fabricante do medicamento (RDC 60, 2014).

- controle de qualidade do produto terminado: especificagdes, métodos analiticos e laudo de analise,
acompanhados de referéncia bibliografica, incluindo relatérios de validacdo de método analitico; e graf-
ico do perfil de dissoluc¢do, quando aplicavel (RDC 60, 2014).

- embalagem primaria e embalagem secundaria funcional; descricdo do material de embalagem; e
relatério com especificagdes, método analitico e resultados do controle de qualidade de embalagem
(RDC 60, 2014).

- envoltdrio intermediario: descricdo do material de constituicdo do envoltdrio intermedidrio e suas
especificacdes (RDC 60, 2014).

- estudos de estabilidade do produto terminado: relatério com os resultados dos estudos de estabilidade
acelerada e de longa duragdo conduzidos com 3 (trés) lotes, protocolos usados, incluindo conclusGes
com relacdo aos cuidados de conservacao e prazo de validade; resultados de estudos de estabilidade
para medicamentos que, apds abertos ou preparados, possam sofrer alteragao no seu prazo de validade
original ou cuidado de conservacdo original; e resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificativa
técnica para a isencdo do estudo (RDC 60, 2014).

Um dos documentos mais criticos de um registro de medicamentos genéricos e similares é o estudo de
equivaléncia farmacéutica, pois ter resultados positivos, neste tipo de teste, depende e muito da for-
mulacdo do medicamento. Um medicamento genérico ou similar deve ter obrigatoriamente o mesmo
principio ativo e dosagem de um medicamento de referéncia, entretanto ndo é obrigatdrio que tenha a
mesma formulagdo. A variavel formulagdo com seus excipientes e adjuvantes farmacotécnicos permite



infinitas combinacGes em termos de formulacdo, e consequentemente de biodisponibilidade.

A execucgdo de ensaios de biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos requer planejamento
para garantir a confiabilidade dos resultados. As consideragdes no momento de planejamento destes es-
tudos devem ser a respeito dos parametros fisico-quimicos, selecdo de voluntarios, metodologia analiti-
ca utilizada para quantificar o formaco. E um estudo multidisciplinar, com participacdo de farmacéuticos
e médicos, um participando na analise de parametros farmacocinéticos e o outro no protocolo experi-
mental envolvendo os voluntarios (STORPIRTIS, 1995).

No pds-registro, o fabricante devera monitorar o medicamento no mercado, com as a¢des de farma-
covigilancia, produzindo relatérios de acompanhamento (RDC 60, 2014).

No final de cinco anos, mais especificamente no primeiro semestre do Ultimo ano do quinquénio de val-
idade do registro ja concedido, o fabricante devera realizar o pedido de renovagao do referido registro
e, para tanto, devera apresentar os seguintes documentos: formuldrios de peticdo, FP1 e FP2, devida-
mente preenchidos e assinados; comprovante de pagamento da GRU; sumario executivo em portugués
referente ao periodo de cinco anos do Relatdrio Periddico de Farmacovigilancia do mesmo periodo; e
documento comprobatdrio de venda no ultimo quinquénio de vigéncia do registro, contendo os nimer-
os das notas fiscais emitidas no Brasil e a relacdo de estabelecimentos compradores em um minimo de
1 (uma) nota fiscal emitida no pais, por forma farmacéutica e concentragado (RDC 60, 2014).

1.2 - Registro e pos-registro de medicamentos especificos

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria definiu em 2011, por meio da RDC 24, de 14 de junho de
2011, regras para o registro de medicamentos especificos. A norma agrupa medicamentos diversos que
ndo pertencem as outras classificacdes, ndo podendo ser classificados como medicamentos genéricos,
medicamentos similares e outros.

Sdo considerados medicamentos especificos as solucdes para irrigacdo, didlise, enemas e expansores
plasmaticos; Concentrados Polieletroliticos para Hemodidlise (CPHD); nutricdo parenteral; solu¢des de
grande e de pequeno volume, parenterais ou ndo, tais como, dgua para injec¢do, solugdes de glicose, clo-
reto de sddio, demais compostos eletroliticos ou aglcares e polidlcoois; opoterapicos isolados ou asso-
ciados entre si e/ou a derivados vegetais e/ou vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos e/ou proteinas
e/ou fitofdrmaco; medicamentos a base de fitofarmaco ou associa¢des deste as vitaminas e/ou minerais
e/ou aminodcidos e/ou proteinas; medicamentos a base de rutina e/ou quercitina e/ou hesperidina
e/ou diosmina e/ou troxerrutina e/ou cumarina, isolados ou associados entre si; produtos para a pre-
vencdo da desidratacdo e para a manutencdo da hidratagdo; antiacidos isolados ou associados entre si
e/ou a antifiséticos, com excec¢do daqueles previstos na Lista de Medicamento Referéncia da Anvisa e
na Notificacdo Simplificada de Medicamentos, conforme RDC n? 199, de 26 de outubro de 2006, que
instituiu o Regulamento Técnico para a Notificagdo Simplificada de Medicamentos, ou suas atualiza¢oes;
medicamentos a base de silimarina e/ou acetilmetionina e/ou metionina e/ou colina e/ou betaina e/
ou ornitina e/ou acetilcisteina e/ou acidos biliares, isolados ou associados entre si, conforme finalidade
de uso definida pelo Painel de Avaliacdo de Hepatoprotetores, publicado pela Anvisa, na RDC n2 41, de
26 de fevereiro de 2003, ou suas atualizagcdes; medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais de uso
tépico ou injetavel; medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos e/ou proteinas
isolados ou associados entre si, para uso oral, com pelo menos um dos componentes acima dos limites
nutricionais estabelecidos pela IDR; medicamentos a base de derivados vegetais associados a vitaminas
e/ou minerais e/ou aminodcidos e/ou proteinas e/ou fitofarmaco; medicamentos de uso tépico a base
de canfora, com excecao daqueles previstos na Notificacao Simplificada de Medicamentos, conforme
RDC 199, de 26 de outubro de 2006, que instituiu o Regulamento Técnico para a Notificagdo Simplificada
de Medicamentos, ou suas atualizagGes (RDC 24, 2011).

E importante conhecer melhor os produtos que estdo incluidos nos medicamentos especificos, quais
suas caracteristicas e particularidades, como as solugdes para irrigacao e solugdes para didlise peritoneal
que sdo de base aquosa, estéreis, apirogénicas, acondicionadas em recipiente Unico com capacidade de
100 mL ou mais, esterilizadas terminalmente (RDC 24, 2011).

Os Concentrados Polieletroliticos para Hemodidlise (CPHD) sdo produtos obtidos de concentrado de




eletrdlitos, com ou sem glicose, apresentados na forma sdlida ou liquida para emprego na terapia de dialise
renal, apds diluicdo recomendada pelo fabricante e utilizando equipamento especifico (RDC 24, 2011).

Os produtos para a prevengao da desidratacdo e manutengdo da hidratacdo sdo solugbes prontas para
uso e/ou solugdes concentradas para serem diluidas e/ou pds ou granulos para diluicdo em agua para
prevencdo da desidrata¢do e para a manutencdo da hidratacdo oral (RDC 24, 2011).

A Nutricdo Parenteral (NP) é uma solugdo ou emulsdo, composta basicamente de carboidratos, amino-
acidos, lipidios, vitaminas e minerais, estéril e apirogénica, acondicionada em recipientes de vidro ou
pldstico, destinada a administragdo intravenosa em pacientes desnutridos ou ndo, em regime hospita-
lar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou manutencdo dos tecidos, drgdos ou sistemas (RDC
24, 2011). E as solugdes parenterais (SP) sdo solugdes injetaveis, estéreis e apirogénicas, de grande ou
pequeno volume, préprias para administragao por via parenteral. As solugBes parenterais podem ser di-
vididas em de pequeno e grande volume respectivamente. Sdo conhecidas pela sigla SPGV para grande
volume e SPPV para pequeno volume. As solucdes parenterais de pequeno volume possuem embala-
gens com volume até 100 mL e as de grande volume tém embalagens com volume de 100 mL a 1.000
mL (RDC 24, 2011).

Os opoterapicos sdo medicamentos obtidos a partir de glandulas, tecidos, outros 6rgdos e secre¢des
animais destinadas a fim terapéutico ou medicinal (RDC 24, 2011).

Os fitofarmacos sdao substancias purificadas e isoladas a partir de matéria-prima vegetal com estrutura
quimica definida e atividade farmacoldgica. Sao utilizadas como ativo em medicamentos com proprie-
dade profilatica, paliativa ou curativa. Ndo sdo considerados fitofarmacos compostos isolados que sof-
ram qualquer etapa de semissintese ou modificacdo de sua estrutura quimica (RDC 24, 2011).

Para regularizacdo desses medicamentos, a Anvisa possui normas aplicdveis divididas em:

e Concentrados polieletroliticos para hemodidlise:
- RDC 08, de 02 de janeiro de 2001;
- RDC 24, de 14 de junho de 2011;

e Produtos de reidratacdo oral:
- Portaria 108, 25 de julho de 1991;
- RDC 24, de 14 de junho de 2011,

e Nutricdo parenteral:
- Portaria 272, de 08 de abril de 1998;
- RDC 24, de 14 de junho de 2011;

e Solugbes parenterais de grande volume:
- RDC 24, de 14 de junho de 2011.

Para registrar um determinado medicamento especifico na Anvisa, o fabricante devera enviar os se-
guintes documentos: formularios de peticdo (FP); via original do comprovante de recolhimento da taxa
de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria, ou iseng¢do, quando for o caso; cdpia da licenca de funcionamento
da empresa (alvara sanitario), atualizada, ou protocolo da solicitacdo da renovacdo da referida licenca;
copia do CRT, atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia; cdpia do protocolo da notificacdo
da producdo de lotes piloto; cdpia do CBPFC, atualizado, emitido pela Anvisa para a linha de producao
na qual o medicamento classificado como especifico sera fabricado; e relatdrio técnico (RDC 24, 2011).
O relatdrio técnico devera conter as seguintes informagdes: relatério de estabilidade do medicamento;
dados do derivado vegetal, do fitofdarmaco, do derivado de sintese ou semissintese e do opoterapico,
guando presentes; layout das embalagens primaria e secunddria, modelo de bula, e rétulo, conforme
legislagdo vigente; documentacdo referente a cada local de fabricagdo, caso a empresa solicite o registro
em mais de um local de fabricacdo; relatério de producdo; controle de qualidade; e relatdrio técnico
com informacdes de seguranca e eficacia, quando aplicavel (RDC 24, 2011).

No relatério de produgdo devem constar informagdes de forma farmacéutica; descricdo detalhada da



féormula conforme a Denominag¢do Comum Brasileira (DCB) ou, em sua auséncia, a Denominac¢do Co-
mum Internacional (DCI) ou a denominacdo utilizada no Chemical Abstracts Service (CAS); descricdo da
quantidade de cada componente expresso no Sistema Internacional de unidades (SI) por unidade farma-
cotécnica, indicando sua funcdo na férmula; tamanhos minimo e maximo dos lotes industriais a serem
produzidos; descricdo de todas as etapas do processo de producdo, contemplando os equipamentos
utilizados; metodologia de controle do processo produtivo; e descricdo dos critérios de identificacdo do
lote industrial (RDC 24, 2011).

Para comprovar a adequacgdo do controle de qualidade deve-se enviar: controle da Encefalopatia Espon-
giforme Transmissivel (EET) de acordo com a legislacdo vigente; laudo de analise de todas as matérias-pri-
mas utilizadas e do produto final, contendo as especificacdes empregadas; referéncias farmacopeicas
consultadas e reconhecidas pela Anvisa, de acordo com a legislagao vigente; e especificacdo do material
de embalagem primaria do medicamento (RDC 24, 2011).

Quando o medicamento especifico for um derivado vegetal, serd necessario o envio de: testes de autentici-
dade, caracterizacdo organoléptica, identificagdo macroscdpica e microscopica; descricdo da droga vegetal
em farmacopeias reconhecidas pela Anvisa, ou, em sua auséncia, publicacdo técnico-cientifica indexada
ou laudo de identificagdo emitido por profissional habilitado, testes de pureza e integridade, incluindo:
cinzas totais e/ou cinzas insoltveis em acido cloridrico; umidade e/ou perda por dessecac¢do; pesquisa de
matérias estranhas; pesquisa de contaminantes microbioldgicos; e pesquisa de metais pesados; método
de estabilizacdo, quando empregado, secagem e conservagao utilizada, com seus devidos controles, quan-
do cabivel; método para eliminacdo de contaminantes, quando empregado, e a pesquisa de eventuais
alteracdes; avaliacdo da auséncia de aflatoxinas, a ser realizada quando citada em monografia especifica
em farmacopeia reconhecida ou quando existir citagdo em literatura cientifica da necessidade dessa aval-
iacdo ou de contaminacdo da espécie por aflatoxinas; local de coleta; perfil cromatografico ou prospecgéo
fitoquimica; e analise quantitativa do(s) marcador(es) ou controle biolégico (RDC 24, 2011).

Em casos em que o medicamento especifico for um opoterapico, serd necessario o envio de relatério
com as seguintes informacdes: caracteristicas organolépticas; solubilidade; absorbancia; e material in-
saponificavel. Testes de pureza e integridade incluindo: pesquisa de anisidina, perdxido, oligdmeros,
estearina, residuos de solventes e pesticidas; pesquisa de metais pesados: mercurio, cddmio, chumbo
e arsénio; pesquisa de contaminantes microbiolégicos; pesquisa de dioxinas, furanos e bifenilpoliclora-
dos. Testes de identificacdo; e doseamento (RDC 24, 2011).

Faz parte da documentacdo integrante do dossié de registro do produto o relatério de seguranca e
eficdcia Seguranca e Eficidcia, com informagdes como relatério de seguranca e eficacia pré-clinica e
clinica; ou dados de literatura técnico-cientifica que contemplem essas informacgdes; ou tradicionali-
dade de uso (RDC 24, 2011).

Alguns produtos estdo isentos de comprovacdo de eficacia e seguranca de acordo com o artigo 33 da
RDC 24/2011. S&o eles as vitaminas e/ou minerais; derivado vegetal do Panax ginseng; medicamentos a
base de prépolis para uso tépico; medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos;
produtos para a prevenc¢do da desidratacdo e para a manutengdo da hidrata¢do; os CPHD.

1.3 - Registro e pos-registro de medicamentos bioldgicos

A RDC 55, de 16 de dezembro de 2010, define medicamento biolégico como o produto ndo novo ou
conhecido que contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha
passado por todas as etapas de fabricacdo (formulacdo, envase, liofilizagdo, rotulagem, embalagem,
armazenamento, controle de qualidade e liberacdo do lote de produto biolégico para uso).

S3ao moléculas complexas de alto peso molecular, obtidas a partir de fluidos bioldgicos, tecidos de ori-
gem animal ou procedimentos biotecnoldgicos por meio de manipula¢do ou insercdo de outro material
genético (tecnologia do DNA recombinante) ou alteracdo dos genes que ocorre devido a irradiacéo,
produtos quimicos ou selegdo forgada (Anvisa, 2014).

Os medicamentos bioldgicos mais comuns sdo: vacinas, soros hiperimunes, hemoderivados, biomedica-
mentos, medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal, medica-
mentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos, anticorpos monoclonais, medicamentos contendo



micro-organismos vivos, atenuados ou mortos, probidticos e alérgenos (RDC 55, 2010).
A definicdo de cada item segundo a RDC 55/2010 é:

- Vacinas: produtos bioldgicos que contém uma ou mais substancias antigénicas que, quando inocula-
dos, sdo capazes de induzir imunidade especifica ativa e proteger contra a doenca causada pelo agente
infeccioso que originou o antigeno.

- Soros hiperimunes: produtos bioldgicos terminados, que contém imunoglobulinas especificas, de origem
heterdloga, purificadas, que, quando inoculados, sdo capazes de neutralizar seus antigenos especificos.

- Hemoderivados: medicamentos bioldgicos obtidos a partir do plasma humano, submetidos a proces-
sos de industrializacdo, normalizacdo e controle de qualidade, que lhes conferem qualidade, estabili-
dade, atividade e especificidade.

- Biomedicamentos: sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem
animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos.

- Anticorpos monoclonais: sao imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécito B, cuja clona-
gem e propagacao se efetuam em linhas de células continuas.

- Probidticos: sdo preparagdes que contém microrganismos definidos e viaveis em quantidade suficiente
para alterar a microbiota, por implantacdo ou colonizacdo, de um compartimento do hospedeiro e, as-
sim, exercer efeito benéfico sobre a salde desse hospedeiro.

O desenvolvimento de medicamentos bioldgicos é bem diferente dos medicamentos provenientes de
vegetais, de drogas sintéticas e outros que sao tradicionalmente utilizados. Em termos de medicamen-
tos novos, genéricos e similares, cuja origem esta em farmacos obtidos por sintese organica, a pesquisa
e o desenvolvimento desses produtos sdo fundamentais na constante busca por novas moléculas efica-
zes e seguras para varias doencas atualmente conhecidas. A busca é por tratamentos melhores e mais
confortaveis para substituir os ja existentes.

O processo de pesquisa de medicamentos bioldgicos segue duas vertentes, que sdo: pesquisa por vaci-
nas, com acdo terapéutica e/ou preventiva; as outras sdo substdncias terapéuticas de base biotecnoldgi-
ca, com proteinas recombinantes, anticorpos monoclonais e hemoderivados (REIS, 2010).

O processo de fabricacdo é muito particular e diverso; alguns medicamentos biolégicos sdo obtidos a
partir da purificacdo de fluidos bioldgicos e/ou tecidos de origem animal. Esses medicamentos sdo ger-
ados por processos biotecnolégicos em que células vivas, mantidas em laboratério, atuam como “fabri-
cas” em linha de producdo. A garantia de qualidade e as boas praticas precisam estar inseridas neste
contexto o tempo todo, para que os produtos que cheguem ao mercado possuam qualidade, sejam
seguros e eficazes (ARAUJO, 2012).

O mercado de medicamentos bioldgicos tem uma tendéncia ao crescimento, isso devido a diminui¢do
da descoberta de novas moléculas de origem sintética e o envelhecimento da populacdo em muitos
paises, o que cria demanda crescente por medicamentos para doengas cronicas. Ja é possivel ver um
crescimento projetado para este mercado de 21% para 2016; a venda de bioldgicos entre 2002 e 2010
foi de 17% das vendas de medicamentos. Nos Estados Unidos o registro de novos produtos bioldgicos
representou 44% do total de registros (REIS, 2011).

O arcabouco sanitdrio brasileiro de medicamentos biolégicos é composto pelas seguintes legislacdes:

- Portaria 174, de 11/11/1996 — Normas técnicas de producdo e controle de qualidade dos soros an-
tiofidicos, antitdxicos e antirrabico;

- RDC 323, de 10/11/2003 — Regulamenta os registros, alteracdo e revalidacdo de registro dos medica-
mentos probidticos;

- RDC 233, de 17/08/2005 — Registro, alteracdo de registro e revalidacdo dos extratos alergénicos e dos
produtos alergénicos;

- RDC 55, de 16/12/2010 — Registro de produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos;

- RDC 49, de 20/09/2011 — Realizagdo de alteragGes e inclusdes pds-registro, suspensdo e reativagdo de



fabricacdo e cancelamento de registro de produtos bioldgicos;

- RDC 50, de 20/11/2011 — Procedimentos e condi¢des de realiza¢cdo de estudos de estabilidade para o
registro ou alteracdo pds-registro de produtos bioldgicos;

-RDC 53, de 19/10/2011 — Institui a CAmara Técnica de Produtos Bioldgicos (Catebio);

- RDC 24, de 14/05/2013 — Altera a RDC 49 de 20/09/2011, que dispde sobre a realizacdo de altera¢des e in-
clusdes pos-registro, suspensdo e reativacdo de fabricacdo e cancelamento de registro de produtos bioldgicos;
-RDC 25, de 14/05/2013 — Altera a RDC 50 de 20/09/2011, que disp&e sobre os procedimentos e condicdes
de realizagdo de estudos de estabilidade para o registro ou alteragGes pds-registro de produtos bioldgicos.
Para registrar um produto biolégico no Brasil, o fabricante devera dispor dos seguintes documentos: for-
mularios de peticdo de registro - FP1 e FP2, devidamente preenchidos; via original GRU; declaracdo do
enquadramento do porte (capacidade econdmica) da empresa; cépia da Licenga de Funcionamento da
Empresa e/ou do Alvara Sanitario; copia do Certificado de Autorizacdo de Funcionamento da Empresa
ou de sua publicacdo em Diario Oficial da Unido (DOU); cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica
atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia, comprovando que a empresa solicitante e/ou
fabricante tem assisténcia do farmacéutico responsavel habilitado para aquele fim; justificativa técnica
para o registro do produto; copia do Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do (CBPF) expedido pela An-
visa para todos os fabricantes do principio ativo, do produto bioldgico a granel, do produto biolégico em
sua embalagem primaria, do produto biolégico terminado, do diluente e do adjuvante; cépia do CBPF,
emitido pela autoridade sanitdria competente do pais onde se localiza o fabricante do principio ativo,
do produto bioldgico a granel, do produto bioldgico em sua embalagem primaria, do produto biolégico
terminado, do diluente e do adjuvante; histérico da situacao de registro do produto bioldgico em outros
paises, quando for o caso; cépia do comprovante de registro no pais de origem do produto bioldgico,
emitido pela respectiva Autoridade Sanitdria competente; cdpia do modelo de bula aprovada pela au-
toridade sanitdria competente do pais de origem, acompanhada de traducdo juramentada; modelos de
bula e embalagens primaria e secundaria, de acordo com a legislacdo vigente; dados de farmacovigilan-
cia atualizados, de acordo com a legislacao sanitdria vigente, obtidos de estudos clinicos e da comercial-
izacdo do produto, quando aplicavel; cédigo de barras (GTIN), para toda(s) a(s) apresenta¢do(des) ou
mecanismos de identificacdo e seguranca que possibilitem o rastreamento do produto de acordo com
a legislagao sanitdria vigente; cépia do compéndio nacional, internacional ou interno da empresa com
a determinacdo das especificacdes do produto bioldgico terminado; informacdes adicionais de acordo
com a legislacdo vigente sobre o controle de EET, quando aplicavel; relatério técnico; relatdrio de exper-
imentacdo terapéutica; e relatério de farmacovigilancia (RDC 55, 2010).

Além da documentacdo do processo, é necessario o envio de relatério técnico que devera englobar da-
dos do produto, etapas de fabricacao, controle de qualidade, transporte e excipientes.

Para o produto é necessdrio o envio de: forma farmacéutica e apresentacdo; composicdo completa da
formulagdo, com todos os seus componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes e
sindnimos de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira (DCB), se houver, ou Denominag¢do Comum
Internacional (DC) ou, na sua auséncia, a denominagdo Chemical Abstracts Service (CAS), indicando as
unidades de medidas utilizadas; funcdes que cada substancia desempenha na formula; via(s) de admin-
istracdo; instrucdes de uso, quando for o caso; indicagdes, finalidade ou uso a que se destina; contra-
indicacGes; efeitos colaterais; reagdes adversas; restricdes ou cuidados que devem ser considerados;
precaucées e adverténcias; interacdes medicamentosas e alimentares; alteragdo nos testes laboratori-
ais; sinais, sintomas e condutas, em caso de superdoses; prazo de validade; cuidados de conservacao;
temperatura de conservagao; temperatura de transporte; especificacées do material da embalagem
primaria e secundaria; e cddigos ou convencgdes utilizados pela empresa para identificagcdo dos lotes de
principio ativo, produto bioldgico a granel, produto biolégico em sua embalagem primaria e produto
bioldgico terminado (RDC 55, 2010).

Para evidenciar as etapas de fabricacdo, sdo necessarios: protocolo resumido de producdo na forma de
fluxograma, com identificacdo dos controles em processo; lista dos principais equipamentos utilizados
na fabricacdo; descricdo detalhada de todas as etapas de fabricacdao do produto bioldgico, do diluente
e do adjuvante; identificacdo e justificativa para a selecao das etapas criticas do processo de fabricacao;
descri¢do dos controles em processo e justificativa para determinacdo das especifica¢des; escala de pro-



ducdo em todas as etapas de fabricacdo, apontando os tamanhos minimo e maximo do lote industrial a
ser produzido para comercializacdo; descricdo e justificativas para mudancas efetuadas no processo de
producdo, durante o desenvolvimento do produto biolégico terminado; relatério da validagdo dos pro-
cedimentos de remocgdo e/ou eliminacdo virais utilizados, quando aplicavel; relatério de validacdo das
etapas criticas do processo de fabricacdo; e validacgdo e justificativa para os reprocessos (RDC 55, 2010).
Quanto as atividades de controle de qualidade, é importante enviar: descricdo de todos os testes de
controle de qualidade realizados, desde o principio ativo até o produto terminado; descricdao dos pa-
drdes de referéncia utilizados; validacdo de metodologias analiticas de acordo com a legislagdo sanitdria
vigente; e referéncia e justificativa para cada especificacdo determinada nos testes de controle de qual-
idade (RDC 55, 2010).

Para o transporte é necessdrio: qualificacdo de operacdo e desempenho das caixas a serem utilizadas
para o transporte e validacdo dos procedimentos de transporte do principio ativo, do produto biolégico a
granel, do produto bioldgico intermedidrio, do produto bioldgico em sua embalagem primaria e do produ-
to bioldgico terminado, do diluente e do adjuvante; e qualificagcdo de operacdo e desempenho das caixas a
serem utilizadas para o transporte do produto bioldgico terminado em territdrio nacional (RDC 55, 2010).
Quanto a excipientes, sdo necessarios: descri¢do das propriedades fisico-quimicas, microbiolégicas e de-
mais controles de qualidade; especificacbes dos excipientes; descricdo de possiveis interagées quimicas
dos excipientes com o principio ativo; estudo demonstrando a eficacia do conservante utilizado, para
aqueles produtos que contenham algum conservante em sua formulagao final (RDC 55, 2010).

Para produtos hemoderivados, além da documentacdo acima indicada, a empresa devera apresentar
uma declaracdo da origem do hemoderivado, testes soroldgicos para HIV — a, HIV 2; virus da hepatite
C— HCV, virus da hepatite B — HBV, antigeno de hepatite B e sifilis (RDC 55, 2010).

Em caso de produto biolégico novo, deve ser apresentado o relatério de experimentacdo terapéutica
além de todos os documentos aplicaveis aos demais produtos, contemplando: estudos ndo clinicos, es-
tudos clinicos completos de fase |, Il e lll (RDC 55, 2010).

O pds-registro de medicamentos biolégicos é regulamentado pela RDC 24, de 14 de maio de 2013,
que alterou a RDC 49, de 20 de setembro de 2011. Os procedimentos de pds-registro sao suspensdo e
reativacdo de fabricacdo, cancelamento de registro entre outros. A empresa fabricante na vigéncia do
registro poderd ter necessidade de alterar métodos analiticos, excipientes e diluentes do produto, em-
balagem primaria e/ou secundaria, nome comercial, local de fabricante, etc. (RDC 24, 2013).

As alteracOes pds-registro podem ser de trés niveis: 1, 2 e 3. No caso de alteracGes de nivel 1, ou alter-
acdo menor, sdo alteracdes de baixa complexidade, que dispensam autorizacdo prévia da Anvisa para
implementacdo; nas altera¢des de nivel 2, que sdo alteracdes moderadas, a complexidade é média e
necessitam de autorizacdo da Anvisa para serem implementadas, e as de nivel 3 ou alteragdo maior sdo
alteracbes pos-registro de alta complexidade, e também necessitam de autorizacdo prévia da Avisa para
serem implementadas (RDC 49, 2011).

Ao longo da vigéncia do registro a empresa deverd gerenciar as alteracdes de baixa e alta complexidade,
observando a necessidade de solicitar a autorizagdo da Anvisa para as altera¢des de alta complexidade,
e no momento de renovacdo do registro todas as alteragcdes devem ser informadas no dossié técnico
enviado a Agéncia.

Para renovacgao do registro de medicamentos bioldgicos, é necessario enviar para a Anvisa os seguintes
documentos: formulario de peticdo FP1 e FP2 preenchidos; original da taxa de fiscalizagcdo paga — GRU;
justificativa do requerimento; as informacdes gravadas em CD-ROM em pdf; cépia da licenca de fun-
cionamento da empresa ou alvard sanitario; copia do Didrio Oficial da Unido da AFE — Autorizacdo de
Funcionamento de Empresas; relatério de estudo de estabilidade dos Ultimos 5 anos; relatério de far-
macovigilancia; plano de minimizagado de risco; plasma master file para hemoderivados; comprovante
de comercializagdo; comprovante de aprovacdo do preco pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED); cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) (RDC 49, 2011).

1.4 - Registro e pos-registro de medicamentos homeopaticos

A homeopatia é uma especialidade médica e farmacéutica que consiste em ministrar ao doente doses



minimas do medicamento para evitar a intoxica¢do e estimular a reacdo organica. A palavra homeopatia
oriunda do grego émoios, semelhante, e pathos, doente (FONTES, 2013).

A homeopatia surgiu baseada no principio de Hipdcrates, similia similibus curantur, onde semelhan-
te cura semelhante. Porém, quem estudou, experimentou e desenvolveu a homeopatia foi Samuel
Hahnemann, médico alemado que experimentou em si mesmo os medicamentos, e assim descreveu o0s
quatro principios da homeopatia: lei dos semelhantes, experimentagdo no homem sdo, doses minimas
e remédio Unico (FONTES, 2013).

Hahnemann, ao longo de sua trajetdria, experimentou vdrias substancias, descrevendo sua patogenesia,
gue sdo os sinais e sintomas observados ao se administrar o medicamento homeopatico em um in-
dividuo sadio. Assim, conseguiu entdo montar a Matéria Médica Homeopadtica, que é um compilado de
varias patogenesias. Até os dias atuais médicos e prescritores utilizam a matéria médica para prescrever
os medicamentos homeopaticos.

O entendimento da filosofia homeopdtica é muito importante para o farmacéutico compreender ad-
equadamente o processo de obtencdo do medicamento. Afinal, em farmacotécnica homeopatica ndo
temos algumas formas farmacéuticas comuns a alopatia e a técnica é completamente diferente. Pois,
como o mecanismo de agdo do medicamento homeopdatico envolve o restabelecimento da energia vital,
seu preparo envolve processos para “despertar” a energia da preparacao.

A farmacotécnica de preparo dos medicamentos homeopdticos é completamente distinta da farma-
cotécnica alopatica. Na farmacotécnica homeopatica temos formas farmacéuticas sélidas: gldbulos, mi-
crogldbulos, tabletes e pds. Na forma liquida, é comum o medicamento ser administrado na forma de
gotas, ou ainda na forma de dose Unica em liquido. Na homeopatia sdo preparadas formas farmacéuti-
cas semissélidas como: cremes, géis, pomadas, entre outras.

Os medicamentos homeopaticos tém origem animal, vegetal, mineral, etc. O medicamento é preparado
a partir das matrizes homeopaticas, que sdo os insumos ativos, em conjunto com os insumos inertes,
que podem ser: lactose, sacarose, alcool etilico, agua purificada. Apds a diluicdo do insumo ativo no
insumo inerte o frasco sofre sucussdo 100 vezes.

O processo de preparo do medicamento pode ocorrer em farmacias magistrais ou em industrias far-
macéuticas. Na farmacia magistral ele somente é preparado a partir de uma prescricdo médica, ou seja,
é um processo magistral, condicionado a uma prescri¢cdo, ndo ha lote. Na industria sdo produzidos lotes
em grande escala e esse produto, o medicamento homeopatico industrializado, é comercializado em
farmdcias e drogarias com orientacdo do farmacéutico. Quando o medicamento homeopatico é indus-
trializado, ele primeiro é produzido e somente depois é prescrito, seguindo uma linha diferente do me-
dicamento manipulado.

O medicamento homeopatico industrializado necessita ter registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). Apenas os medicamentos homeopaticos notificados estdo isentos de registro, por
isso é importante consultar a lista de medicamentos notificados no sitio eletronico da Avisa, www.anvi-
sa.gov.br, para verificar se serd necessario seu registro ou apenas notificacao.

No Brasil a legislagdo sanitaria que regulamenta o registro de medicamentos homeopaticos é a RDC 26,
de 30 de margo de 2007. A norma dispde sobre o registro de medicamentos dinamizados industrializa-
dos homeopadticos, antroposdficos e anti-homotodxicos.

Os medicamentos homeopaticos obtidos com um Unico insumo ativo ou por mais de um, caracterizando
um composto, devem ser registrados junto a Anvisa antes de serem comercializados. Neste contexto, é
importante estar familiarizado com os termos usualmente empregados na especialidade homeopatica
para o entendimento da legislacdo.

1.4.1 - Obtencdo do medicamento homeopatico

Na farmacotécnica homeopatica o preparo do medicamento ocorre por diluicdo do insumo ativo em in-
sumo inerte e posteriormente ocorrem sucussdes, que consistem na agita¢do vigorosa e ritmada, man-
ual ou mecanica, rigorosamente no sentido vertical, contra anteparo semirrigido, de drogas ou farmacos
sélidos ou liquidos totalmente soltveis em insumo inerte adequado (RDC 26, 2007).

No momento em que se realizam a diluicdo e a sucussdo, é obtida uma poténcia do medicamento. Isso



obedece a escala selecionada, que podera ser centesimal hahnemanniana ou CH, decimal hahnemanni-
ana ou DH. A escala centesimal hahnemanniana é assim chamado por ser uma diluicdo de uma parte de
insumo ativo para 100 partes de insumo inerte. Na escala decimal hahnemanniana a dilui¢ao é de 1 par-
te de insumo ativo para 10 partes de insumo inerte. A farmacopeia e a RDC 26/2007 n3o permitem in-
terconversao entre as escalas. Outras escalas e métodos estdo disponiveis na Farmacopeia Homeopatica
Brasileira 32 edicdo.

Em casos em que a droga ou o farmaco sélido ou liquido é insoltvel, o método de preparo indicado é a trit-
urac¢do, que é uma preparagao obtida por trituragdo manual ou mecanica, de drogas ou farmacos insoluveis
em etanol ou dgua. Emprega-se neste caso lactose ou outro insumo inerte adequado (RDC 26, 2007).

As matrizes, que sdo o produto das diluicdes e sucussdes, podem ser preparadas infinitamente, seguin-
do a ordem de 1CH, 2CH, 3CH, formando um acorde de poténcias que, segundo a RDC 26/2007, é um
insumo ativo em mais de uma poténcia. Com as matrizes, os globulos, tabletes, pds podem ser impreg-
nados, deixando assim de ser inertes. A impregnacdo é justamente esse processo de o insumo inerte
entrar em contato com o insumo ativo.

Quando a forma farmacéutica estiver completamente impregnada pelo insumo ativo e este produto devid-
amente embalado, foi obtido o medicamento homeopatico, que se encontra pronto para comercializacdo.

1.4.2 - ARDC 26/2007 e o registro do medicamento homeopatico

O registro de medicamentos homeopaticos no Brasil é regulamentado pela RDC 26, de 30 de margo de 2007.
Os medicamentos homeopaticos podem ser passiveis de notificacdo ou registro. Para verificar se o produto
em questdo deve ser registrado ou notificado é necessario realizar uma consulta no sitio eletrénico da Anvisa.
Se o medicamento em questdo é um medicamento passivel de notificacdo, o procedimento da empresa
junto a Anvisa serd enviar dossié técnico com os seguintes documentos: nome do farmacéutico responsavel
e numero de CRF; nome da empresa notificadora; nimero de CNPJ; endereco completo; nimero do SAC;
informacgdes do fabricante quando aplicavel; CNPJ do fabricante; endereco completo do fabricante; Cer-
tificado de Boas Préticas de Fabricagdo e Controle com o numero da resolugdo de concessdo; identificagao
do insumo ativo; poténcia e escala do insumo ativo; forma farmacéutica; prazo de validade; relatério de
estudo de estabilidade; layout da rotulagem e folheto de orienta¢do ao consumidor.

Em caso de o medicamento homeopatico ser registrado na Anvisa, o primeiro procedimento da empresa
é enviar a notificacdo de producdo de lotes piloto, pois, para a empresa realizar os estudos de estabili-
dade, seguranca e eficdcia, é necessario produzir um lote piloto. A Anvisa dispde de um Guia para Noti-
ficacdo de Lotes Piloto de forma a orientar o setor regulado na elaboragao deste documento.

Apds a notificagdo de producdo de lotes piloto, a fabricacdo dos mesmos e a execugdo dos estudos, a
empresa poderd montar o dossié de registro com os seguintes documentos: formuldrios de peticdo FP1
e FP2 devidamente preenchidos; via original do comprovante de pagamento da taxa de fiscalizagdo de
vigilancia sanitaria (GRU); comprovante de enquadramento de porte da empresa; cdpia da Autorizacdo
de Funcionamento e do Alvara Sanitdrio da empresa; certificado de responsabilidade técnica atualizado,
emitido pelo CRF; Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) para a linha de producdo
na qual o produto serd fabricado; ou ainda cépia do protocolo.

Quando a empresa que esta requerendo o registro ndo é a empresa fabricante, é necessario enviar os
documentos anteriormente citados, exceto formuldrio FP1 e FP2 (estes devem ser preenchidos apenas
pelo requerente) e juntamente deverdo ser adicionados os seguintes documentos:

- Relatério detalhado de produgdo, de controle de qualidade e “layout” de rotulagem (embalagem
primaria e secundaria) e bula.

O dossié devera conter ainda informacdes detalhadas quanto a producdo do medicamento; a RDC
26/2007 solicita os seguintes dados: forma farmacéutica; formula completa (nome, poténcia, escala e
método); descri¢cdo detalhada de todas as etapas do processo de produgédo, informacgdes a respeito dos
equipamentos utilizados; metodologia de controle durante o processo produtivo; tamanho do lote (min-
imo e maximo); critérios de identificacdo do lote; prazo de validade (estudo de estabilidade acelerado,
estudo de estabilidade de longa duracédo, concluido ou em andamento).

Os resultados obtidos no controle de qualidade do medicamento também devem ser evidenciados,



por isso é necessario enviar: método de analise empregado e especificacdes; copia da referéncia bib-
liografica reconhecida pela Anisa; metodologia de validagdo quando aplicavel (em métodos ndo far-
macopeicos); evidenciar o controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel, quando aplicavel, e a
auséncia desse documento devera ser devidamente justificada; cpia do laudo de andlise do fornecedor
referente a insumos ativos e insumos inertes com os métodos descritos nas farmacopeias e compéndios
reconhecidos pela Anvisa. Os ensaios de controle de qualidade se aplicam para o produto acabado, a
granel, insumo ativo e insumo inerte (RDC 26, 2007).

Para o registro de medicamentos na Anvisa é necessario comprovar a indicacdo, eficdcia e seguranca do
produto. No caso do medicamento homeopdtico ha necessidade de acrescentar essas informacdes no
dossié técnico. Isso é feito em respeito as particularidades dos medicamentos homeopdticos. Em caso
de medicamentos dinamizados fabricados segundo os fundamentos da homeopatia, homotoxicologia
ou medicina antroposéfica, deve ser apresentada sua indicacdo terapéutica. Esse documento é escrito
com base em matérias médicas homeopaticas e em referéncias bibliograficas reconhecidas pela Anvisa.
A comprovacado é feita com o envio a Anvisa de uma cdpia da referéncia bibliografica. Quando o me-
dicamento que for alvo do registro for um composto, é necessario enviar a matéria médica de cada um
dos componentes do composto. E importante que cada insumo ativo esteja inscrito em ao menos duas
matérias médicas homeopaticas (RDC 26, 2007).

Para registro de produtos importados é necessdrio enviar a Anvisa o Certificado de Boas Praticas de Fab-
ricacdo e Controle; se o fabricante no exterior ndo possuir ainda o certificado, é aceito o envio do pedido
de inscricdo na Anvisa acompanhado do certificado emitido pela autoridade sanitaria no pais de origem.
Em casos de produtos importados a granel ou em embalagem primdria é necessario apresentar: autor-
izacdo da empresa fabricante para comercializagdo do produto no Brasil; ou justificativa da auséncia
deste documento; cépia do certificado de registro do medicamento emitido pela autoridade sanitaria
do pais de origem; metodologia do controle de qualidade fisico-quimica, quimica e microbiolégica a ser
realizada pelo importador (RDC 26, 2007).

Em casos de necessidade de importar amostras do produto para realizar estudos de estabilidade é
necessario solicitar autorizagao a Anvisa. Além do estudo de estabilidade, o fabricante no Brasil devera fix-
ar prazo de validade do produto importado considerando a data de fabrica¢do no exterior (RDC 26, 2007).

1.4.3 - O pds-registro de medicamentos homeopaticos

Apds a publicagdo do registro no Didrio Oficial da Unido, o medicamento podera ser comercializado
em todo o territdrio nacional. De acordo com a Lei 6.360/1976, o registro tera validade de 5 anos, con-
tando a partir da data de publicacdo. Neste periodo a empresa deverd acompanhar e documentar sua
comercializagdo no mercado. De acordo com o artigo 12, paragrafo 6°, a revalidacdo devera ocorrer no
primeiro semestre do Ultimo ano do quinquénio da validade, o profissional devera ficar atento a este
prazo, pois, apds o mesmo, se nao houver envio de peticdo de revalidacao, o registro sera considerado
caduco, ndo podendo mais ser comercializado.

Para a revalidacao dos registros a Anvisa solicita os seguintes documentos: formuldrios de peticdo; orig-
inal do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria; Certificado de Re-
sponsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo CRF; cépia de notas fiscais comprovando a comercial-
izacdo do medicamento por forma farmacéutica; listagem com as alteraces e/ou inclusdes pds-registro
ocorridas durante o ultimo periodo de validade do registro do produto, acompanhados de cépia do
DOU, ou na auséncia, cépia do protocolo da (s) peticdo (Ges) correspondente (s); para produtos impor-
tados apresentar os respectivos laudos de trés lotes importados nos ultimos trés anos do controle de
qualidade fisico-quimico, quimico, microbioldgico e, ou bioldgico, de acordo com a forma farmacéutica,
realizado pelo importador no Brasil (RDC 26, 2007).

1.5 - Medicamentos de notificacdo simplificada

Medicamentos de notificagao simplificada sdo produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou elab-



orados, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa na qual existe baixo risco de que seu uso ou
exposicdo possa causar consequéncias e/ou agravos a salde. S30 medicamentos tradicionalmente uti-
lizados na terapéutica.

Muitos dos medicamentos de notificacdo simplificada tém a composi¢do de suas férmulas no formulario
nacional, que é uma publicacdo da farmacopeia brasileira. O formulario nacional foi elaborado por um
comité chamado de Comité Técnico Tematico da Comissdo da Farmacopeia Brasileira, que é composto
por profissionais de conhecida capacidade técnica, cientifica e intelectual. Essa equipe viabilizou a con-
cepcdo do manual (BRASIL, 2011).

As férmulas incluidas no formuldrio nacional sdo de uso consagrado e amplamente aplicadas na ter-
apéutica, atendendo a necessidades basicas de saude publica. A comissdo testou e testou as formu-
lagdes e seus componentes de maneira a evitar incompatibilidades e ainda garantir a qualidade dos
produtos obtidos a partir do formulario.

A legislacdo sanitaria brasileira, que regulamenta os medicamentos de notificacdo simplificada, é a RDC
199, de 26 de outubro de 2006, da Anvisa. A referida norma descreve as regras para uma empresa fabri-
cante de medicamentos registra-los. E possivel no sitio eletrdnico da Anvisa consultar os medicamentos
notificados. A pesquisa podera ser por medicamento ou empresa e as categorias sdo medicamentos de
baixo risco, dinamizado, gases medicinais e drogas vegetais. A consulta pode ser feita ainda por linha
de producao, os solidos, semissdlidos, liquidos e solugcGes estéreis. Ao finalizar o preenchimento destes
itens basta selecionar o medicamento e clicar em consultar (figura 1; tabela 1).

A denominag¢do medicamento de baixo risco é muito discutida no meio académico, principalmente por
epidemiologistas e pesquisadores, avaliando-se que risco é probabilidade versus impacto. Pode-se dizer
gue medicamentos de baixo risco tém pouca possibilidade de causar agravos a salde do paciente. Uma
definicdo para medicamento de baixo risco sdo aqueles destinados ao tratamento de doencas de baixa
gravidade, autolimitantes, de evolucdo benigna, que podem ser tratadas sem acompanhamento médi-
co, cujos efeitos nocivos devem ser subclinicos ou leves (PEREIRA, 2013). Por essa razdo, os medicamen-
tos de baixo risco sdo isentos de prescrigao.

Gases medicinais sdo moléculas gasosas destinadas a entrar em contato direto com o organismo huma-
no, sendo utilizadas como op¢des terapéuticas para diversas doencas. Como exemplo desse grupo te-
mos gases amplamente utilizados na terapéutica como: oxigénio, hélio, oxido nitrico, xenénio e ozénio.
A regulamentacdo sanitaria brasileira, a exemplo de outros paises, classifica os gases medicinais como
medicamentos, e dessa forma eles sdo isentos de registro, tendo, porém, que ser notificada a Anvisa a
sua producdo (PEREIRA, 2013).

Para a empresa comercializar medicamentos de notificacdo simplificada é necessario que possua Certifi-
cacdo em Boas Praticas. Apenas empresas certificadas poderao solicitar a notificacdo de seus medicamen-
tos na Anvisa. A RDC 199/2006 define notificagdo como a comunicac¢do a autoridade sanitaria federal (An-
visa) referente a fabricac¢do, importacdo e comercializacdo dos medicamentos de notificacdo simplificada.

Figura 1: Consulta de medicamentos de notificagdo simplificada.



Tabela 1: principais medicamentos de notificacdo simplificada.

Categoria

Baixo risco

Linha de produgdo

Sélidos

Exemplo de medicamento

- Bicarbonato de sddio;
- Carbonato de calcio;
- Sulfato de magnésio;
- Melissa officinalis;
- Permanganato de potassio;
- Talco mentolado.

Semissoélidos

- Alcool etilico gel;
- Creme de enxofre;
- Gel de perodxido de benzoila;
- Manteiga de cacau;
- Pasta d'agua.

Liquidos

- Agua purificada;
- Eter alcoolizado;
- lodopolividona;
- Mel rosado;
- Oleo mineral.

Solugdes estéreis

- Solugdo de Cloreto de sddio 0,9
estéril;
- Solugdo nasal de Cloreto de sédio
0,9;
- Agua purificada.

Dinamizado

Soélidos

- Abelmoschus;
- Acalypha indica;
- Acidum aceticum;
- Moschus.

Semissoélidos

- BCG;
- Draba verna;
- Meniscus;
- Pepsinum.

Liquidos

- Hekla lava;
- Mercurius dulcis;
- Pollen;
- RNA.

Solugdes estéreis

Gases medicinais

Gases

- Oxigénio.

Drogas vegetais

Sélidos

- Citrus aurantium;
- Salix alba;
- Punica granatum;
- Solanum paniculatum.

Semissoélidos

Liquidos

Solugdes estéreis

A notificacdo simplificada tem seu funcionamento por via eletrénica, foi uma proposta inovadora para
medicamentos, como ja é empregada para cosméticos. As empresas ndo precisam protocolar na Anvisa
documentacdo de registro ou de cadastro de isencdo de visa/registro para medicamentos notificados.
Para notificar um medicamento é necessario realizar a habilitacdo da empresa na Anvisa. A empresa deve en-
trar no sitio eletronico www.anvisa.gov.br — servicos — consulta a situacdo de documentos — servigos — aten-
dimento e arrecadagdo — medicamento de notificagdo simplificada — habilitacdo de empresa — e-mail e senha
do gestor eletrénico — escolher o agente regulado — (figura 2) — preencher o formulario (PEREIRA, 2013).




Figura 2: preenchimento de habilitagdo de empresa.

Ap0s a habilitagdo da empresa, ja possivel notificar os medicamentos. Porém, algumas regras devem ser
consideradas. A venda dos medicamentos notificados é isenta de prescricdo; se a formulagdo do medica-
mento for composta por canfora, o mesmo devera ser registrado. Qualquer alteragao, inclusdo e exclusao
gue ocorrerem no medicamento deverdo ser comunicadas a Anvisa através de requerimento proprio.

O estudo de estabilidade deverd seguir o Guia de Estudo de Estabilidade.

Anteriormente ao pedido de notificacdo a empresa devera realizar a notificacdo de lotes piloto de acor-
do com o Guia para Notificacdo de Lote Piloto.

A RDC 199/2006 coloca que para proceder a notificacdo a empresa devera seguir os seguintes critérios:
apenas o fabricante ou importador com Autorizagao de Funcionamento de Empresas (AFE) podera so-
licitar a notificacao.

Somente poderao solicitar a notificacdo as empresas importadoras ou fabricantes com AFE. A notifi-
cacdo é valida por 5 anos; no primeiro semestre do Ultimo ano do quinquénio a empresa devera solicitar
a renovacao da notificagdo (RDC 199, 2006).

Se por alguma razdo a empresa suspender a fabricacdo do produto, devera ser peticionada notificacdo
de exclusdo de comercializacdo do mesmo (BRASIL. 2006).

Os medicamentos de notificacdo simplificada devem possuir, em sua rotulagem, a frase: “MEDICAMEN-
TO DE NOTIFICAGAO SIMPLIFICADA RDC n2 /2006. AFE n2:........cccevevennnnnes ” (RDC 199, 2006). Os medica-
mentos de notificacdo simplificada sdo isentos de bula.

Se o fabricante fixar todas as informacGes legalmente solicitadas na embalagem primaria, ele podera
optar por ndo colocar o produto em embalagem secundaria (RDC 199, 2006).

Os medicamentos de notificacdo simplificada devem ter seu controle de qualidade realizado por metod-
ologia analitica inscrita em compéndio oficialmente reconhecido pela Anvisa.

Se ndo houver monografia oficial para o produto acabado, os testes realizados deverdo estar descritos
nos métodos gerais da Farmacopeia Brasileira. Os laudos de analise de controle de qualidade do produto
acabado independente da forma farmacéutica incluem os seguintes testes:

- Caracteristicas organolépticas/aparéncia;

- Identificacdo e teor do(s) principio(s) ativo(s);

- Limites microbianos: contagem de bactérias e fungos totais e pesquisa de patdgenos.

Para as formas farmacéuticas sélidas, a empresa deve acrescentar as seguintes informacdes ou justifica-
tiva técnica de auséncia:

- Desintegracao;

- Dissolugao;

- Dureza;



- Peso médio;

- Umidade.

Para as formas farmacéuticas liquidas e semissélidas, a empresa deve acrescentar as seguintes infor-
macoes ou justificativa técnica de auséncia:

- PH;

- Densidade;

- Viscosidade;

- Volume ou peso médio.

No estudo de estabilidade de medicamento de notificacdo simplificada deve-se empregar o plano de es-
tudo de estabilidade reduzido, em que o fabricante podera conduzir o estudo por agrupamento ou ma-
trizacdo. O modelo por agrupamento é caracterizado por amostragem conduzida por extremos, como:
dosagem e tamanho de embalagem. O modelo considera que o medicamento com dosagem e tamanho
de embalagem intermedidrio possui um comportamento de estabilidade condizente com os extremos.
Tanto se aplica este modelo para recipientes com tamanho diferente quanto com enchimento diferente.
Para a matrizagdo, o plano de estabilidade conta com subgrupos de amostragem; nele é selecionado
um numero total de amostras possiveis para todos os fatores de combinacdo, que sdo testados com
frequéncia especificada. Cada subgrupo é um representante da estabilidade (RDC 199, 2006).

No modelo por agrupamento por dosagem, o estudo é conduzido por multiplas doses de formulagdes
idénticas ou préximas. Exemplo: capsulas com diferentes dosagens, excipientes proximos, mesmo equi-
pamento, mesmo processo de fabricacdo, porém com enchimento diferente. Em comprimidos com dos-
agens diferentes, excipientes préximos, mesmo equipamento, mesmo processo de fabricacdo, porém
com pesos diferentes. Em caso de géis, cremes e pomadas com diferentes dosagens, mesmos excipien-
tes, mesmo equipamento, mesmo processo de fabricacdo (RDC 199, 2006).

O modelo por agrupamento por tamanho do recipiente e/ou enchimento é aplicado em estudos nos
quais o tamanho do recipiente ou o enchimento variam e as outras caracteristicas permanecem con-
stantes. Essas caracteristicas incluem a espessura da parede do recipiente, a geometria de fechamento,
a area de superficie do volume, volume morto, taxa de permeabilidade do vapor d’dagua ou oxigénio por
unidade de dosagem, peso ou volume (RDC 199, 2006).

No modelo por matrizagdo podem ser empregadas formulagGes idénticas ou préximas, exemplo: capsu-
las de diferentes dosagens utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na formula, os mesmos
equipamentos e 0 mesmo processo de fabricacdo, com enchimento diferente, comprimidos de diferentes
dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na férmula, os mesmos equipamentos
e 0 mesmo processo de fabricacdo, com pesos diferentes; solu¢des orais com diferentes dosagens, mas
com formulagdes que diferem somente nos excipientes menores, por exemplo: corantes e aromatizantes,
géis, cremes e pomadas de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na
férmula, os mesmos equipamentos e o0 mesmo processo de fabricacdo (RDC 199, 2006).

1.6 - Registro e pos-registro de medicamentos fitoterdpicos

O tratamento das doengas que acometem a humanidade comegou em grande parte com os fitoterapi-
cos. Ao observar a natureza, o homem encontrou alternativas para tentar solucionar seus problemas.
Muitas descobertas foram ao acaso, motivadas por curiosidade, mas antes de tudo foi um processo
empirico. A fitoterapia sempre foi popular, pois o acesso as plantas é grande, e ainda cria o conceito de
natural, ndo prejudica. Com isso, a terapia com medicamentos advindos de plantas sempre representou
uma parte importante da medicina e da farmacia (BRAGANCA, 1995).

Os fitoterdpicos sempre representaram uma parcela significativa no mercado de medicamentos. O setor
movimenta globalmente USS 21,7 bilhes por ano. No Brasil, ndo existem dados oficiais atualizados,
porém, estima-se que esse mercado gira em torno de USS 160 milhdes por ano. E o fator de atragdo é
o ritmo de crescimento das vendas internamente, mais de 15% anuais, contra 4% do que evoluem as
vendas dos medicamentos sintéticos. Em toda a cadeia produtiva, o setor fitoterdpico movimenta anual-
mente cerca de RS 1 bilhdo (FEBRAFARMA, apud CARVALHO, 2008).



A fitoterapia, por ser muito acessivel, muitas vezes é alvo do uso indiscriminado e inadequado por parte
da populacdo; é muito comum o uso por indicacdo de um parente, amigo ou vizinho. Um problema que
é comum em tratamentos de origem vegetal é o uso desavisado de medicamentos irregulares, caso em
que fabricante e produto ndo possuem autorizagao da Anvisa e muito menos registro.

Um fitoterapico somente podera ser fabricado por uma industria farmacéutica, com Autorizacdo de
Funcionamento de Empresas de industria farmacéutica e certificagdo em boas praticas e o medicamento
possuir registro. Sem cumprir cada uma dessas etapas o produto ndo pode ser comercializado no Brasil.
No processo de registro sdo peticionados documentos técnicos que comprovam a eficicia e seguranga
do produto, de maneira a atuar efetivamente na enfermidade a que se propGe e ndo causar prejuizo ao
paciente (CARVALHO, 2007).

Os medicamentos fitoterapicos sdao conhecidos e definidos na legislacdo sanitdria brasileira como medica-
mento fitoterapico (MF) e produto tradicional fitoterapico (PTF). A principal diferenca entre ambos é a manei-
ra como se comprova sua eficdcia e seguranca. Se no medicamento fitoterapico é através de estudos clinicos,
no produto tradicional fitoterapico é o tempo de uso na literatura técnico-cientifica (RDC 26, 2014).

O medicamento fitoterapico pode ser fabricado a partir de droga vegetal ou ainda de um derivado vege-
tal, sendo droga vegetal a planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias responsaveis
pela acdo terapéutica, apds processos de coleta/colheita, estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem,
podendo estar na forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada, e derivado vegetal, como o produto
da extragdo da planta medicinal fresca ou da droga vegetal, que contenha as substancias responsaveis
pela acdo terapéutica, podendo ocorrer na forma de extrato, éleo fixo e volatil, cera, exsudato e outros
(RDC 26, 2014).

Para registrar no Brasil medicamento fitoterapico (MF) e registrar ou notificar produto tradicional fi-
toterapico (PTF) é preciso observar o colocado na RDC 26, de 13 de maio de 2014. Por meio de suas
normas, a Anvisa controla o consumo e acompanha a comercializacdo dos medicamentos derivados
de plantas em todo o territdrio nacional. O arcabougo normativo de fitoterdpicos segue a Lei 6360, de
1973, que é regulamentada pelo Decreto 8.077, de 2013. A normativa de fitoterdpicos segue ainda com
legislacdes especificas como a IN 5/10 que fala sobre a lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo
de seguranca e eficacia, a IN 5/08 com a lista de registro simplificado. Para realizar estudos de toxicidade
pré-clinica a Resolucdo 90/04, para alteracdes, inclusées, notificacdes e cancelamentos pds-registro a
Resolucdo 91/04.

Segundo definicdo da RDC 26/2014, fitoterapico é o produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto
substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e
produto tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie
vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal.

Uma industria farmacéutica, para produzir medicamento fitoterapico, precisa ser certificada em boas
praticas, ou seja, é necessdrio possuir o CBPFC emito pela Anvisa e valido, como dito anteriormente.
Para isso, a empresa precisa estar adequada a RDC 17/10 que dispde sobre as Boas Praticas de Fab-
ricacdo. Em situacdes em que o fabricante pretende fabricar produto tradicional fitoterapico (PTF), a
empresa devera estar adequada a RDC 13, de 14 de marc¢o de 2013. Essa norma dispde das Boas Praticas
de Fabricacdo de Produtos Tradicionais Fitoterdpicos e o texto possui cuidados especificos para garantir
a qualidade de acordo com a especificidade desses produtos.

Para registrar o fitoterapico algumas medidas devem ser tomadas, por exemplo, caso os constituintes
fitoterapica ndo estejam incluidos na Denominagdo Comum Brasileira (DCB), a empresa devera solicitar
sua inclusdo na Farmacopeia Brasileira.

O registro de fitoterapicos é individual, um processo para cada medicamento fitoterdpico. O dossié
técnico serd composto dos seguintes documentos: formuldrios de peticao, FP1 e FP2 carimbados e as-
sinados; comprovante de pagamento da GRU; cépia da Autorizacdo de Funcionamento (AFE); cépia do
Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do e Controle (CBPFC), valido; relatdrio técnico separado para
cada forma farmacéutica; e cdpia do Certificado de Responsabilidade Técnica (CRT) emitido pelo Consel-
ho Regional de Farmacia (RDC 26, 2014).

Para o relatdrio técnico é necessario preparar um documento com as seguintes informacgdes: dados das
matérias-primas vegetais com informagdes de nomenclatura botanica e parte da planta utilizada; layout



dos rétulos das embalagens primaria e secundaria; layout de bula para medicamento fitoterapico ou fol-
heto informativo para produto tradicional fitoterdpico; documentacao referente ao local de fabricacao;
relatdrio do estudo de estabilidade; relatdrio de producdo; relatério de controle da qualidade; relatério
de seguranca e eficicia/efetividade, quando aplicavel; descricdo de sistema de farmacovigilancia, con-
forme RDC 4/2009; e laudo de controle da qualidade de um lote do fitoterapico para cada um dos
fornecedores qualificados, sendo aceitos, no méaximo, trés fornecedores de IFAV (insumo farmacéutico
ativo vegetal) por forma farmacéutica a ser registrada (RDC 26, 2014).

A empresa solicitante do registro ou notificacdo devera apresentar relatério do estudo de estabilidade
acelerado concluido, acompanhado do estudo de estabilidade de longa duragdo em andamento de trés
lotes piloto, ou estudos de estabilidade de longa duracédo ja concluidos (RDC 26, 2014).

No processo de registro de fitoterdpico é necessario enviar a Anvisa os relatérios de producao e as infor-
macoes necessarias sdo: forma farmacéutica; descricdo detalhada da férmula conforme a Denominacao
Comum Brasileira (DCB) ou em Denomina¢do Comum Internacional (DCl); descricdo da quantidade de
cada componente expressa no Sistema Internacional de unidades (SI) por unidade farmacotécnica, indi-
cando sua fung¢do na férmula; definicdo dos tamanhos minimo e maximo dos lotes industriais a serem
produzidos; descrigao de todas as etapas do processo de producdo, por meio de fluxograma, contemp-
lando os equipamentos utilizados e o detalhamento da capacidade maxima individual; metodologia do
controle em processo; e descri¢do dos critérios de identificacdo do lote industrial (RDC 26, 2014).

Para relatar como é realizado o controle de qualidade é preciso enviar: dados sobre Encefalopatia Es-
pongiforme Transmissivel (EET); laudo de andlise de todas as matérias-primas utilizadas e do produto
acabado, contendo o método utilizado, especificacdo e resultados obtidos; referéncias farmacopeicas
consultadas e reconhecidas pela Avisa para o controle dos IFAVs (insumo farmacéutico ativo vegetal)
e produto acabado; especificacdes do material de embalagem primaria; e controle dos excipientes uti-
lizados na producdo do medicamento fitoterapico ou do produto tradicional fitoterapico por método
estabelecido em farmacopeia reconhecida (RDC 26, 2014).

As metodologias analiticas podem ser farmacopeicas ou nao, porém, quando ndo forem, toda a literatu-
ra utilizada deverd ser enviada a Anvisa cdpia do material. As andlises de controle de qualidade podem
ser terceirizadas por laboratérios habilitados na Rede Brasileira de Laboratdérios Analiticos em Saude
(REBLAS) ou por empresas fabricantes que tenham CBPFC para fabricar medicamentos (RDC 26, 2014).
O profissional de regulatdrios terd que atuar em conjunto com outros setores da empresa, como a garantia
da qualidade e o controle de qualidade, pois, no momento de preparar o dossié de registro, uma parte
dos documentos necessarios sdo documentos que o proprio regulatdrio providencia, tais como: certiddo
de regularidade técnica, AFE, CNPJ. Outros sdo documentos técnicos, cuja regulagao o regulatério acom-
panha. Depende deles o envio do processo, porém ndo é o setor de regulatdrio o responsavel direto por
estes documentos. Para o registro de fitoterapicos é necessario o controle de qualidade da droga vegetal
ou do derivado vegetal, isso varia em funcdo de qual dos dois é empregado no processo de fabricacdo, e
ainda é necessario realizar andlises de controle de qualidade completas do produto acabado.

Em caso de fabricantes que produzam medicamentos fitoterdpicos a partir de droga vegetal, no mo-
mento do registro deverao apresentar laudo de analise da droga vegetal informando o método utilizado,
especificacdes e resultados; os ensaios deverdo ser: caracterizacdo (cor); identificagdo macroscopica e
microscoépica; descricdo da droga vegetal em farmacopeias reconhecidas pela Anvisa, ou, em sua aus-
éncia, em outra documentacdo técnico-cientifica, ou laudo de identificacdo emitido por profissional
habilitado; grau de diminuicdo, quando se tratar de chds medicinais ou drogas vegetais utilizadas como
produto final ao consumidor; testes de pureza e integridade, incluindo: determinac¢do de matérias estra-
nhas; determinac¢do de agua; determinacdo de cinzas totais; determinacdo de cinzas insoluveis em acido
cloridrico, a ser realizada quando citada, em documentacdo técnico-cientifica, a necessidade dessa aval-
iacdo; determinacdo de metais pesados; determinacdo de residuos de agrotoxicos e afins; determinagao
de radioatividade, quando aplicdvel; determinacdo de contaminantes microbiolégicos; determinacao
de micotoxinas, quando o ensaio for indicado; detalhes da coleta/colheita e das condi¢des de cultivo,
qguando cultivada; métodos de estabilizacdo, quando empregado, secagem e conservacao utilizada, com
seus devidos controles, quando aplicavel; método para eliminagdo de contaminantes, quando emprega-
do, e a pesquisa de eventuais altera¢des; perfil cromatografico, acompanhado da respectiva imagem em



arquivo eletrénico reconhecido pela Anvisa, com comparacdo que possa garantir a identidade da droga
vegetal; e andlise quantitativa do(s) marcador(es) ou controle biolégico (RDC 26, 2014).

Quando o fabricante utilizar no processo de fabricagcdo derivados vegetais, deve ser apresentado o
derivado vegetal, especificando método utilizado, resultado e os seguintes ensaios: solventes e excip-
ientes utilizados na extracdo do derivado; relacdo aproximada droga vegetal : derivado vegetal; tes-
tes de pureza e integridade, incluindo: determinacdo de metais pesados; determinacdo de residuos
de agrotoxicos e afins; determinacdo de residuos de solventes (para extratos que ndo sejam obtidos
com etanol e/ou dgua); determinagdo de contaminantes microbioldgicos; determinagdo de micotoxinas,
qguando recomendado; método para eliminacdo de contaminantes, quando empregado, e a pesquisa de
eventuais alteracdes; caracterizacdo fisico-quimica do derivado vegetal, incluindo: para extratos fluidos:
caracterizacgdo, residuo seco, pH, teor alcodlico e densidade relativa; para extratos secos: determinacao
de agua, solubilidade e densidade aparente; para dleos essenciais: determinacdo da densidade, indice
de refracdo e rotacdo dptica; para dleos fixos: determinacdo do indice de acidez, de ésteres e de iodo;
perfil cromatografico, acompanhado da respectiva imagem em arquivo eletrénico reconhecido pela An-
visa, com comparac¢do que possa garantir a identidade do derivado vegetal; e andlise quantitativa dos
marcadores ou controle biolégico (RDC 26, 2014).

Apds o controle de qualidade dos insumos, seja ele droga vegetal ou derivado vegetal, resta ainda para
o pleno atendimento da RDC 26/2014 o controle de qualidade do produto acabado, com as analises
de: perfil cromatografico, acompanhado da respectiva imagem em arquivo eletronico reconhecido pela
Avisa, com comparacdo que possa garantir a identidade das matérias-primas vegetais; andlise quantitativa
dos marcadores especificos de cada espécie ou controle bioldgico; e resultados de todos os testes realiza-
dos no controle da qualidade para um lote do fitoterdpico, de acordo com a forma farmacéutica solicitada.
A RDC 26/2014 coloca a necessidade de testes para testar a seguranca \e eficicia dos medicamentos
fitoterdpicos; a norma dé ao setor regulado duas formas de conduzir os testes: ensaios ndo clinicos e
clinicos de seguranca e eficacia; ou registro simplificado, que deverd ser comprovado por:

- presenca na lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado, conforme Instru¢cdo Norma-
tiva-IN n° 2, de 13 de maio de 2014, ou suas atualiza¢des; ou

- presenca nas monografias de fitoterapicos de uso bem estabelecido da Comunidade Europeia (Com-
munity herbal monographs with well-established use) elaboradas pelo Comité de Produtos Medicinais
Fitoterdpicos (Committe on Herbal Medicinal Products - HMPC) da European Medicines Agency (EMA).
Plantas medicinais podem desencadear reacGes adversas pelos seus proprios constituintes, devido a
interacdes com outros medicamentos ou alimentos, ou ainda relacionados a caracteristicas do paciente
(idade, sexo, condicOes fisioldgicas, caracteristicas genéticas, entre outros) (BALBINO, 2010). Portanto,
é cada vez maior a necessidade de estudos para comprovar a seguranca e eficacia de tratamentos en-
volvendo medicamentos fitoterdpicos. Somente com esse cuidado no momento do registro, somado as
acOes de farmacovigilancia no pds-registro, é que a seguranca do paciente serd maior.

Para comprovar a seguranca e a efetividade dos produtos tradicionais fitoterdpicos, a diferenca em
relacdo ao medicamento fitoterdpico é que, ao invés dos ensaios clinicos e nao clinicos, a empresa fabri-
cante devera comprovar o uso seguro e efetivo do produto por um periodo minimo de 30 anos; as outras
opcoes sdao semelhantes ao medicamento fitoterdpico onde ou ele esteja incluido na lista de registro
simplificado ou constando em monografias tradicionais (RDC 26, 2014).

O produto tradicional fitoterapico podera ser notificado na Anvisa, basta que o IFAV (insumo farmacéutico
ativo vegetal) esteja listado no Formulério da Farmacopeia Brasileira e que possua monografia especifica
de controle de qualidade em farmacopeia reconhecida pela Avisa. As regras aplicaveis para notificacdo
sdo: deve ser realizada uma notificacao individual por produto; a notificacao deve ser atualizada sempre
gue houver modificacdo em quaisquer informacdes prestadas por meio da notificacdo eletronica; e para a
notificacdo sera considerada a concentracdo, a droga ou o derivado vegetal e a alegacdo de uso especifica
descrita no FFFB, podendo haver alteracdes nos excipientes desde que justificadas (RDC 26, 2014).

Para renovacao do registro concedido ou da notificagdo, o procedimento devera ser feito com antecedéncia
maxima de doze meses. Para renovacdo de registro sdo necessarios os seguintes documentos (RDC 26, 2014):
- FP devidamente preenchido;

- via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitdria ou de is-



encado, quando for o caso;

- copia do Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do e Controle (CBPFC);

- Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia (RPF) para o medicamento ou produto tradicional fito-
terapico com fichas de notificacdo de eventos adversos preenchidas, caso esses tenham sido relatados;
- resultados dos estudos de estabilidade de acompanhamento;

- listagem que contemple todas as altera¢des e inclusdes pds-registro ocorridas durante o ultimo perio-
do de validade do registro do medicamento ou produto, acompanhada de cépia do Diario Oficial da
Unido (DOU) ou, na auséncia, cdpia do(s) protocolo(s) da(s) peticao(des) correspondente(s); e

- copia das notas fiscais comprovando a comercializacdo do fitoterapico e a relacdo de estabelecimentos
compradores, em um maximo de trés notas fiscais emitidas no pais, por forma farmacéutica e concentracao.

Para renovar a notificacdo o procedimento é feito no sitio eletrénico da Anvisa. O fabricante devera
apresentar: os testes de controle da qualidade e o Ultimo estudo de estabilidade de acompanhamento
concluido.

1.7 - Registro e pds-registro de medicamentos inovadores

Ao tomar emprestada uma mdaxima da economia que diz que: “as necessidades sdo infinitas e os recur-
sos sdo escassos”, fica bem claro que ela se encaixa perfeitamente no mercado farmacéutico. Podemos
dizer que a necessidade de tratamento para as inimeras doencas € infinita, e por mais que atualmente
tenhamos uma quantidade assustadora de moléculas, ainda assim nosso arsenal terapéutico é limitado.
Afinal, temos necessidades de tratar doencas que hoje ndo possuem tratamento e necessidade de mel-
horar o tratamento para algumas com tratamentos disponiveis.

A industria farmacéutica, pesquisadores de varios centros trabalham incessantemente na busca de me-
dicamentos inovadores para doencas diversas que afligem a humanidade e as que ameagam a tranqui-
lidade de uma forma geral.

Se por um lado a busca por novos medicamentos é motivada por necessidade terapéutica, por outro se
justifica em busca de manter um mercado miliondrio altamente sensivel a inovagdao em termos de lucro.
Ainovacdo na industria farmacéutica possui um comportamento muito particular, completamente difer-
ente de outros setores. A P&D (pesquisa e desenvolvimento) é muito relevante para o lucro, e a inovagao
traz félego ao negdcio com lucros exorbitantes (DA MOTTA, 2008).

Inovar neste setor é uma necessidade, uma questdo de sobrevivéncia; as empresas que mais se desta-
cam na drea sdao as com maior capacidade de inovagdo. A inovacdo em termos de medicamento é um
assunto complexo, por envolver tecnologia, tempo e recursos, e ainda assim representar uma tentativa
frustrada. A inovacdo tecnoldgica é a introducdo de um novo produto ou novo processo. Um invento
pode representar um novo produto ou ndo. A diferenga entre inovacdo e invengdo é justamente esta.
Nem toda invencdo representa uma inovacao, pode-se dizer que apenas inventos que beneficiam as
pessoas ou melhoram sua qualidade de vida podem ser chamados de inovagdo (DA MOTTA, 2008).

Um novo medicamento ndo é uma descoberta facil, e muitas vezes ndo ocorre ao acaso, como a penici-
lina por Alexander Fleming. Muitas descobertas envolvem anos de estudo e pesquisa e milhdes gastos.
A origem de uma nova droga geralmente é tracada pelos esforgos colaborativos entre financiadores,
executivos e cientistas, e demais profissionais da direcdo de uma empresa. A motivacdo para um novo
farmaco sdo as necessidades e oportunidades de mercado, em uma dada area terapéutica. Um novo
farmaco pode vir a ser um novo medicamento e assim ser patenteado, por ser uma inovagao radical.
As fases de pesquisa e desenvolvimento de um medicamento inovador discriminam cinco etapas: | -
pesquisa basica, Il - desenvolvimento (fungdo técnica/farmacéutica, que compreende a pesquisa toxi-
coldgica — também chamada pesquisa pré-clinica, farmacoldgica — ou galénica, e pesquisa clinica); Il -
producdo (desenvolvimento em escala piloto e industrial); IV - regulatdria; e V de marketing e comercial.
Isso podera levar até 12 anos até que o produto esteja disponivel no mercado (DA MOTTA, 2008).

A fase regulatdria é o foco do presente texto, e é uma etapa muito importante no processo de oferta de
um novo medicamento, pois € o momento de comprovar para as autoridades reguladoras que o produto
em questdo é seguro e eficaz podendo obter seu registro. Quando se fala de produto inovador é preciso



ter cuidado antes do registro, por se tratar de algo inédito. Antes mesmo de pleitear o registro é preciso
entrar com o processo de patente para que o inventor, desenvolvedor tenha o direito de exclusividade
garantido por lei. No Brasil essa etapa em determinada empresa é desenvolvida pelo setor de regulatéri-
0s em conjunto com o juridico da empresa e o 6rgdo responsavel por analisar o processo é o Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI). O direito a patente é garantido pela Lei 9279, de 14 de maio
de 1996. Somente apds depdsito da patente é que a empresa deverd requerer o registro junto a Anvisa.
Os medicamentos candidatos a registro passam pela avaliacdo da Anvisa através da Geréncia Geral de
Medicamentos, a GGMED; a Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos, a GEPEC.
Para a Anvisa, medicamento novo é aquele inovador com principio ativo sintético e semissintético as-
sociado ou ndo. Quando se utiliza o termo “medicamento novo” sem outro complemento ndo se esta
referindo, portanto, a produtos bioldgicos, fitoterapicos, homeopaticos, medicamentos ditos “especif-
icos”, medicamentos isentos de registro, e nem tampouco a cépias (genéricos e similares). Trata-se de
medicamento novo.

A andlise de um dossié de registro na Anvisa costuma ter trés focos: analise farmacotécnica, andlise de
eficacia e analise de seguranca. A anadlise farmacotécnica inclui a verificacdo de todas as etapas da fabri-
cacdo do medicamento desde aquisicdo dos materiais, producao, controle de qualidade, liberacdo, esto-
cagem, expedicdo de produtos terminados e os controles relacionados. Essa analise é feita por técnicos
da prépria Anvisa, em geral farmacéuticos, sendo rara a solicitacdo de pareceres a consultores ad hoc.
O significado do termo ad hoc é “para isto” ou “para esta finalidade”, € uma expressao latina (WIKIPE-
DIA, 2015). Quando a Anvisa se refere a pareceres de consultores ad hoc, isso quer dizer que este con-
sultor atua de forma especifica naquele momento, para aquele assunto.

Os consultores, selecionados pela Anvisa sdo indicados por sociedades médicas consultadas pela Agén-
cia com finalidade de dar parecer a respeito de um assunto. Esses profissionais sdo especialistas, pesqui-
sadores e/ou professores universitarios de reconhecida competéncia, que ndo devem ter conflitos de
interesse que potencialmente interfiram com sua avaliagdo do medicamento (Anvisa, 2014).

Do processo de registro fazem parte ainda andlises de eficdcia e seguranca, compostas por estudos
pré-clinicos e clinicos, compostos por fase |, 11, lll e IV.

Para registro de um medicamento inovador na Anvisa, a empresa devera observar as recomendac¢des da
RDC 60, de 10 de outubro de 2014. Anteriormente, a norma que regulamentava o registro de medica-
mentos inovadores era a RDC 136, de 29 de maio de 2003.

Para a RDC 60/2014 e Lei 9.787/1999, medicamento de referéncia é produto inovador registrado no érgdo
federal responsavel pela vigilancia sanitdria e comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade
foram comprovadas cientificamente junto ao érgdo federal competente, por ocasido do registro.

A RDC 60/2014 define medicamento novo como medicamento com IFA (insumo farmacéutico ativo)
ndo registrado no pais, seus novos sais, isbmeros ou mistura de isbmeros, ésteres, éteres, complexos ou
demais derivados igualmente ndo registrados.

As medidas antecedentes ao registro de medicamentos novos engloba a empresa ter realizado estudos
clinicos em territério nacional. A empresa deverd ainda solicitar a Farmacopeia Brasileira a inclusdo da
IFA e excipientes na lista de Denominagdo Comum Brasileira (DCB) (RDC 60, 2014).

Para o registro de medicamentos é necessdrio enviar para a Anvisa os seguintes documentos: formulari-
os de peticdo, FP1 e FP2; comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagdo de Vigilancia Sanitaria;
modelo de texto de bula; layout das embalagens primaria e secundaria de cada apresentacdo do me-
dicamento; copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF).

A documentacdo técnica é composta por: informe sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA): nomen-
clatura: Denominagdo Comum Brasileira (DCB); estrutura: formula estrutural, incluindo estereoquimica
relativa e absoluta, férmula molecular, e massa molecular relativa; propriedades fisico-quimicas: for-
ma fisica, relacdo estequiométrica entre a forma quimica de apresentacdo do IFA e seu componente
farmacodinamicamente ativo, ponto de fusdo, solubilidade, tamanho de particula e pKa; nome do(s)
fabricante(s) do(s) IFA(s) com os respectivo(s) enderego(s) e documento do 6rgdo oficial sanitario do
pais de origem comprovando autorizacdo para a atividade de fabricar IFA; descricdo do processo de
sintese: fluxograma do processo de sintese, incluindo formula molecular, estruturas quimicas dos ma-
teriais de partida, intermedidrios e respectivas nomenclaturas, solventes, catalisadores, reagentes e o



IFA, contemplando a estereoquimica; elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas e impurezas: con-
firmacdo da estrutura com base na rota de sintese e em andlise espectral, contemplando o espectro de
infravermelho da molécula e outras andlises necessarias a correta identificacdo e quantificacdo da(s)
molécula(s), e informacgdo sobre potencial isomerismo estrutural e geométrico, rotacdo dptica especifi-
ca, indice de refracdo, quiralidade, potencial de formar polimorfos, discriminando as suas caracteristicas
e de outros polimorfos relacionados ao IFA, e informagdes sobre impurezas; controle de qualidade:
especificacdes, justificativa das especificacdes para IFA ndo farmacopeico, métodos analiticos utiliza-
dos validagdo e laudo de andlise de um lote emitido pelo fabricante do IFA; e estabilidade: um resumo
sobre os tipos de estudos conduzidos e os resultados, conforme legislacdo especifica vigente, incluindo
os resultados de estudos de degradacdo forcada e condi¢des de estresse e respectivos procedimentos
analiticos, bem como as conclusdes sobre o prazo de validade ou data de reteste e material de embala-
gem (RDC 60, 2014).

Os documentos referentes a formulacdo sdo: resumo sobre o desenvolvimento da formulagdo, levando
em consideracdo a via de administracdo e utilizacdo, assim como o sistema de embalagem; informacgdes
sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes, caracteristicas fisico-quimicas principais do IFA que
possam influenciar na performance do produto terminado; documentos com os detalhes de fabricacdo,
caracterizacgdo, e controles com referéncia bibliografica para suportar os dados de seguranca para excip-
ientes usados pela primeira vez em um medicamento ou em uma nova via de administracdo; dados e
discussdo sobre a avaliagao de eficicia do sistema conservante utilizado(s) na formulagao; e justificativa
no caso de excesso de ativo (RDC 60, 2014).

A respeito do produto terminado: descricdo detalhada sobre a férmula completa, designando os compo-
nentes conforme a Denominag¢do Comum Brasileira (DCB); informacgao sobre a quantidade de cada com-
ponente da férmula e suas respectivas fungées, incluindo os componentes da capsula, e indicacdo das
respectivas referéncias de especificacdes de qualidade descritas na Farmacopeia Brasileira ou em outros
codigos oficiais autorizados pela legislagdo especifica vigente; descricdo detalhada sobre a propor¢do
qualitativa e quantitativa dos produtos intermediarios utilizados na férmula do produto terminado; e
justificativa quanto a presenca de sulco no comprimido com os devidos testes (RDC 60, 2014).

Quanto a producgdo do produto terminado: a) dossié de producdo referente a 1 (um) lote; nome e re-
sponsabilidade de cada fabricante incluindo terceirizados e cada local de fabricacdo proposto envolvido
na producdo e nos testes a serem realizados, incluindo controle de qualidade e estudos de estabilidade
acelerado e de longa duracdo; fluxograma com as etapas do processo de fabricacdo mostrando onde
0s materiais entram no processo, identificando os pontos criticos do processo e os pontos de controle,
testes intermedidrios e controle do produto final; informacgao sobre tamanhos de lotes do produto ter-
minado, descricdo das etapas do processo de fabricacdo, incluindo todos os parametros utilizados, do
controle em processo e dos produtos intermedidrios; lista dos equipamentos envolvidos na producao,
identificados por principio de funcionamento (classe) e desenho (subclasse) com suas respectivas ca-
pacidades; controle das etapas criticas com a informacdo sobre os testes e critérios de aceitacdo real-
izados nos pontos criticos identificados no processo de fabricagdo, além dos controles em processo; e
relatério sumario da validagcdo do processo de fabricacdo, incluindo lotes, definicdo das etapas criticas
de fabricacdo com as respectivas justificativas, parametros avaliados, e indicacao dos resultados obtidos
e conclusdo (RDC 60, 2014).

No controle de qualidade das matérias-primas a empresa devera apresentar: especificacdes, métodos
analiticos e laudo analitico para os excipientes, acompanhados de referéncia bibliografica, feitos pelo
fabricante do medicamento; informagGes adicionais para os excipientes de origem animal de acordo
com a legislacao especifica vigente sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel; e es-
pecificacdes, métodos analiticos e laudo analitico para o insumo farmacéutico ativo, acompanhados de
referéncia bibliografica, realizados pelo fabricante do medicamento (RDC 60, 2014).

Para o produto acabado: especificacdes, métodos analiticos e laudo de analise, acompanhados de
referéncia bibliogréfica, incluindo relatérios de validagdo de método analitico; e grafico do perfil de dis-
solucdo, quando aplicavel (RDC 60, 2014).

Medicamentos novos com IFA nao registrada no Brasil devem apresentar relatério de seguranca e efica-
cia de acordo com guia especifico, contendo:



- relatdrio de ensaios ndo clinicos; e

- relatério de ensaios clinicos fases |, Il e lll.

- plano de farmacovigilancia.

Um dos relatérios técnicos mais complexos é o estudo de farmacocinética e farmacodinamica, que sdo
solicitados no momento em que o fabricante solicita registro de um medicamento inovador.

Apds andlise técnica a Anvisa vai emitir parecer a respeito do registro. Com o parecer favoravel o fab-
ricante podera comercializar produto no mercado. No final de cinco anos, exatamente no primeiro se-
mestre do Ultimo ano do quinquénio, a empresa devera solicitar o pedido de renovagdo do registro.
Os documentos que instruem este procedimento sdo: formuldrio de peticdo devidamente preenchido;
comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacao de vigilancia sanitdria ou comprovante de isencao,
quando for o caso; certificado de Responsabilidade Técnica, atualizado, emitido pelo Conselho Regional
de Farmdcia; apresentar documento comprobatdrio de venda no periodo de vigéncia do registro, e os
numeros das notas fiscais e a relacdo de estabelecimentos compradores em um maximo de 3 (trés) no-
tas por forma farmacéutica. Poderd ser apresentada uma declaragao referente as apresentagées comer-
ciais ndo comercializadas para as quais a empresa tenha interesse em manter o registro, desde que pelo
menos uma apresentacdo daquela forma farmacéutica tenha sido comercializada. Os Laboratérios Ofi-
ciais, quando nao houver a produgao do medicamento no referido periodo, apresentar uma justificativa
da ndo comercializacdo; Ultima versdo de bula impressa que acompanha o produto em suas embalagens
comerciais; listagem que contemple todas as altera¢des e/ou inclusdes pds-registro ocorridas durante
o ultimo periodo de validade do registro do produto, acompanhados de cépia do DOU, ou na auséncia
copia do protocolo da(s) peticdo(Ges) correspondente(s); para produtos importados apresentar os re-
spectivos laudos de trés lotes importados nos ultimos trés anos do controle de qualidade fisico-quimico,
guimico, microbioldgico e bioldgico, de acordo com a forma farmacéutica, realizado pelo importador no
Brasil; dados relativos aos estudos de fase IV se houver; e dados de farmacovigilancia (RDC 60, 2014).

1.8 - Registro e pdés-registro de insumos farmacéuticos ativos

A humanidade, desde seus primdrdios, tenta desenvolver formas de tratar suas doencas, no inicio de
uma forma muito empirica e muitas vezes baseada em observacao da natureza, tanto que os primeiros
registros de tentativa de tratamento eram de origem vegetal, animal e mineral. Com o passar dos anos
houve ainda mais avang¢o no USP de plantas na terapéutica. No século XIX foi isolado o primeiro compo-
nente de uma planta, a papoula. Em 1829, a salicina foi isolada da Salix alba, que depois sofreu modi-
ficagdo estrutural dando origem ao 4acido salicilico. Em 1897 Felix Hoffman sintetizou a aspirina a partir
do acido salicilico. A partir dai a industria farmacéutica se tornou o gigante que é hoje (CALIXTO, 2008).
Apesar do conhecimento a respeito da sintese de novos farmacos, ndo haveria progresso se nao fosse
esclarecida a forma como as moléculas desencadeiam sua resposta no organismo. Paul Erlich desen-
volveu vdrios estudos que deram origem ao conceito de receptores farmacoldgicos e, assim, foi possivel
desenvolver varios novos medicamentos. Consolida-se a era dos medicamentos com origem sintética
(CALIXTO, 2008).

As novas descobertas representavam cada vez mais a possibilidade de tratamento de doencas, porém
isso ndo ocorreu sem percal¢cos. Em 1938 um acidente com sulfonamida e dietilglicol vitimou 76 pessoas
nos Estados Unidos. Com ISS, fica estabelecido o uso de voluntarios para realizar testes com medicamen-
tos antes de coloca-los no mercado, surgem os comités de ética e pesquisa e o cddigo de Nuremberg
(CALIXTO, 2008).

Para ser utilizada na terapéutica em seres humanos, uma nova droga precisa antes de tudo ter sua com-
posicdo quimica e grau de pureza estabelecidos; ter sua toxicidade estudada; analise patoldgica comple-
ta apds uso; conhecer sua absorgdo, excregdo e concentragdo nos tecidos e sua interagdo com alimentos
e outros medicamentos (CALIXTO, 2008).

O mercado brasileiro de medicamentos é estimado em mais de 3 bilhdes de ddlares, e o que se espera
€ um crescimento ainda maior nos proximos anos. Apesar disso, as industrias farmacéuticas nacionais
tém pouco destaque no cendrio mundial; a maior parte dos farmacos sintéticos utilizados no Brasil é
do exterior, obtidos de outros paises, como: China, india, Coreia e Israel, em processos de importag3o.



O volume de farmacos importados é muito maior do que os exportados, o que causa inseguranca, por
medicamentos serem um bem essencial. Ser autossuficiente na drea representa seguranga nacional
para um pais. Problemas com a sua disponibilidade em outros paises poderia acarretar situagdes impre-
visiveis para o Brasil (Febrafarma, 2008).

Qualquer industria farmacéutica estabelecida no Brasil para utilizar um farmaco como principio ativo em
sua formulagdo precisa registra-lo nos termos da RDC 57, de 17 de novembro de 2009. A norma se refere
aos farmacos como insumo farmacéutico ativo (IFA).

A defini¢do de IFA é muito clara, e diz que insumo farmacéutico ativo é também denominado farmaco,
ou simplesmente principio ativo, é o componente farmacologicamente ativo destinado ao emprego em
medicamento (RDC 57, 2009).

No peticionamento de registro de IFAs outras legislagdes sanitdrias sdo aplicaveis, como: RDC 124, de 13
de maio de 2004, RDC 68, de 28 de marc¢o de 2003, RDC 305, de 14 de novembro de 2002, RDC 45, de
09 de agosto de 2012 e RDC 249, de 13 de setembro de 2005.

O registro de um medicamento junto a Anvisa somente sera deferido se o farmaco/insumo farmacéutico
ativo ja estiver registrado, ou seja, apenas um insumo farmacéutico ativo registrado podera ser utilizado
no processo produtivo de um medicamento.

Para registro de um insumo farmacéutico ativo na Anvisa o primeiro procedimento é a certificacdo da
fabrica em boas praticas. O registro podera até ser realizado com o protocolo da certificacdo, porém
somente serd deferido apds a publicagao da certificagao.

Os documentos que um fabricante que queira registrar um farmaco precisa enviar para a Anvisa sao:
formuldrios de peticdo devidamente preenchidos; via original do comprovante de recolhimento da taxa
de fiscalizacdo de vigilancia sanitdria ou comprovante de isen¢do, quando aplicavel; cépia da Licenga
de Funcionamento da empresa (Alvard Sanitdrio) atualizada; cdpia da Autorizacdo de Funcionamento
da empresa e Autorizacdo Especial de Funcionamento, quando aplicavel, publicada no Diario Oficial
da Unido; cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos
atualizado, emitido pela Anvisa ou comprovacao das Condi¢des Técnicas Operacionais emitida pela au-
toridade sanitdria local ou protocolo solicitando a inspe¢dao da autoridade sanitdria local, desde que
apresente situacdo satisfatéria de acordo com a ultima inspecdo; para IFA importados, apresentar cépia
do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos atualizado, emitido
pela Anvisa ou protocolo solicitando a inspeg¢do da Anvisa, desde que apresente situagao satisfatéria de
acordo com a ultima inspecdo; cdpia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa
solicitante do registro, emitido pelo Conselho Regional de Quimica ou Farmacia; comprovacao de Ca-
dastro do IFA na Anvisa; documentacdo exigida em legislagdo vigente sobre o controle da Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel (EET); relatério técnico (em papel timbrado da empresa) (RDC 57, 2009).

A Encefalopatia Espongiforme Transmissivel € uma doenca causada por um prion que ataca o Sistema
Nervoso Central (SNC). Os prions sdo resistentes a vdrios agentes utilizados para esterilizacdo como: for-
malina, radiacdo ultravioleta, solventes organicos, entre outros agentes. E grande o nimero de produtos
para uso humano que sdo obtidos de tecidos de varias espécies de ruminantes. Essas substancias de
origem animal sdo utilizadas como componentes na producdo de medicamentos, cosméticos, produtos
bioldgicos e outros insumos para saude humana. Varias medidas sanitarias foram tomadas, entre elas o
controle da EET em insumos e excipientes (Anvisa, 2001).

O dossié de registro deve ser composto ainda de relatério técnico do farmaco, no momento do peticio-
namento eletronico. A Anvisa disponibiliza um formuladrio adequado a RDC 57/2009. Esse formulario é
esclarecedor quanto aos documentos necessarios ao relatorio técnico. No relatdrio devem constar as se-
guintes informacgdes: nomenclatura em Denominagao Comum Brasileira, ou na sua falta, Denominacao
Comum Internacional; n® CAS; nome quimico; sinonimia com referéncia completa; férmula molecular e
estrutural; peso molecular; forma fisica; ponto de fusdo ou ebuli¢do; solubilidade; perda por secagem;
caracteristicas fisicas (cristalina, amorfa, tamanho de particula, solvatacédo, etc.); pka e pH; cuidados de
conservagao e propriedades organolépticas (BRASIL, 2009).

Caso o farmaco nao tenha DCB ou DCI, a empresa requerente do registro devera solicitar a comissdo
técnica da farmacopeia a sua criagao.

O fabricante deverd apresentar relatdrio detalhado do processo de fabricagdo do insumo farmacéutico



ativo. Os dados mais importantes segundo a RDC 57/2009 sdo: fabricante(s): nome, enderego completo,
empresa responsavel por cada etapa do processo de fabricacdo e controle de qualidade (incluindo con-
tratada, terceiros); descricdo do processo produtivo, incluindo materiais, equipamentos e condi¢cdes de
operacdo (por ex. faixas de temperatura, de pressao, de pH, de tempo, de velocidade de agitacdo etc.);
e dos controles em processo; identificacdo das etapas criticas incluindo respectivos testes e critérios de
aceitacdo; fluxograma do processo produtivo com indicacdo da formacgdo de intermedidrios e de pos-
siveis impurezas, incluindo a elucidacdo das respectivas estruturas quimicas; indicacao das matérias-pri-
mas, solventes, catalisadores, etc.; indicar a escala de producdo e rendimento e especificagdes das
matérias-primas e materiais de embalagem.

Para a caracterizacdo da IFA devera ser realizado ensaio fisico quimico com andlise de um lote industrial
gue comprove os grupos funcionais, a estrutura quimica e a férmula molecular; possiveis isbmeros; ocor-
réncia de polimorfismo, com o polimorfo utilizado e de outros relacionados ao insumo farmacéutico ati-
vo; perfil de impureza; descricdo das potenciais impurezas, resultantes da sintese, com breve descricdao e
indicacdo de origem; impurezas organicas (do processo e substancias relacionadas): matérias-primas (de
partida), produtos relacionados, produtos intermediarios, produtos de degradacdo, reagentes e catal-
isadores; impurezas inorganicas: reagentes e catalisadores, metais pesados, sais inorganicos e solventes
residuais (RDC 57; 2009).

As andlises de controle de qualidade que sdo realizadas devem ser relatadas, com informacdes rele-
vantes para especificagbes: aspecto; identificacdo; doseamento; impurezas (organicas, inorganicas e sol-
ventes residuais); propriedades fisico-quimicas (pH, ponto de fusdo, etc); distribuicdo granulométrica;
polimorfismo, incluindo metodologia analitica adotada e resultados dos testes para determinacdo dos
provaveis polimdrficos do insumo; em caso de quiralidade, dados sobre os teores dos estereoisomeros;
umidade; limites microbiolégicos: esterilidade, endotoxinas (se aplicavel) e rotacdo 6ptica especifica (se
aplicavel) (RDC 57, 2009).

O fabricante deve enviar a Anvisa cépia de laudo de controle de qualidade de trés lotes produzidos, com
identificagdo do IFA, nimero de lote, valores de referéncia e resultados dos testes realizados (RDC 57, 2009).
A metodologia analitica deve ser descrita e em casos de metodologias ndo farmacopeicas a metodolo-
gia deverad ser validada obedecendo a regulamentacdo técnica especifica (RDC 57, 2009).

O material de embalagem deve ser descrito e a especificacdo do material da embalagem primaria tam-
bém precisa ser conhecido (RDC 57, 2009).

Os relatdrios de estabilidade e fotoestabilidade devem ser feitos a partir dos estudos de estabilidade e
de fotoestabilidade conduzidos pelo fabricante e estarem de acordo com regulamentacdo técnica espe-
cifica vigente no Brasil (RDC 57, 2009).

O DMF — Drug Master File ¢ um documento muitas vezes necessario no registro de um IFA. Ele é elab-
orado pelo fabricante do insumo farmacéutico para submeter a seu critério ao fabricante do produto
farmacéutico ou/e a autoridade reguladora competente do mercado a que o farmaco se destina; ndo
existe regulamentacdo que obriga, porém a Anvisa solicita. Como esse documento possui informacdes
confidenciais, a agéncia orienta o envio do documento em PDF, fechado e com chave de seguranca. A
Anvisa garante que apenas funciondrios autorizados é que acessam o conteldo (Anvisa, 2014).

Os estudos de estabilidade forcada e de longa duracdo para IFA possuem uma legislacdo especifica que
é aRDC 45, de 09 de agosto de 2012. Nela estdo descritos procedimentos para a condugao dos estudos,
tais como a selecdo dos lotes que devem ter qualidade equivalente aos lotes industriais, as embalagens
e rotulagens devem ter a mesma composicdo quimica das que serdo utilizadas na comercializacao, a pe-
riodicidade dos testes também é fixada em 0O, 3 e 6 meses, condi¢cbes de armazenamento. Os estudos de
acompanhamento, degradacao forcada e fotoestabilidade sdo descritos. Os resultados obtidos devem
ser avaliados e os niveis dos produtos de degradagdo também (BRASIL, 2012).

1.8.1 - Peticionamento de registro de insumo farmacéutico ativo — IFA

Ao finalizar o dossié de registro € o momento de peticionar o processo de registro no sitio eletrénico da
Anvisa, www.anvisa.gov.br — clicar em setor regulado — peticionamento — acesso ao sistema — clicar no



link — preencher com e-mail e senha do gestor de seguranga — selecionar o CNPJ — proximo — “Peticiona-
mento Manual e Pagamento de Taxa”- “Sele¢do da Area e Assunto de Peticdo” — Medicamento — pesqui-
sar assunto — (Figura 1) — 10308: Insumos Farmacéuticos Ativos Concessdo de Registro — Proxima pagina
— Check list de documentos — Proxima pagina — Formulario de peticdo e formulario de informacgdes
técnicas de acordo com a RDC 57/2009 — préxima pagina — Emissdo da GRU.

Figura 1: Assunto de peticionamento de registro de insumo farmacéutico ativo.
1.8.2 Pés-registro de insumo farmacéutico ativo — IFA

O registro de insumos farmacéuticos ativos — IFA tem duracdo de 5 anos nos termos da lei
6.360/1976. No final deste prazo o fabricante deverd peticionar sua revalidagdo, no primeiro semestre
do ultimo ano do quinquénio. Caso o fabricante peticionar a revalidagdo apds esse prazo, o registro sera
considerado caduco e ndo podera mais ser utilizado em processos de fabricacdo de medicamento.

Para a renovacgdo de registro de insumos farmacéuticos ativos, a empresa deverd apresentar a Anvisa a
seguinte documentagao:

- Formuldrios de peticdo devidamente preenchidos.

- Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria ou de is-
encdo, quando for o caso.

- Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do e Controle (CBPFC) emitido pela Anvisa para o in-
sumo farmacéutico ativo, objeto de registro, ou cdpia do protocolo de solicitacdo de inspecdo para fins
de emissdo do CBPFC, desde que satisfatéria na ultima inspecdo.

- No caso de insumos registrados exclusivamente para fins de exportagdo, conforme este regulamento
devera ser apresentado comprovante de exportacdo.

- Listagem de todas as altera¢des e/ou inclusdes pds-registro ocorridas durante o ultimo periodo de
validade do registro do produto.

- Resultados conclusivos de estudos de estabilidade de longa duragao, conforme guia especifico definido
pela Anvisa.
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9.VIGILANCIA SANITARIA DE POS-COMERCIALIZACAO DE PRODUTOS

9.1 FARMACOVIGILANCIA PARA MELHORAR A
SEGURANCA NO USO DE MEDICAMENTOS
EMANUELLE GIOMO

Vdrias a¢Oes regulatdrias sdao implementadas devido a estudos pds-comercializagdo. Conforme Strom
(2013): 51% dos medicamentos tém suas caracteristicas de seguranca e/ou indicagdo modificadas por
causa de problemas de seguranca identificados depois da comercializagao; 20% dos medicamentos tém
novas e graves adverténcias nesse mesmo periodo e 4% dos medicamentos sdo retirados do merca-
do por razbes de seguranga. Pirmohamed M. et al.(2004) identificaram que, na Inglaterra, as rea¢des
adversas a medicamentos (RAMs) custaram 466 milhGes de libras esterlinas por ano, o equivalente a,
aproximadamente, 1,9 bilhdes de reais, tendo sido considerado que 70% era evitavel. No Brasil, estudo
realizado por Pfaffenbach et al. (2002) mostrou que rea¢des adversas a medicamentos contribuem para
6,6% das internac¢des hospitalares.

A limitagdo dos estudos pré-registro do medicamento explica, em parte, a detec¢do de RAM apenas na
Fase IV dos estudos*, ou seja, quando o medicamento esta sendo comercializado e, potencialmente,
milhares ou milhdes de pacientes o utilizardo. A pesquisa e desenvolvimento de um novo medicamento
até o momento do registro dura, em média, cerca de 10 anos, a um custo varidvel, conforme diferentes
estimativas, de 100 milhdes a 1 bilhdo de ddlares americanos, envolve muitas etapas de pesquisa, divi-
didas em trés grandes areas: pesquisa basica, pesquisa pré-clinica (com animais) e pesquisa clinica (com
humanos). E uma enormidade de pesquisadores e técnicos. Apesar disso, os estudos pré-registro tém
limitagdes importantes.

Quando se comparam algumas caracteristicas do ensaio clinico randomizado, fase Ill dos estudos cli-
nicos, que ocorre antes do registro (que sé sera concedido se o medicamento apresentar mais benefi-
cio que risco), percebe-se que esse estudo tem limitagdes, mesmo bem realizado, quando comparado
com a fase IV, depois do registro e com o medicamento no mercado. Por exemplo, uma caracteristica
muito importante é quantidade de pessoas expostas, ou seja, que tomam o medicamento. Na fase I,
a quantidade pode variar de dezenas a poucos milhares. Essa quantidade tem pouca compara¢do com
os milhares a milhdes que tomardao o medicamento quando este for comercializado. Assim, reagdes
adversas raras ou muito raras, como a agranulocitose, s6 serdo identificadas da fase 1V, quando milhares
de pessoas estiverem tomando o medicamento. Assim, ao expor muito mais pessoas ao medicamento,
podem aparecer reagdes adversas ndo detectadas anteriormente.

Outros atributos ndo estudados, por exemplo, sdo: duragao do tratamento, populagao estudada (ge-
ralmente, excluem-se gravidas, criangas, idosos, mas potencialmente, usudrios do medicamento), uso
concomitante de outros tratamentos, condi¢des de uso.

Porisso, as Boas Praticas em Farmacovigilancia visam a garantir (Anvisa, Instrucdo Normativa n2 14/2009):
e Veracidade dos dados coletados visando avaliagdo de riscos associados aos medicamentos;

e Confidencialidade sobre a identidade das pessoas, produtos e instituicdes sob processo de vigilancia sanitdria;
¢ Uso de critérios uniformes para que os Detentores de Registro de Medicamentos e Autoridades Sanitdrias
possam avaliar as notificagGes e promover uma melhor perspectiva de identificacdo de sinais de seguranca.
Em resumo, a farmacovigilancia melhora o uso seguro e racional dos medicamentos, com importantes
consequéncias sanitdrias e socioecondmicas.

CONCEITOS

A Organizacao Mundial da Saude conceitua farmacovigilancia como a “ciéncia relativa a detec¢do, ava-
liagdo, compreensao e prevengdo dos efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medica-
mentos” (OMS, 2002). Este é praticamente o mesmo conceito adotado pela Anvisa na RDC n2 4/2009.

“As fases dos estudos clinicos estdo descritas na Resolugdo n2 466, de 2012, do Conselho Nacional de Satde.



Tradicionalmente, antes de 2002, farmacovigilancia referia-se “apenas” as questdes relativas a reacdes
adversas a medicamentos (RAM), conceituada, pela OMS, como “qualquer resposta a medicamento,
gue seja nociva, ndo intencional, e que ocorra nas doses habitualmente usadas no homem, para profi-
laxia, diagndstico ou tratamento de uma doenca, ou, ainda, para modificacdo de uma funcao fisioldgica
(OMS, 2002).

Modernamente, prefere-se utilizar o termo evento adverso, definido como os efeitos adversos ou outros
problemas relacionados a medicamentos. Dessa forma, independentemente de se saber, no momento
da ocorréncia, se o problema tem ou ndo relagdo com o uso do medicamento, o fato é que o paciente
apresentou um evento adverso. O Quadro 1 apresenta lista de eventos adversos, incluindo reagao ad-
versa a medicamento.

Na pratica da farmacovigilancia, especial atencdo é dada a ocorréncia de evento adverso grave, definido,
pela Anvisa (2010, p. 152) como

Obito; ameaca a vida; hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente; incapacidade
significativa ou persistente; anomalia congénita; suspeita de transmissdo de agente infeccioso por
meio de um medicamento e evento clinicamente significante, entendido como qualquer evento decor-
rente do uso de medicamentos que necessita intervencdo médica, a fim de se evitar dbito, risco a vida,
incapacidade significativa ou hospitalizacao” (Anvisa, 2010, p.152).

Quadro 1 —Classificacdo de eventos adversos quando do uso de medicamentos e foco da farmacovigilancia

I Suspeita de ReagGes Adversas a Medicamentos (RAM)
Il Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos
11 Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos

v Interagcdes medicamentosas

Vv Inefetividade terapéutica, total ou parcial
\ IntoxicacBes relacionadas a medicamentos
Vil Uso abusivo de medicamentos

VIII Erros de medicacdo, potenciais e reais

Fonte: Anvisa, RDC n2 4/2009

Outros conceitos podem ser encontrados na bibliografia apresentada ao final do texto, em especial nas
publicacdes Guias de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos (Brasil, 2010) e A
Importancia da Farmacovigilancia (OMS, 2005).

HISTORICO

O grande divisor de aguas para a histdria da organiza¢do de sistemas de farmacovigilancia, em nivel
mundial, foi a tragédia de focomelia causada pelo uso da talidomida, no final dos anos 50 e inicio dos
60. Em 1963, a OMS adota resolugao sobre a necessidade de monitorar a seguranga de medicamentos e
projeto piloto comeca a funcionar em 1968. Esse foi o embrido do hoje denominado Programa Interna-
cional de Monitorizacdo de Medicamentos (OMS, 2005).

No Brasil, em 2001, foi criado o Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM), sediado
na Unidade de Farmacovigilancia, Anvisa, por meio da Portaria MS/GM n? 696, de 7 de maio de 2001
(DOU 08/05/2001). Entao, o Brasil foi admitido como 622 pais a integrar o Programa Internacional de
Monitorizacdo de Medicamentos (Dias, 2005).

Histdrico sobre a evolugdo do programa internacional, nos EUA, Europa e Brasil pode ser encontrado na
bibliografia (Castro, 2000; OMS, 2005; Mendes et al., 2008; Strom, 2013).

No ambito da Anvisa, seguiu-se a implantacdo da Rede Sentinela, com os Hospitais Sentinela e tentativa
de Farmadcias Sentinela, a criacdo do Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria (Noti-
visa), a edicdo da RDC n° 4/2009, com as normas para farmacovigilancia nas empresas. Adicionalmente,
é elaborada a edi¢ao do Boletim de Farmacovigilancia, que inclui a discussdo de temas de seguranga de
medicamentos, como o uso abusivo da benzidamina (Brasil, 2014), tema que havia sido motivo do Alerta
SNVS/Anvisa/Nuvig/Gfarm n2 05, de 22 de julho de 2013.



Oliveira, Xavier e Santos Junior (2013) fazem andlise descritiva dos eventos adversos notificados por
meio do Notivisa. No periodo de 2006 a 2011, foram recebidos 118.103 eventos adversos, sendo 31,9%
relativos a medicamentos, 25,2% relativos a artigos médico-hospitalares (exclui equipamentos) e 16,1%
relativos ao uso de sangue e componentes.

REGULACAO

A Lei 6.360/1976, em seu artigo 79, expressa que “todos os informes sobre acidentes ou reacées nocivas
causadas por medicamentos serdo transmitidos a autoridade sanitaria competente”. Posteriormente,
a Politica Nacional de Medicamentos — Resolucdo n? 3.916/1998, do Conselho Nacional de Saude, re-
comenda a implanta¢do da farmacovigilancia. A Anvisa, conforme a lei n29782/1999, é legitima para
regular essa area.

O Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM) tem como missdo identificar, precoce-
mente, uma nova reagao adversa ou aumentar o conhecimento de uma reac¢do adversa pouco descrita
que tenha uma possivel relacdo de causalidade com os medicamentos comercializados (Dias, 2005).

A RDC n? 4/2009, que estabelece normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de medi-
camentos de uso humano, conjuntamente com a Instrugdo Normativa n2 14, também de 2009, comple-
mentam o arcabouco legal para a farmacovigilancia no Brasil.

A Instrucdo Normativa n2 14/2009 aprova quatro guias para a execuc¢do da RDC n2 4/2009 designados
como: |. Boas Praticas de Inspe¢do em Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos; Il.
Relatdrio Periddico de Farmacovigilancia; lll. Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimiza¢do de Risco
e IV. Glossario da Resolugdo RDC n? 4, de 10 de fevereiro de 2009. Os guias estdo reunidos na publicacdo
Guias de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos, editada em 2010 e disponivel
no endereco eletrénico descrito no rodapé® e facilmente localizavel por meio de buscador na Internet.

NOTIFICACAO POR PROFISSIONAIS DA SAUDE

Oliveira, Xavier e Santos Junior (2013) descrevem que, em 2010, 14,3% das 27.016 notificacGes recebi-
das pelo Notivisa foram remetidas por profissionais da saude. Embora relevante, essa quantidade esta
aquém do seria esperado, haja vista a dimensdo dos campos de pratica no Brasil.

E importante destacar que os profissionais da salide s3o elos-chave na melhoria do uso dos medicamen-
tos e que, por isso, precisam de melhor conscientizacdo para que notifiquem eventos adversos relativos
a medicamentos e outros produtos no campo da vigilancia sanitdria. Cursos de capacitacdo, campanhas
educativas e a insercdo de conteudos de farmacovigilancia em curriculos de graduacgdo e pds-graduacgao
sdo recomendacdes para melhorar o envolvimento dos profissionais com o uso seguro e racional dos
medicamentos. Adicionalmente, os profissionais devem ser canais de comunicacdo dos pacientes com
0 SNVS, estimulando que esses facam suas notificagdes.

Como expresso anteriormente, a quantidade de notificacdes de eventos adversos recebidas pelo SNVS é
uma importante fonte de evidéncia para fortalecer, ou descartar, a associacdo entre o evento adverso e
o uso do medicamento. Por isso, os profissionais sdo estimulados a notificar sempre, com a certeza de
contribuem significativamente para melhorar a seguranca no uso de medicamentos.

O Notivisa pode ser acessado pelo endereco http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmlogin.asp, facil-
mente recuperavel em buscador na internet.

ACOES PARA DETENTORES DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS

As acles, fungdes e rotinas de farmacovigilancia a serem desempenhadas pelos detentores de registro
de medicamentos (DRM) estdo relacionadas nos Quadros 2 — A¢Oes de farmacovigilancia — e 3 — Fungdes
e rotinas do setor de farmacovigilancia, além das normas gerais do SNVS. Os prazos para submissdo de
notificacdo pelo DRM ou empresa responsavel por pesquisa clinica ao SNVS estdo descritos na Tabela 1

Shttp://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/e687bc0047457e328a38de3fbc4c6735/Guias+de+Farmacovigil%C3%A2ncia+Detentores+Reg-
istro+Medicamento.pdf?MOD=AJPERES



e variam conforme a gravidade do evento adverso, podendo ser até sete ou até 15 dias.

Os DRM podem ser submetidos a inspecdo, programada ou esporadica, que tem como como objetivo a
avaliacdo dos sistemas de farmacovigilancia por meio de analise documental, incluindo os documentos
da autoinspecao e respectivas acles corretivas, entrevistas, visita presencial institucional, revisdao de
base de dados e na avaliacdo do cumprimento das exigéncias legais.

Quadro 2 — A¢des de farmacovigilancia que os DRM devem desenvolver

I Designar profissional de saude de nivel superior com capacidade técnica para ser responsa-
vel pela farmacovigilancia de seus produtos.
Il Implantar estrutura organizacional de acordo com a complexidade das a¢des a serem exe-
cutadas.
[ Elaborar manual de procedimento que contemple todas as a¢des desenvolvidas pela farma-
covigilancia da empresa.
a) Esse documento devera ser assinado por um responsavel pela drea de farmacovigilancia.;
b) O documento deve estar disponivel na empresa para encaminhamento ao Sistema Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (SNVS), quando solicitado.
v Fornecer os dados relativos ao volume de producao e de vendas, bem como quaisquer ou-
tros dados referentes as notificacGes de seus produtos, quando solicitado pela autoridade sanitaria.
\Y Comunicar prévia ou simultaneamente ao SNVS qualquer informacéo relativa a farmacovi-
gildncia a ser divulgada publicamente.
VI Informar em até 72 horas aos drgdos de vigilancia sanitaria as medidas de acdo tomadas
pela propria empresa em relagdo aos seus produtos que afetem a seguranga do paciente.

Fonte: Anvisa, RDC n2 4/2009, art. 32, principalmente.

A RDC 4/2009, art. 32 paragrafo 12 estabelece que a comunicacdo requerida deve explicitar os motivos
técnico-cientificos que justificam as medidas adotadas e, no paragrafo 22, que, caso existam, as acdes
promovidas por agéncias regulatérias internacionais devem também ser informadas.

Uma das funcdes do setor de farmacovigilancia nas empresas é a avaliacdo da causalidade, ou seja,
saber se o medicamento foi causa do evento adverso apresentado pelo paciente. Para isso, existem
varios métodos. Esses estabelecem a probabilidade da associacdo entre a exposicdo ao medicamento
e a ocorréncia da reacdo adversa. Os métodos que fornecem respostas mais conclusivas sdo chamados
de métodos analiticos, como os estudos de coorte e os de caso-controle. Ver a seguir, na se¢do Estudos
em farmacovigilancia. Porém, sdo mais caros, demorados, requerem capacitacdo e boa infraestrutura.
Por isso, uma primeira abordagem, muitas vezes suficiente, pode ser realizada por meio do uso de al-
goritmos, muito embora a Organizacdao Mundial da Saude nao os adote por serem sujeitos a avaliacGes
divergentes em fung¢do do profissional que faz a analise de causalidade. Entretanto, ressalvado esse
aspecto, os algoritmos podem ser Uteis na avaliacdo de casos capazes de gerar um sinal em farma-
covigilancia e, a partir desse momento, buscar fontes de evidéncia mais robustas. Notar que a prépria
repeticdo de casos, ou seja, varias notificacbes de pacientes diferentes que apresentam eventos adver-
sos semelhantes pode ser uma boa fonte de evidéncia. As vezes, pode ser suficiente para gerar medidas
sanitarias que visem ao uso seguro do medicamento e a protecdo dos pacientes.

Quadro 3 — Fungdes e rotinas em farmacovigilancia a serem desempenhadas pelos DRM

I Codificar, avaliar a gravidade, a causalidade e a previsibilidade das suspeitas das rea¢des
adversas recebidas.

Il Entrar em contato com o notificador para complementacdo de dados ou verificagdo das
informacdes, se necessario.

11 Encaminhar as notificagdes ao SNVS via Notivisa, em geral.

v Realizar o seguimento dos casos graves, sem desfecho clinico. Nesse caso, deve-se também
encaminhar ao SNVS essa complementacédo, indicando que é uma notificacdo de seguimento. Se
nao houver desfecho clinico até trés meses, “a empresa podera encerrar o acompanhamento” (pa-
ragrafo 29, art. 59).




Vv Possuir um sistema para o registro sistematico, atualizado e rotineiro das atividades e infor-
macdes relacionadas as notificagdes de eventos adversos recebidas.

\ Arquivar as notificagBes, sistematicamente, de forma a possibilitar sua rastreabilidade e
acesso rapido as informagdes. Os arquivos fisicos e os arquivos eletronicos deverdo ser mantidos
sob responsabilidade da empresa por, no minino, 20 anos.

VI Manter procedimento que viabilize a identificagdo de sinais de seguranca relacionados com
seus produtos.

VIII Implementar plano de minimizacdo de risco quando solicitado pela Anvisa, podendo ser
desenvolvido de forma voluntdria pela prépria empresa.

IX Produzir Relatdrios Periddicos de Farmacovigilancia de seus produtos.

X Implementar a¢des de autoinspe¢do em farmacovigilancia, no minimo uma vez por ano.

Xl Implantar mecanismos para receber as notificagdes dos profissionais da saude e consumi-
dores, sempre garantindo sua confidencialidade.

Xl Responder os questionamentos das autoridades sanitdrias necessarios para a avaliagdao do

perfil de seguranca e eficacia dos medicamentos.

Fonte: Anvisa, RDC n2 4/2009, art. 49, principalmente.

Cruciani, Troster e Marques (2007) apresentam todo o processo de andlise de causalidade, desde a
apresentacdo do caso até o resultado da analise, sendo material de leitura recomendado para estudo do
uso de algoritmo. Embora rapido, barato, requerendo pouco treinamento e infraestrutura, vale recordar
que, por mais conclusiva que seja essa analise, o método é considerado o mais fraco entre aqueles que
tentam estabelecer o quanto o medicamento é causa da reacdo adversa, caso seja.

ESTUDOS EM FARMACOVIGILANCIA

Além das atividades listas dos Quadros 2 e 3, podera ser requerido que a empresa elabore “um Plano
de Minimizacdo de Risco (PMR), no caso de situagdes de seguranga que necessitam de acdes
adicionais. Nesse Plano, a empresa devera explicar como ird avaliar a efetividade de suas agles
para minimizar os riscos de seus produtos”, conforme estabelece a RDC n° 4/2009, artigo 12. Como
descrito anteriormente, os estudos pré-registro tém limitacdes quando comparados com o periodo
pds-comercializacdo. Entdo, o PMR “tem por finalidade o gerenciamento de novos riscos no periodo
pds-registro ou mesmo o acompanhamento de riscos conhecidos em populac¢des ja estudadas”, expres-
so no paragrafo 12 deste artigo. De modo discutivel, o paragrafo expressa, ainda, “a aplica¢do [do me-
dicamento] em situagdes em que o produto terd um provavel uso que ndo foi estudado adequadamente
no periodo pré-registro”. Continua, no segundo pardgrafo, que “o PMR deve apresentar uma proposta
baseada em métodos farmacoepidemioldgicos para a avaliagdo dos pontos criticos relacionados a
seguranc¢a do medicamento”.

Tabela 1 — Prazos de notificacdo de eventos adversos graves pelos DRM1 e pelas empresas/instituicoes
que realizam pesquisas na Fase IV

Prazo a partir do

. . uem Evento
recebimento (tempo corrido) Q

Obito ou risco de morte, ocorrido em territdrio nacional,

Até 7 dias DRM . . ~
incluindo evolucdo do caso, quando houver.
DRM Demais eventos adversos graves, ocorridos em territorio
) ) nacional, incluindo evoluc¢do do caso, quando houver.
Até 15 dias

Pesq. Fase IV Eventos adversos graves




Pesq. Fase IV Eventos adversos graves
(1) Os prazos para os Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia estdo definidos no artigo 10 da RDC
n24/2009.

Conforme Romano-Lieber (2005), com adaptacdo, os estudos em farmacoepidemiologia abrangem: (i)
Estudos descritivos: relato de caso; série de casos; transversal descritivo e (ii) Estudos analiticos: estu-
do ecolégico; transversal analitico; estudo de caso-controle e estudo de coorte. Complementarmente,
Castro (2005) acrescenta os estudos de utilizacdo de medicamentos. Todos esses estudos sdo realizados
na fase IV dos estudos. As referéncias citadas devem ser consultadas para aprofundamento nos tipos de
estudos farmacoepidemioldgicos, suas aplicacdes, vantagens e limitacGes.

CONSIDERACOES FINAIS

A farmacovigilancia contribui de forma importante para melhorar o uso seguro e racional dos medica-
mentos por complementar os estudos pré-registro e contribuir para a avaliacdo do beneficio, risco e efe-
tividade dos medicamentos na pratica habitual. Por isso, melhora o cuidado e a seguranca do paciente
em relacdo ao uso de medicamentos. Consequentemente, a farmacovigilancia integra as estratégias
para melhorar a saude publica.
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9.2 TECNOVIGILANCIA
VISAO GERAL DA VIGILANCIA SANITARIA DE PRODUTOS PARA SAUDE
PROF. DR. CARLOS CEZAR FLORES VIDOTTI

O uso de produtos para saude pode provocar danos, ao contrario do esperado, causando riscos ao pa-
ciente, aos trabalhadores da salde e a populagao. Problemas com produtos para a saide podem nao
ser detectados até que se tenha bastante experiéncia com eles no mercado. A impossibilidade de prever
todos os riscos nas etapas de desenvolvimento, fabricagao, distribuicdo e utilizacdo desses produtos e,
ainda, que os riscos conhecidos sejam aceitaveis e controldveis e que haja mais beneficios que riscos,
faz com que a vigilancia pds-comercializacdo seja atividade requerida pela Anvisa. Tecnovigilancia é uma
das areas de vigilancia pds-comercializacdo, juntamente com farmacovigilancia e hemovigilancia.

O que é um produto para saude, conforme entendido pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS)? A RDC n? 67/2009, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) classifica esse tipo de
produto em duas categorias:

(a) produto médico - produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengao, diagndstico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meio farmacoldgico, imunoldgico ou metabdlico para realizar
sua principal funcdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fung¢des por tais meios;
(b) produto para diagndstico de uso in vitro - reagentes, padrdes, calibradores, controles, materiais,
artigos e instrumentos, junto com as instru¢des para seu uso, que contribuem para realizar uma
determinacdo qualitativa, quantitativa ou semiquantitativa de uma amostra proveniente do corpo
humano e que ndo estejam destinados a cumprir alguma fungdo anatémica, fisica ou terapéutica, que
nao sejam ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que sdo utilizados unicamente para
prover informacgdo sobre amostras obtidas do organismo humano.

Sdo esses os produtos que a vigilancia sanitaria normatiza, registra, fiscaliza e é o ambito da tecnovigilan-
cia. E o que é tecnovigilancia? Conforme da RDC n2 67/2009, da Anvisa, tecnovigilancia é definida como:
“sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas técnicas de produtos para a saude na fase de
pds-comercializacdo, com vistas a recomendar a adog¢ao de medidas que garantam a protecdo e a pro-
mocdo da salde da populagdo” (Anvisa-RDC n267/2009).

DIMENSAO DO PROBLEMA

Kramer, Xu e Kesselheim (2012) referem que a receita anual da industria de produtos para saude ultra-
passou o valor de 350 bilhdes de délares americanos, mundialmente. Novos produtos para a saude
melhoraram as op¢Ges de tratamento para doencas cardiovasculares, ortopédicas, oncolégicas e muitas
outras. Mas os novos produtos também apresentam riscos substanciais para os pacientes, tendo havido
muitos recolhimentos (recalls) em anos recentes relativos a implantes nas mamas, quadril, pulmao e
cardioversor-desfibrilador. Esses episddios levaram especialistas a solicitarem a melhoria dos testes de
eficdcia e segurancga pré-comercializagdo dos produtos para saude, bem como o monitoramento do de-
sempenho dos mesmos apds aprovagdo e consequente comercializagdo.

Conforme a Anvisa (2010, p.37), a

“ocorréncia de eventos adversos e de queixas técnicas pode estar associada a baixa qualidade do produ-
to; ao seu uso de forma inadequada (erros de procedimento); a fatores inerentes da pessoa (no caso de
evento adverso); bem como a fatores do préprio produto, muitas vezes ja indicadas quando do processo
de registro na Anvisa, como, por exemplo, o nivel de qualidade aceitavel, NQA, do produto informado
pelo fabricante e os eventos adversos esperados”.

CONCEITOS

A tecnovigilancia utiliza conceitos quando da determinacao de especificacdes de produtos, de padrdes



de qualidade e de seguranca sanitdria do produto no momento da sua utilizacdo, bem como na andlise
dos casos de problemas com produtos para saude. A seguir sdo expressos alguns considerados relevan-
tes pela Organizagdo Mundial da Saude (Anvisa, 2010):

- Conformidade: observancia das normas técnicas que se aplicam ao produto para a correta execucdo
das fungdes prometidas;

- Eficacia: efeito que resulta do uso do produto em condi¢des controladas;

- Efetividade: efeito obtido quando se esta utilizando o produto durante os servicos de rotina;

- Desempenho: execucdo da atividade para qual o produto foi projetado, sendo os resultados medidos
por meio de indicadores (Anvisa, 2010, p.37).

A RDC n267/2009 expressa alguns conceitos importantes para o entendimento e a pratica da tecnovigi-
lancia, divididos aqui conforme seus atores mais provaveis — Anvisa, profissional, empresa e uso amplo,
guando mais de um segmento puder adota-lo:

Anvisa

- Séria ameaca a saude publica: qualquer tipo de ocorréncia que resulta em risco iminente de morte,
lesdo grave ou doenca séria que requer uma rapida medida corretiva.

- Alerta: comunicacao escrita direcionada aos profissionais de saude, pacientes, usuarios, setor regula-
do e a comunidade em geral, cujo objetivo é informar a respeito do risco de ocorréncia de evento
adverso relacionado ao uso de produto para a saude.

Profissional

- Notificacdo: ato de informar a ocorréncia de evento adverso ou queixa técnica envolvendo pro-
dutos para a saude para os detentores de registro, autoridades sanitarias ou outras organizacdes.

- Queixa técnica: qualquer notificacdo de suspeita de alteracdo/irregularidade de um produto/
empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais, e que podera ou ndo causar dano a saude individual
e coletiva.

Empresa

- Gerenciamento do risco: aplica¢do sistematica de politicas, procedimentos e praticas, com objetivo de
analisar, avaliar e controlar riscos.

- Rastreabilidade: habilidade de descrever a histdria, aplicacdo, processos e localizacdo de um produto,
a uma determinada organizagao, por meios de registros e identificacao.

Uso amplo

- Evento adverso: qualquer efeito ndo desejado, em humanos, decorrente do uso de produtos sob
vigilancia sanitaria.

- Evento adverso grave: evento adverso que se enquadra em pelo menos uma das seguintes situ-
acOes: (a) leva a 6bito; (b) causa deficiéncia ou dano permanente em uma estrutura do organismo; (c)
requer intervencdo médica ou cirdrgica a fim de prevenir o comprometimento permanente de uma
fungdo ou estrutura do organismo;(d) exige hospitalizagdo do paciente ou prolongamento da hospitali-
zacdo; e (e) leva a perturbacédo ou risco fetal, morte fetal ou a uma anomalia congénita.

- Risco: combinacdo da probabilidade de ocorréncia de dano e da gravidade deste dano.

REGULAMENTACAO

A RDC 67/2009 estabelece normas de tecnovigilancia aplicaveis aos detentores de registro de produtos
para saude no Brasil. O histdrico de legislacdo sanitaria acerca da tecnovigilancia pode ser iniciado nas
Leis 5991/73 e 6360/76. Esta fora do ambito deste texto fazer compilacéo histéria da evolugdo legal do
tema. Entretanto, antes de abordar resolucdes tratam do tema, p.ex., a RDC 67/2009, é necessario fun-
damentar a legitimidade da acdo da vigilancia sanitaria.

Conforme Lei 8080/90, vigilancia sanitaria € um conjunto de a¢Ges capaz de eliminar, diminuir ou pre-



venir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo
e circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de interesse da saude. Estdo abrangidos (i) o controle
de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a salude, compreendidas todas
as etapas e processos, da producdo ao consumo; e (ii) o controle da prestacdo de servicos que se rela-
cionam direta ou indiretamente com a saude. A Lei 9782/99 cria a Anvisa e estabelece como sua incum-
béncia a coordenacdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, o que legitima a acdo da Agéncia na
area de tecnovigilancia.

Da definicdo de vigilancia sanitaria, destaca-se o conceito de risco a satlide ou risco sanitario. Conforme a
Anvisa®, “risco sanitario é a probabilidade que os produtos e servicos tém de causar efeitos prejudiciais
a saude das pessoas e das coletividades”.

Segundo Silva e Lana (2014), a esséncia da vigilancia sanitaria seria “controlar o risco no consumo
de produtos e tecnologias, na utilizacdo de servicos de saude e na exposicdo a condicGes ambientais
desfavoraveis produzidas na dinamica social”. Conforme os autores “gerenciamento do risco envolve
um conjunto de estratégias para reduzir a incerteza. A incerteza implica o reconhecimento de que os
estados das coisas ndo sdo estaticos; eles podem alterar drasticamente, para melhor ou para pior.”
Outras regulamentacgOes da area de tecnovigilancia foram elencadas pelo “Manual de Tecnovigilancia:
abordagens de vigilancia sanitaria de produtos para a saude comercializados no Brasil”, publicado pela
Anvisa, em 2010, e disponivel no endereco indicado no rodapé , em especial no item 2.6, Relacdo de leis
e normas Federais que embasam as atividades de Vigilancia Sanitaria de produtos para a saude. O Ma-
nual é facilmente localizdvel com buscador na internet. Adicionalmente, em 2013, foi publicada a RDC
n2 16, de 28 de margo, que aprova o Regulamento Técnico de Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos
Médicos e Produtos para Diagndstico de Uso In Vitro.

Importante observar que a RDC 56/2001 estabelece requisitos essenciais de seguranca e eficicia de
produtos para a salde e que a notificacdo de problemas com os mesmos segue as exigéncias da RDC
67/2009 e independe da classe de risco desses produtos, previstas na RDC 185/2001.

ACOES PARA PROFISSIONAIS

Como se atualizar?

Os profissionais podem se atualizar sobre acGes regulatdrias por meio da leitura dos Alertas de Tecno-
vigilancia. Por exemplo, no ano de 2014, foram expedidos 88 Alertas, que estdo disponiveis no sitio da
Anvisa, no endereco eletrénico a seguir:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Informes+Tecnicos/Menu+-+Aler-
tas+e+Informes/Alertas+de+Tecnovigilancia

Como comunicar problema/evento?

Os profissionais podem notificar eventos adversos com produtos para a saude por meio do Sistema Na-
cional de NotificagBes para a Vigilancia Sanitaria (Notivisa), disponivel no endereco: http://www.anvisa.
gov.br/sistec/notificacaoavulsa/notificacaoavulsal.asp

ACOES PELO SETOR REGULADO

Conforme a RDC n2 67/2009, as empresas devem priorizar a avalia¢cdo, na ordem apresentada, quando
da ocorréncia dos seguintes eventos que tenham relagdo com produto para salude: séria ameaca a salde
publica; ébito; evento adverso grave que ndo evoluiu para ébito; queixa técnica com potencial de causar
Obito ou evento adverso grave; evento adverso ndo grave; queixa técnica com potencial de causar even-
to adverso ndo grave; e falsificacao.

Para isso, as empresas detentoras de registro de produtos para a saide devem cumprir vérias regula-
mentagdes, como as definidas no capitulo Il da RDC 67/2009, destacando-se:

1. Designar, por escrito, responsavel pelo sistema de tecnovigilancia da empresa, devendo ser profissio-
nal de nivel superior e com registro no conselho de classe;

Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Ouvidoria/Assunto+de+Interesse/Fique+de+Olho/Risco+Sani-
tario



2. Estruturar e implantar um sistema de tecnovigilancia na empresa, cujas fun¢Ges estdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1 — Fungdes do sistema de tecnovigilancia nas empresas

1 Estabelecer e seguir protocolos e procedimentos de tecnovigilancia.
2 Gerenciar riscos associados aos seus produtos.
3 Assegurar que todas as atribuicdes e responsabilidades profissionais estejam formal-

mente descritas, divulgadas e compreendidas pelos envolvidos nas atividades de tecnovigilan-
cia. Importante destacar que os profissionais envolvidos na tecnovigilancia devem ter formacao e
atualizagdo adequadas, o que também deve estar escrito e ser realizado e avaliado sistematicamen-
te.

4 Disponibilizar os protocolos, procedimentos, relatérios e outros documentos relaciona-
dos a tecnovigilancia, sempre que solicitados pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).
5 Receber e documentar informacdes referentes a queixas técnicas, eventos adversos, si-

tuacBes de séria ameaca a saude publica, falsificagBes, alertas e a¢des de campo relacionadas
a produtos registrados em seu nome.

6 Avaliar informacgdes referentes as queixas técnicas, eventos adversos, situagdes de séria
ameaga a saude publica, falsificacOes, alertas e agbes de campo relacionadas a produtos re-
gistrados em seu nome, de modo a investigar estas ocorréncias de acordo com a gravidade e o risco
de cada situacdo.

7 Notificar ao SNVS as queixas técnicas, eventos adversos, situa¢des de séria ameaca a salde
publica e falsificagGes relacionadas a produtos para a salde, que sejam do seu conhecimento
e que se enquadrem nos critérios nos prazos mostrados na Tabela 1.

8 Manter um arquivo atualizado e devidamente documentado das notifica¢cdes referentes a
gueixas técnicas, eventos adversos, situaces de séria ameaca a saude publica, falsificagdes, alertas
e acbes de campo relacionadas a produtos registrados em seu nome, de modo a garantir a
rastreabilidade das informagdes relativas as a¢Oes de tecnovigilancia efetuadas pela empresa,
bem como a rapida recuperacdo de dados.

a. Os registros devem guardados pelo tempo equivalente a vida Util esperada para o produto,
mas ndo pode ser inferior a dois anos da data recebimento da notificagdo. Tomar cuidado pois ha
procedimento geral de guarda de documentos por cinco anos, o que nao é aplicavel para a tecnovi-
gilancia, embora pode ser, coincidentemente, este o tempo de vida Util esperada do produto.

b. Manter atualizadas as informacdes referentes as notificagdes por ele encaminhadas ao
SNVS, de acordo com os desdobramentos de cada caso.
9 Quando solicitado pelo notificador ou autoridade sanitaria, apresentar, por escrito, con-

clusdo da investigagdo, descrevendo as respectivas evidéncias.

Fonte: Anvisa, RDC n2 67/2009, art. 62, principalmente.

Tabela 1 - Notificagdo obrigatdria por empresas - situagdes e prazos

Prazo (corrido) apos

. Situacao
conhecimento :

Obito; séria ameaca a satde publica; falsificagio em territério nacional.

Até 72 h Ocorréncia de séria ameaga a saude publica mesmo estando nos critérios de dispensa
de notificagdo (art.10, incisos | a VI). Ver Quadro 2.

Evento adverso grave, sem 6bito associado; Evento adverso ndo grave, cuja recorréncia
tem potencial de causar evento adverso grave em paciente, usuario ou outra pessoa,
Até 10 dias em territdrio nacional.

Obito; séria ameaca a salde publica e falsificagdo verificadas em outros paises e
associadas a produto para saude registrado no Brasil.




Queixa técnica verificada em territdrio nacional e associada a produto para saude, que possa
levar a evento adverso grave desde que pelo menos uma das condigGes abaixo seja verificada:
a) a possibilidade de recorréncia da queixa técnica ndo é remota;

b) uma ocorréncia do mesmo tipo ja causou ou contribuiu para ébito ou sério dano a
Até 30 dias saude nos ultimos dois anos;

c) o detentor de registro do produto precisa ou precisaria executar agdo para prevenir
um perigo a saude;

d) ha possibilidade de erro de uso induzido por projeto, rotulagem ou instrugdes pre-
carias.

Fonte: Anvisa, RDC n2 67/2009, arts. 82 ao 11, principalmente.

Quadro 2 — SituagGes em que ha dispensa de obrigatoriedade de notificagdo pela empresal

1 - A queixa técnica é normalmente detectavel pelo usudrio antes da utilizacdo do produto, inde-
pendentemente da existéncia de precauc¢des descritas nas instruces de uso fornecidas com o pro-
duto. Entretanto, evidentemente, essa situacao nao se aplica em caso ocorréncia de evento adverso
em decorréncia da ndo conformidade do produto.

2 - O detentor do registro tem informacdo de que o evento adverso foi causado pelas condi-
¢Oes do paciente, sejam estas preexistentes ou adquiridas durante o uso do produto para sau-
de sob investigacdo. Para isso, a empresa deve ter informacao disponivel e suficiente para concluir
que o produto ndo causou, ou ndo contribuiu para causar, o evento adverso.

3 - A Unica causa da ocorréncia do evento adverso ou da queixa técnica foi o uso do produto
apo6s o vencimento da validade ou da vida Util estabelecida pelo fabricante.

4 - O produto apresenta um dispositivo de protecdo contra uma falha, a qual representa um risco ao
paciente, usudrio ou outra pessoa, e a protecdo funcionou corretamente, impedindo a ocorréncia
de um evento adverso grave.

5 - Existem ocorréncias previstas e esperadas pelo fabricante ou detentor do registro, as quais
sao claramente identificadas na rotulagem ou instrug¢ées de uso do produto e tém uma previsibilida-
de numérica ou funcional quando o dispositivo é utilizado de acordo com o indicado.

6 - O produto é utilizado em desacordo com a finalidade de uso declarada pelo fabricante, instru-
¢cOes e adverténcias apresentadas na rotulagem e instrugGes de uso do produto e ndo ocasionou

evento adverso grave.

Fonte: Anvisa, RDC n? 67/2009, art. 10, principalmente

(1) Nota: ver, na Tabela 1, no primeiro prazo — até 72h - o caso em que é suspensa a ndo obrigato-
riedade, ou seja, quando é obrigatdrio notificar, mesmo a situacdo sendo uma das seis previstas neste
quadro (Quadro 2)

CONSIDERAGOES FINAIS

Atecnovigilancia contribui para a melhoria da qualidade de produtos para a saude, o que protege pacien-
tes, bem como os profissionais da salde que lidam com esses produtos. Como consequéncia, melhora a
qualidade dos servicos, reduz custos e o desperdicio de materiais, entre outas consequéncias positivas.
Por isso, a tecnovigilancia apresenta impacto positivo na salide publica e em aspectos socioecondmicos.
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9.2 COSMETOVIGILANCIA
GUSTAVO BOAVENTURA

Na atual sociedade do consumo, satisfazer as necessidades dos consumidores deixou de ser apenas uma
responsabilidade do Marketing. Isso porque, além desse requisito essencial de todo e qualquer produto
colocado a venda, as empresas devem cuidar também para ndo causar decepcdo em seus consumidores.
Nos estudos de consumo, classifica-se didaticamente o processo decisério do consumidor de acordo
com o esquema abaixo:

Cabe ressaltar que todo o processo pode levar de milésimos de segundos a varios dias. Portanto, ndo
é uma regra valida a toda e qualquer situacdo de consumo, apenas mais um mecanismo de estudo
sistémico do consumo.

Mas qual a relagdo entre Cosmetovigilancia e consumo, vocé pode se perguntar. Toda! Porque a Cos-
metovigilancia lida com uma das areas pouco bonitas do consumo, que sdo as rea¢Ges adversas; uma
das causas de decepgao com um produto adquirido. Como a porta de entrada das informagdes sdo os
centros de atendimento aos consumidores, também é necessdria uma correta classificacdo dessas in-
formacdes.

Por isso, todo o tratamento dado a Cosmetovigilancia deve ser visto como estratégico pelas empresas
atualmente. Neste material vamos abordar o conceito geral da cosmetovigilancia e sua visdo sistémica.

RISCO COSMETICO

A Resolucdo RDC n° 4, de 30 de janeiro de 2014, classifica os Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfumes (PHPCP) em fungdo da “probabilidade de ocorréncia de efeitos ndo desejados devido ao uso
inadequado do produto, sua formulacdo, finalidade de uso, dreas do corpo a que se destinam e cuidados
a serem observados quando de sua utilizacdo”. Por essa razao, os PHPCP podem ser classificados em
duas categorias:

Produtos que se caracterizam por possuirem pro-
priedades basicas ou elementares, cuja compro-
vagdo nao seja inicialmente necessdria e ndo requei-
ram informagGes detalhadas quanto ao seu modo de
usar e suas restricdes de uso, devido as caracteristi-
cas intrinsecas do produto.

Produtos Grau 1
(risco sanitario menor)

Produtos que possuem indicacGes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprova¢do de seguranga
e/ou eficacia, bem como informacgées e cuidados,
modo e restricdes de uso.

Produtos Grau 2
(risco sanitario maior)




Além da férmula, o modo de uso e a drea de aplicacdo também sdo fatores importantes para o risco as-
sociado ao produto. Um xampu usado diariamente para a limpeza dos cabelos, por exemplo, certamente
oferece menos risco que uma lo¢do para a area dos olhos usada trés vezes ao dia.

Mais do que isso, os PHPCP sdo produtos de uso e acesso livre, sem a necessidade de prescricao ou
acompanhamento por profissional prescritor. Seu uso é disseminado por toda a populacdo e hd ainda o
acumulo e sobreposicdo no uso de mais de um produto simultaneamente.

Assim, podem ocorrer reacdes adversas devido ao uso inadequado, a desvios de qualidade na fabri-
cacdo, a erros de rotulagem ou por erros na comunica¢do do produto.

As principais rea¢des associadas ao uso de PHPCP s3o:

- Irritacdo: intolerancia local, aguda com sensac¢des de desconforto que ocorre na area de aplicagdo e
depende da dose;

- Sensibilizacdo: reacdo de efeito imediato ou tardio que envolve mecanismos imunoldgicos, que pode
aparecer em outra area distinta da area de aplicacdo e ndo depende da dose;

- Sensac0es de desconforto: ardéncia, prurido, dor e pinicacdo;

- Efeitos sistémicos: passagem para a corrente sanguinea.

COSMETOVIGILANCIA

A Cosmetovigilancia se tornou obrigatdria no Brasil a partir da Resolugdo — RDC n°® 335, de 1° de dezem-
bro de 2005. Segundo a qual,

“todo fabricante ou importador deve: implementar Sistema de Cosmetovigilancia; facilitar a comunicacdo
pelo usuario sobre problemas e o acesso do consumidor a informagdo; manter registro dos relatos de e
avalia-los; notificar a Anvisa se o resultado da avaliacdo identificar potencial risco para a satde do usuario.”

Com isso, vale lembrar que a responsabilidade pela garantia da seguranca do produto colocado no mer-
cado para os consumidores é inteira do fabricante ou importador. E claro que para isso se consideram as
condigBes normais ou previsiveis de uso. Um fabricante de amaciante de roupas, por exemplo, ndo pode
ser responsabilizado se o consumidor decide utilizar esse produto como condicionador para cabelos.

E imprescindivel para essa drea, assim como a de Assuntos Regulatdrios, monitorar as publicagdes da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Especialmente as Resolucdes e os Pareceres Técnicos.
A fim de garantir a seguranca e qualidade de seus produtos, os fabricantes devem seguir as Boas Praticas
de Fabricacdo para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, propostas na Resolucdo — RDC
n°® 48, de 25 de outubro de 2013.

“toda reclamacdo sobre produto comercializado deve ser registrada e examinada. As causas dos desvios de
qualidade devem ser investigadas e documentadas. Devem ser tomadas medidas com relacdo aos produ-
tos com desvio de qualidade e adotadas as providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.”

Ainda nesse contexto, ndo podemos nos esquecer do Cédigo de Defesa do Consumidor, Lei n° 8078,
de 11 de setembro de 1990, que obriga os fornecedores a dar as informacgGes necessarias e adequadas
sobre a seguranca dos produtos. Em seu Art. 10. define que

“0 fornecedor ndo podera colocar no mercado de consumo produto ou servico que sabe ou deveria
saber apresentar alto grau de nocividade ou periculosidade a salde ou seguranca.”

Por tudo isso, percebe-se que a Cosmetovigilancia, além de uma exigéncia da Anvisa, é também um
compromisso das empresas com os consumidores e com relagdes de consumo transparentes. Pode-se
extrapolar ainda todo esse conceito para a relagdo com o consumidor e entender que todos os departa-
mentos de uma organizagdo devem trabalhar juntos nesse aspecto, ndo apenas os famosos Servigos de
Atendimento ao Consumidor (SAC).

A Cosmetovigilancia consiste na observagao e andlise de eventos adversos dos PHPCP disponiveis no mer-
cado de modo a tomar condutas pertinentes, de acordo com a relagdo de causa estabelecida. Trata-se de
um sistema que possibilita a monitoracdo dos efeitos indesejdveis resultantes da utilizacdo dos produtos.
Sua missdo é monitorar e divulgar informagdo sobre seguranca no uso de cosméticos, bem como de



contribuir para a construcao de conhecimento nesse sentido.

Ao contrario de um SAC, que visa a relacdo do consumidor com os produtos, o foco da Cosmetovigilancia
é a relacdo dos produtos que estdo no mercado com os consumidores. Para isso, o setor ou a equipe de
Cosmetovigilancia de uma empresa devem ter livre acesso aos produtos e informacGes sobre eles para
coletar dados dos efeitos indesejaveis, registrar e analisar esses dados, bem como prevenir a repeticao
das ocorréncias e realizar estudos e acompanhamento das medidas corretivas porventura adotadas.
Inevitavelmente as ocorréncias passam pelo SAC por se tratar do principal canal de comunicacdo entre
usuarios e fabricante para troca de informacao.

O sistema também envolve todos os departamentos do fabricante, principalmente as areas Industrial,
Controle de Qualidade Fisico-Quimico, Controle de Qualidade de Embalagens, Controle de Qualidade de
Matérias-Primas, Garantia da Qualidade, entre outros.

Cada ocorréncia é registrada pelo SAC, que acompanha todas as atualizacGes subsequentes ou repassa
a responsabilidade ao setor ou equipe de Cosmetovigilancia. Havendo comprovac¢do de problema rela-
cionado ao produto e da relagdo com seu uso, os casos sdo avaliados e analisados e todas as medidas
adotadas devem ser registradas para posterior notificacdo a Anvisa.

ALERGIA

Um tema recorrente nos relatos das reacdes aos cosméticos é a alergia. Quase qualquer reacdo obser-
vada pelos usuarios é relatada como alergia. No entanto, ndo é qualquer reacdo de hipersensibilidade
gue é considerada uma reacao alérgica.

Segundo Hunter e colaboradores (2003), dermatite, ou eczema, é uma inflamacédo da pele, caracterizada
por inchaco e edema local e pela formagao de pequenas bolhas (vesiculas) em resposta a varios esti-
mulos distintos, endégenos ou exégenos, que podem atuar individual ou concomitantemente. Trata-se,



portanto, de um processo inflamatério também chamado de irritagao.

Portanto, nem toda dermatite é uma reacdo alérgica e alguns individuos possuem pele sensivel, que sdo natu-
ralmente mais suscetiveis as dermatites. Produtos com pH muito alcalino ou muito acido sdo mais irritantes,
por isso a maioria dos cosméticos varia de 4,5 a 8. Por terem poder de remocdo da barreira de protecdo cuta-
nea, os tensoativos também sdo agentes causadores de dermatites, bem como seu uso excessivo e repetitivo
tem efeito cumulativo por causar ressecamento, descamacoes e aumentar a irritabilidade da pele. Ainda ha
impurezas de matérias-primas que podem causar irritacdes e até mesmo reacGes alérgicas.

Entdo, o que caracteriza uma reacdo alérgica? Trata-se de uma dermatite de contato causada por uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo IV que requer contato prévio com o agente irritante para que possa
haver a chamada sensibilizacdo. A partir dai, qualquer contato com o agente alergénico, independente-
mente da dose, serd seguido de dermatite alérgica.

A melhor maneira de se prever se um individuo é alérgico ou ndo a alguma substancia é realizando os
testes epicutaneos, mais conhecidos como Patch Test. Essa bateria de testes pode predizer até 80% das
reagdes com os alergénicos mais comuns.

As classes de matérias-primas com maior potencial alergénico sdo fragrancia, conservantes, antioxidan-
tes, filtros ultravioleta e alguns ativos como os retinoides, alfa-hidroxidcidos, antitranspirantes, tinturas
capilares e a hidroquinona.

ESTUDO DE CASO

A empresa Transpirex S.A. possui uma ampla linha de desodorantes e antitraspirantes disponiveis no
mercado e é lider no segmento. No entanto, nos ultimos meses vém aumentando as reclamacdes re-
ferentes aos antitranspirantes aerossol femininos da linha Primavera, em partes por milhdo (PPM). Ou
seja, para cada 1 milhdo de unidades vendidas, as reclamag¢des mais que dobraram nos meses de abril
a setembro de 2014 em comparagdao com o ano anterior. As reclamagdes principais sdao em rela¢do ao
odor (forte/desagradavel) e alergia.

Como acontece na rotina de quem acompanha input e acompanhamento de reclamagdes, pense quais
seriam possiveis investigacdes para esse caso. Como um detetive, quais sdo suas suspeitas?
Primeiramente, ja sabemos que as reclamagdes de alergia devem ser acompanhadas caso a caso, pois
acredita-se que se trate de dermatites e ndo reac¢des alérgicas propriamente ditas. Para isso, a empresa
realiza esse acompanhamento com médicos dermatologistas. De qualquer maneira, a recomendag¢do
aos consumidores reclamantes é suspender o uso do produto.



O modo de aplicacdo também é importante, pois o aerossol deve ser aplicado a cerca de 15 cm de
distancia das axilas. O atendente responsdvel deve orientar o consumidor sobre o modo de aplicagdo
correto e nesse momento identificar se o rétulo do produto estd induzindo ao erro ou nao.

Para identificar as causas das reclamacdes, é necessario diferenciar se as reclamacgdes referentes ao
odor do produto estdo de alguma forma relacionadas a ocorréncia de dermatites. Sabemos que as fra-
grancias sao potenciais causadores de alergias, entdo convém investigar esse componente.

Se o problema for alergia ao perfume do produto, trata-se de uma caracteristica intrinseca do individuo,
mas se muitos consumidores apresentarem reacdo alérgica, convém repensar a férmula do produto
para minimizar esse tipo de mal-estar ou até mesmo recolher o produto do mercado.

A concentracdo de fragrancia em aerossol é outro ponto importante a ser investigado, pois quanto maior
a quantidade de fragrancia, maior a probabilidade de ocorréncia de dermatites.

Sendo assim, como vocés puderam ver, a Cosmetovigilancia é complexa assim como a investigacdo das
causas de reclamacgbes. Como o fabricante é responsdvel pelo produto que disponibiliza no mercado,
deve sempre investigar e pesquisar as melhores solugdes, prover o consumidor de informac&es idéneas
e desenvolver produtos seguros para uso.
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10.BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
EMANUELLE GIOMO

1. INTRODUGAO

As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) sdo um conjunto de procedimentos baseados em normas nacionais
e internacionais que asseguram que os produtos sdo produzidos e controlados com padrdes de qualida-
de apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro. O cumprimento das BPF leva a diminui-
¢ao de riscos inerentes a qualquer producao, que ndo podem ser detectados somente pela realizacao de
ensaios nos produtos terminados. Estes riscos sdo: contaminagdo cruzada, contaminacdo por particulas,
troca ou mistura de produto.

As normas de Boas Praticas integram a Garantia da Qualidade. Estas normas sao especificas para cada
ramo de atividade industrial e a principal estratégia de qualidade de industrias farmacéuticas, cosméti-
cas, veterindrias e alimenticias. Trataremos neste material das Boas Praticas de Fabricacdo para medica-
mentos de uso humano.

Todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos devem cumprir as diretrizes das Boas Praticas
de Fabricacdo, também conhecidas como BPF, que devem estar presentes em todas as operagdes en-
volvidas na fabricacdo de medicamentos, incluindo os medicamentos em desenvolvimento destinados a
ensaios clinicos. A implantacdo e o cumprimento das BPF é uma exigéncia legal e no Brasil é regulamen-
tada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio da RDC n2 17/2010.

Os requisitos descritos na RDC n2 17/2010 s3o os requisitos minimos que devem ser seguidos para agre-
gar qualidade aos processos e produtos. As empresas podem adotar a¢des alternativas as descritas nesta
resolucdo, porém, estas devem ser validadas para que seja assegurada a qualidade dos medicamentos.

Embora o cumprimento das boas praticas seja uma exigéncia legal, deve ser um objetivo estratégico da
empresa, para que os medicamentos atendam aos padrdes de qualidade exigidos e satisfacam as neces-
sidades dos consumidores. E para que seja disseminada por toda empresa, a implantacao das BPF deve
iniciar na alta direcdo e seguir por todos os niveis da empresa, dos gerenciais aos operacionais.

O documento que atesta que uma empresa cumpre com as BPF é o Certificado de Boas Praticas de Fabri-
cacdo (CBPF). A concessdo do CBPF é um ato de competéncia da Anvisa e apresenta os dados do estabe-
lecimento e das linhas de producéo certificadas. Este certificado é concedido mediante a verificagdo do
cumprimento dos requisitos técnicos constantes na legislacao vigente de BPF e demais correlacionadas.
A exigéncia do CBPF n3o esta descrita na RDC n2 17/2010, que determina as acdes para o cumprimento
das BPF, tampouco na RDC n2 39/2013, que disp&e sobre os procedimentos administrativos para conces-
sdo da Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo e da Certificacdo de Boas Préticas de Distribuicdo e/
ou Armazenagem. A necessidade de CBPF estd descrita em outras legislagdes, como para o registro de
medicamentos, conforme determina a Lei n2 6.360/1976, na terceirizacdo de processos conforme RDC n®
25/2007 e para comercializar medicamentos por meio de licitagGes. Cada vez mais empresas distribuidoras
e hospitais exigem o certificado de BPF para efetuar compra de fabricantes de medicamentos.
Recentemente, a Lei n2 11.972/2009 foi atualizada pela Lei n2 13.043/2014 no que versa sobre o prazo
de validade do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo. Anteriormente, este certificado possuia prazo
de validade de 2 (dois) anos. Com a alteracdo desta lei, este prazo foi alterado para até 4 (quatro) anos,
devendo ser observado o risco inerente a atividade da empresa. Com a alteracdo desta lei federal, a
Anvisa necessita atualizar a RDC n2 39/2013, que ainda trata de validade de 2 (dois) anos.

O CBPF pode ser cancelado a qualquer momento, caso a autoridade sanitdria competente comprove o
ndo cumprimento das boas praticas de fabricacdo.

O ndo cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo configura-se como infra¢do sanitdria, conforme dis-
posto na Lei n2 6.437/1977. As empresas que descumprirem esta determina¢do podem sofrer penas de



adverténcia, apreensdo, inutilizacdo, interdicdo, cancelamento da autorizacdo de funcionamento, cance-
lamento do registro do produto e ou multa, sem prejuizo das san¢des de natureza civil ou penal cabiveis.

2. REQUISITOS TECNICOS

2.1. Documentagao

A documentacdo é parte essencial de qualquer sistema da qualidade e também é parte essencial das
BPF. A documentagdo estd presente em todas as a¢des das boas praticas e deve atender a todas as
etapas de fabricacdo, seja nas orientacdes de como proceder em determinados processos, seja para
registrar como as acdes foram realizadas.

Os documentos tém a fungao de definir as especificacdes de todos os materiais e produtos, de estabe-
lecer os métodos de fabricacdo, controle e demais processos, de padronizar e uniformizar as atividades
e conferir rastreabilidade aos dados e informagdes.

Os documentos se apresentam de forma hierdrquica, constituida de trés niveis bdsicos, sendo eles:
estratégico, tatico e operacional. As empresas podem apresentar varios documentos nestes diferentes
niveis e podem ainda apresentar mais segmentos.

Conforme as BPF, os documentos devem ser redigidos, revisados, aprovados e distribuidos somente
a pessoas designadas. Para que as informacGes estejam sempre corretas e retratem os processos de
forma fidedigna, os documentos devem ser regularmente revisados e atualizados. Deve-se definir prazo
maximo para esta revisdo, caso nao haja alteragdes dos processos ou legislagdes pertinentes. Deve-se
ter cuidado especial com os documentos obsoletos para que nao sejam usados de forma inadvertida. Os
documentos obsoletos devem ser mantidos por periodo especifico e definido, de acordo com a relevan-
cia das informacdes que estes contém.

Para facilitar o uso e a adesdo aos documentos e evitar erros na execugao de processos, os documentos
devem conter informacdes claras, sem ambiguidade. Todos os documentos devem ser de facil acesso,
principalmente para seus usuarios principais.

As informacGes e dados inseridos nos documentos, como registros da qualidade, devem ser claras, legi-
veis e indeléveis. Para o preenchimento manual deve sempre ser utilizada caneta.

Os dados inseridos que forem considerados criticos devem ser conferidos por outra pessoa designada.
Caso necessario efetuar alguma alteracdo de informacdo previamente inserida, esta deve possibilitar a
leitura da informacdo original e deve-se assinar e datar.

Os documentos podem ser concebidos em meio fisico ou meio eletronico. Para os documentos em meio
eletronico, os sistemas informatizados criticos devem ser validados.

Os registros de todas as acbes efetuadas na fabricacdo de medicamentos devem ser mantidos de tal
forma que todas estas atividades possam ser rastreadas. O tempo de retengdo deve ser de, pelo menos,
um ano apds o vencimento do prazo de validade do produto terminado.

2.2. Sanitizacdo e Higiene e Higiene Pessoal

As BPF exigem um alto nivel de sanitizacdo e higiene em todas as etapas de producdo de medicamen-
tos. As fontes potenciais de contaminagdao devem ser eliminadas por meio de um extenso programa
de sanitizacdo e higiene. Desta forma, pode-se diminuir o risco de contaminacgdo por particulas vidveis
(microrganismos) e ndo viaveis.

As agOes de sanitizacdo e higiene devem abranger o pessoal, as instalagGes, os equipamentos e uten-
silios, os materiais de producdo e recipientes, os produtos para limpeza e desinfeccdo e outros que
possam ser fonte de contaminacdo para os produtos. Deve-se ter atencdo especial para os produtos
de limpeza e sanitizagdo para que estes ndo se configurem como fonte de contaminagdo para os pro-



dutos. Estes produtos devem ser compativeis com os produtos farmacéuticos e com os processos em
gue forem empregados.

Como as pessoas sao a principal fonte de contaminagao dos produtos, deve-se dar atencdo especial para a
higiene pessoal. Todo pessoal deve ser submetido a exames periddicos de saude, conforme preconizado nos
documentos de medicina do trabalho. Os colaboradores devem ser treinados nas praticas de higiene pessoal e
devem receber treinamento especifico para lavarem as maos adequadamente. Atencdo especial deve ser dada
para os colaboradores que trabalhem com produtos estéreis ou produtos mais susceptiveis a contaminagao.

Devem ser elaborados procedimentos de higiene pessoal e de uso de vestimentas aplicados a todos que
entrarem nas areas de producdo. Deve-se dar atencdo ao uso de vestimentas limpas e apropriadas a cada
area de produgdo, bem como uso de equipamentos de protecdo individual (EPI), equipamentos de protecdo
coletiva e equipamentos de protecdo que sdo usados com intuito exclusivo de protecdo do produto (EPP).

2.3. Pessoal

As pessoas tém um papel-chave na implanta¢do e manutencdo das acOes de Boas Praticas de Fabricacédo.
A empresa deve ter pessoal qualificado para desempenhar as atividades de fabricacdo de medicamen-
tos, com experiéncia pratica se necessario, e em quantidade suficiente para executar as atividades. A
qualificacdo nao se trata somente de realizacdo de treinamentos, mas de competéncia para desempe-
nhar as atividades. A competéncia apresenta quatro dimensdes que devem ser levadas em considera-
¢do, sendo delas: educacdo, treinamento, habilidade e experiéncia.

As responsabilidades individuais devem ser estabelecidas em documentos formalmente aprovados,
como as descri¢des de cargos. As atribuices devem estar descritas e as pessoas devem ter autoridade
suficiente para desempenha-las.

Vale ressaltar que as atribuicées podem ser delegadas, mas nunca a responsabilidade pela execucao de
determinada atividade.

As empresas devem ter organograma que descreva sua estrutura organizacional e a relagdo entre as
diversas areas da empresa.

Todas as pessoas devem conhecer os principios das BPF e receber treinamento quando iniciarem suas
atividades, além de treinamentos continuos.

As empresas devem dar atencdo especial para o seu pessoal-chave, que inclui os responsaveis por producao,
garantia da qualidade, controle de qualidade e o responsavel técnico. Deve haver independéncia entre os
responsaveis pela producdo e controle de qualidade, para que ndo haja interferéncia em suas atividades.
Conforme as BPF, deve se dar atencdo também para a atividade de liberacdo de produtos terminados para
comercializagdo, que pode ser delegada a pessoa com qualificacdo e experiéncia apropriadas, que deve re-
alizar a liberacdo por meio da revisdo da documentacdo do lote, de acordo com procedimentos aprovados.

2.4. Treinamento

As acOes de treinamento devem ser aplicdveis a todas as pessoas envolvidas com atividades que possam
interferir na qualidade do produto.

Deve haver um programa de treinamento escrito, definido e aprovado. Para isto, pode-se realizar um
levantamento de necessidade de treinamento.

Outra ferramenta que auxilia no controle do programa de treinamentos dos colaboradores é a matriz de
treinamento, na qual se determina quais treinamentos devem ser realizados para cada cargo/funcéo.
Pode ser utilizada também uma matriz com a relagdo de todos os colaboradores que devem ser treina-
dos e os treinamentos efetivamente realizados.

Todos os treinamentos devem ser registrados e a efetividade destes deve ser avaliada. Podem ser usadas
diferentes ferramentas para esta avaliacdo, como provas escritas, testes praticos, monitoramento da
ocorréncia de desvios, entre outras.

Os registros de treinamento devem ser mantidos por tempo determinado em procedimento.

Devem ser realizados treinamentos especificos para o pessoal de areas limpas, de manipulacdo de ma-
teriais altamente ativos, toxicos, infecciosos ou sensibilizantes.



2.5. Instalagdes

As instalacBes devem ser adequadas as operagdes que serdao executadas na empresa. S3o as principais
medidas para se evitar contaminagdo cruzada. As instalagdes devem possibilitar a limpeza e manuten-
¢do e evitar o acimulo de poeira e sujeira ou qualquer efeito adverso aos produtos. As empresas devem
ser construidas de forma a impedir a entrada de insetos, pdssaros ou outros animais.

As instalacGes devem ser limpas e, quando aplicével, desinfetadas de acordo com procedimentos escri-
tos detalhados e devem ser mantidos registros das limpezas.

As instalagdes devem permitir fluxo légico de materiais e pessoal. Para instalagdes mais antigas, que ndo
tenha as instalagGes ideais, o fluxo pode ser estabelecido por meio de procedimentos.

Os sanitarios devem ser em numero suficiente para homens e mulheres e ndo devem ter comunicagao
direta com as dreas de producdo e armazenamento. As dreas de manutengado devem estar situadas em
locais separados das areas de producao.

Pode haver drea restrita para produtos em quarentena ou esta area pode ser substituida por qualquer
outro sistema seguro, como, por exemplo, sistema informatizado validado.

Caso existam produtos ou materiais que devam ser armazenados ou processados sob condi¢cdes especiais,
tais como temperatura e umidade, essas devem ser providenciadas, controladas, monitoradas e registradas.
Os produtos e materiais reprovados, devolvidos e recolhidos devem ser armazenados em area identifi-
cada e isolada fisicamente.

Devem existir instalagdes segregadas e dedicadas para a produgao de medicamentos bioldgicos, mate-
riais altamente sensibilizantes e altamente ativos.

2.6. Equipamentos

Os equipamentos devem ser compativeis com as operacdes, ndo devem ser fonte de contaminagdo para
0s processos e produtos. As partes que tiverem contato direto com produto ndo podem ser reativas,
aditivas ou absortivas.

Os equipamentos de producao devem ser limpos conforme procedimentos de limpeza aprovados e va-
lidados. Para equipamentos ndo dedicados, a valida¢gdo do procedimento de limpeza deve atentar-se
principalmente para a contaminacdo cruzada. Para equipamentos dedicados, a validacdo do procedi-
mento de limpeza deve considerar os residuos de agentes de limpeza, contaminacdo microbiolégica e
produtos de degradacao.

O projeto e a localizacdo dos equipamentos devem permitir a limpeza e manutencdo adequadas, de
maneira a evitar a contaminacdo cruzada, acimulo de poeira e sujeira. Devem ser mantidos os desenhos
atualizados dos equipamentos e dos sistemas de suporte criticos. Estes desenhos auxiliam, entre outras
coisas, nos processos de qualificacdo do equipamento e validacdo de limpeza.

Os instrumentos de medida criticos devem possuir a faixa de trabalho e a precisdao requeridas, devendo
ser periodicamente calibrados.

Qualquer equipamento em desuso ou com defeito que permaneca nas areas produtivas e controle de
qualidade deve ser devidamente identificado para evitar seu uso.

As empresas devem implementar e manter um programa adequado de manutengao preventiva dos
equipamentos e um programa de calibragao dos instrumentos de medicacao.

2.7. Materiais

Devem ser considerados os materiais produtivos que fazem parte da composicdo dos medicamentos
(matérias-primas, materiais de embalagem, materiais de rotulagem) e os materiais ndo produtivos, de
suporte aos processos produtivos, analiticos e de limpeza, que podem entrar ou ndo em contato com os
produtos (gases, solventes, materiais auxiliares, reagentes, materiais de limpeza, etc.).

Os materiais devem ser colocados em quarentena até que sejam liberados para uso (materiais) ou co-
mercializacdo (produtos terminados).

A dgua utilizada na fabricacdo de produtos farmacéuticos deve ser adequada aos produtos. Deve-se
atentar para a qualidade da dgua utilizada na limpeza de equipamentos. Esta ndo pode interferir ne-



gativamente no procedimento de limpeza.

Os materiais produtivos devem ser adquiridos de fornecedores aprovados.

Deve-se realizar teste de identificagdo em todos os recipientes de matérias-primas (MP) recebidos. Este
teste podera ser feito em alguns recipientes escolhidos por amostragem desde que as regras abaixo se-
jam seguidas: MP adquiridas de fornecedores qualificados, MP adquiridas de plantas monoprodutoras,
MP adquiridas diretamente do fabricante, ou em recipientes lacrados no fabricante, com histdrico confi-
avel e auditorias realizadas regularmente. Porém, esta isencdo do teste de identificacdo nao é aplicavel
para MP adquiridas de intermedidrios, fracionadas e utilizadas em produtos parenterais.

Cuidados especiais devem ser tomados com os materiais impressos, 0os quais devem ser armazenados
em areas seguras, para se evitar o acesso ndo autorizado e o uso indevido.

Os materiais e os produtos reprovados devem ser identificados e armazenados separadamente em areas restritas.
Para as matérias-primas reprovadas, deve-se notificar a Anvisa, conforme determinacdo da RDC n2 186/2004.
Qualquer lote de produto que seja reprocessado ou recuperado deve receber um novo niumero de lote.
Os produtos recolhidos do mercado devem ser identificados, armazenados separadamente em uma
area segura até decisdo de destino. Os produtos devolvidos devem ser identificados e armazenados em
area isolada fisicamente. Devem passar por avaliacdo critica pela 4drea da qualidade.

Devem ser tomadas as providéncias quanto a guarda apropriada e segura dos materiais residuais a
serem eliminados, até que sejam eliminados de forma segura em intervalos regulares e frequentes, de
acordo com as normas sanitdrias definidas.

A empresa deve utilizar os materiais dentro do periodo de validade determinado pelos respectivos fabri-
cantes. Para matérias-primas que apresentem data de reteste ao invés de data de validade, estas podem
ser reanalisadas apds a data de reteste para garantir que ainda estdo adequadas para uso imediato,
conforme testes indicativos de estabilidade definidos pelo fabricante do insumo, desde que mantidas as
condicdes de armazenamento preestabelecidas.

2.8. Autoinspecao e Auditoria

Comumente os conceitos de inspegdo e auditoria sdo confundidos, pois ambas sdo mecanismos de ve-
rificacdo e fiscalizacdo. A auditoria é um processo pelo qual se avalia um sistema da qualidade como um
todo ou apenas uma parte deste sistema, tendo como objetivo aperfeicoar este sistema. Ja a inspecdo é
um processo de avaliacdo de processos.

A autoinspecdo é a inspecado realizada na empresa por iniciativa da propria empresa. Pode ser realizada
por equipe interna devidamente qualificada ou por especialistas externos contratados para este fim.

De acordo com as normas de BPF, a autoinspecdo é um processo por meio do qual se avalia implementa-
cdo e cumprimento das BPF. Para isto, as empresas devem implementar um programa de autoinspecao,
com capacidade de avaliar os requisitos de BPF e implementar a¢des corretivas necessarias.

A autoinspecdo deve ser realizada rotineiramente, preferencialmente anual, ou em ocasides especiais, em
gue possa haver algum problema no sistema da qualidade, como em casos de recolhimento de produtos.
Deve ser elaborado relatério apds a execugdo da autoinspecdo, contendo os resultados desta, a avalia-
cdo das evidéncias objetivas e conclusdes. Deve ainda conter as acdes corretivas recomendadas para as
nao conformidades detectadas. Devem ser executadas a¢Ges de acompanhamento para se verificar nao
s6 o cumprimento das a¢des propostas, mas também para verificar a eficacia destas a¢des. Para isto,
deve existir um programa eficaz de acompanhamento das acdes.

Ainda, segundo as BPF, a auditoria é complementar a autoinspecdo. Pode ser realizada por especialistas
externos, independentes, ou por equipe interna designada para tal finalidade. A auditoria pode ser um
dos requisitos da qualificacdo de fornecedores e pode ser executada nos fornecedores e contratados.

2.9. Qualificacdo de fornecedores

Além de ser um requisito legal, a qualificagcao de fornecedores traz varios beneficios para as empresas
que a adota de maneira responsavel.

Segundo as BPF, os fornecedores devem ser avaliados seguindo procedimento ou programa previamen-
te definido. O programa de qualificacdo de fornecedores deve abranger todos os fornecedores de mate-



riais produtivos, os materiais ndo produtivos criticos e servigos criticos.

O programa de qualificacdo deve levar em consideracdo a avaliacdo de requisitos legais, historico de
fornecimento e a natureza dos materiais a serem fornecidos. Pode ainda levar em consideragao o aten-
dimento aos requisitos comerciais e a realizagdo de auditoria. A avaliacao dos fornecedores por sistema
de pontuacdo auxilia na visualizacdo do desempenho destes.

2.10. Desvios

Desvio da qualidade, também conhecido como ndo conformidade, é definido como afastamento dos pa-
rametros de qualidade estabelecidos. Os desvios podem ocorrer em produtos terminados, produtos in-
termedidrios, processos produtivos ou ndo, materiais, documentos ou servicos. E podem ser detectados
na rotina de trabalho, nos ensaios de controle de qualidade, durante a realizagdo de uma autoinspecao,
por clientes por meio de reclamacdo ou devolugdes de produtos.

A ocorréncia de desvios deve ser evitada e, caso ocorram, devem ser registrados e investigados. Os des-
vios devem ser autorizados e aprovados por escrito por pessoa designada.

O registro de desvios deve ter o maximo de detalhes de sua ocorréncia para auxiliar em sua investigacao.
Deve haver registro da investigacdo, que deve conter a conclusao e as agdes de acompanhamento
necessarias. Na conclusdo, deve-se determinar a causa raiz do desvio ou as possiveis causas rela-
cionadas com sua ocorréncia.

Ainvestigacdo de um desvio deve levar em considera¢do todas as variaveis que possam ter levado a sua
ocorréncia. A investigacdo pode ser estendida a outros lotes ou produtos, dependendo da natureza do
desvio ou das informacdes levantadas durante a investigacdo. Para uma investigacao efetiva, podem-se
utilizar de ferramentas da qualidade, tais como: Diagrama de Ishikawa (Causa e Efeito / Espinha de Pei-
xe), “Por que?”, Brainstorming, Fluxograma, entre outras.

Apds a definicdo da causa raiz ou provaveis causas, devem-se determinar agdes corretivas e preventivas
necessarias. A¢ao corretiva é uma acao adotada para eliminar a causa de uma nao conformidade de-
tectada ou outra situacdo indesejdvel e acao preventiva é a acdo adotada para eliminar a causa de uma
potencial ndo conformidade ou outra potencial situagao indesejavel.

Estas acGes devem ser monitoradas quanto sua implementacdo e avaliacao da efetividade das acoes.

2.11. Reclamacgdo

As reclamacgdes sao desvios da qualidade detectados por clientes e consumidores, portanto devem
ser devidamente tratadas.

As BPF determinam que todas as reclamacdes sejam avaliadas, registradas e as causas dos desvios da
qualidade investigadas e documentadas. As a¢cdes preventivas e corretivas devem ser adotadas quando
o desvio de qualidade for comprovado e devem ser tomadas medidas com relacdo aos produtos com
desvio da qualidade e adotadas as providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.

A Garantia da Qualidade deve ser envolvida na investigacdo das reclamacdes e o Responsavel técnico
deve tomar ciéncia de qualquer reclamacgao, investigagao ou recolhimento.

Se necessario, deve-se proceder ao recolhimento e comunicar as autoridades sanitarias competentes.

2.12. Recolhimento de produto

Recolhimento trata-se da retirada imediata e efetiva do mercado de produtos com desvios da qualidade compro-
vados ou sob suspeita. Os produtos sob suspeita de desvio também devem ser retirados do mercado levando-se
em consideracdo o “Principio da Precaucdo”, que é a garantia contra os riscos potenciais que ainda ndo podem
ser identificados. Assim, as autoridades sanitdrias devem ser informadas de qualquer intencao de recolhimento.
O recolhimento de medicamentos deve ser conduzido conforme determinado na RDC n? 55/2005.

Os registros de distribuicdo de lotes devem estar prontamente disponiveis e com informacGes sobre
distribuidores e clientes diretos. O processo de recolhimento deve ser monitorado e deve ser registrado
seu progresso. Deve ser elaborado relatdrio final contendo a reconciliagdo do produto recolhido.

As empresas devem realizar periodicamente uma avaliacdo da efetividade de recolhimento, por meio de
simulagdo do processo de recolhimento. Isto pode ser realizado com a escolha de um determinado lote,
levantamento das informacgdes de distribuicdo deste lote, envio de comunicado “teste” para os clientes



e retorno dos clientes com confirmacdo de recebimento do comunicado.

2.13. Contrato de Producdo e Analise

As diretrizes para contrata¢do ou terceirizacdo de producdo e andlise de medicamentos estdo estabele-
cidas na RDC n? 25/2007, que trata ainda da terceirizacdo de armazenamento de medicamentos. Esta
resolucdo serd atualizada quando a consulta publica CP n2 52/2013 for publicada como RDC.

A terceirizacdo deve ser notificagdo a Anvisa, e se ndo houver manifestacao contraria desta agéncia, as ativi-
dades de terceirizagdo podem iniciar em trinta (30) dias apds o protocolo da notificagdo. Nesta notificagdo, a
empresa contratante deve justificar o motivo pelo qual necessita terceirizar atividades de sua responsabilidade.
Os contratos devem ser claramente definidos e formalmente escritos. Estes devem permitir a contratan-
te auditar as instala¢cdes da empresa contratada. Para que seja realizado este processo de terceirizagao,
deve-se observar as obrigacdes de cada parte envolvida neste processo.

A empresa contratante deve avaliar a competéncia e qualidade da empresa contratada. E responsavel
pela aprovacao final para liberagao do produto terminado, bem como pela manutencdo dos registros e
amostras de referéncia. A contratante deve fornecer as informacdes relevantes sobre o produto.

A empresa contratada deve ser regularizada para as atividades a serem prestadas e suas instalagdes e
processos devem estar de acordo com as BPF.

2.14. Qualificagdo e Validagao

Qualificacdo e Validacdo sdo essencialmente componentes de mesmo conceito. O termo qualificagdo
é normalmente utilizado para equipamentos, utilidades e sistemas e o termo validacdo é aplicado a
processos. A qualificacdo é uma parte da validagdo. Estes processos tém a finalidade de comprovar, por
meio de evidéncias documentadas, que todos os aspectos criticos de operagdo estejam sob controle.
As empresas devem ter um programa de validacdo definido, documentado e aprovado. Um programa de
validacdo deve conter os seguintes documentos: Plano Mestre de Validagao que defina os elementos-
chave de um programa de qualificacdo e validacdo; Protocolos predefinidos e aprovados que descrevam
as atividades a serem realizadas para todas as qualificages e validagdes; Relatérios contendo resulta-
dos, avaliacGes e conclusdes das qualificagGes e validagBes; procedimentos operacionais revisados com
base nos resultados da qualificacdo/validacgdo realizadas.

A qualificacdo e a validagdo ndo devem ser consideradas exercicios Unicos, pois, apds a aprovacao do re-
latério de qualificagdo/validagcdo, deve haver um programa continuo de monitoramento, o qual deve ser
embasado em uma revisao periddica. Para qualificagdes, podem ser avaliados, por exemplo, os registros
de manutencdo preventiva e corretiva de determinados equipamentos. Para validacdes de processos,
deve ser realizada a revisdao periddica de produtos, conforme diretrizes descritas no Guia sobre Revisdo
Periddica de Produtos, Anvisa, junho de 2012.

A qualificacdo deve ser conduzida de forma sistematica e Idgica e deve ser iniciada pelas fases de projeto das
instalagcGes, equipamentos e utilidades. A qualificacdo possui as seguintes etapas: Qualificacdo de Projeto
(QP), Qualificacdo de Instalagdo (Ql), Qualificacdo de Operacdo (QO) e Qualificacdo de Desempenho (QD).

A qualificacdo deve estar completa antes de a valida¢do ser conduzida.

Em determinadas situagdes, faz-se necessaria a qualificacdo de instalacdo (Ql) e a qualificacdo de ope-
racdo (QO) e a operagdo correta pode ser considerada um indicador de seu desempenho (QD). Isto se
aplica a equipamentos com funcionamento simples.

Equipamentos, utilidades e sistemas devem ser periodicamente monitorados e calibrados e submetidos
a manutencdo preventiva, sendo esta manutencdo pré-requisito para execucao da qualificacdo.

A requalificacdo deve ser realizada de acordo com um cronograma definido e a frequéncia deve ser de-
terminada com base em fatores como a analise de resultados de calibracao, verificacdo e manutencao.
Deve haver requalificagao periddica, bem como requalificagdo apds mudangas. O programa de revisao
periddica pode auxiliar na avaliagdo da periodicidade da requalificacdo.

A validagdo é o ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, ma-



terial, atividade ou sistema realmente e consistentemente leva aos resultados esperados. A validagcao
pode ocorrer de forma retrospectiva, concorrente e prospectiva. Um processo ndo pode ser considerado
validado somente com validacdo retrospectiva (avaliacdo de dados histdricos).

A validacao concorrente e a validagao prospectiva podem ser realizadas por meio de testes exaustivos
do produto (amostragem abrangente); simulacdo das condicdes do processo; testes de desafio / pior
caso; e controle dos parametros do processo monitorados durante as corridas normais de producdo
para se obter informacdes adicionais sobre a confiabilidade do processo.

Avalidacdo deve ser realizada em intervalos periddicos e quando mudancas criticas aos processos forem
realizadas. A requalificacdo ou revalidacdo periédica podem ser substituidas, quando apropriado, pela
avaliacdo periddica dos dados e informacoes.

Os principais processos a serem validados sao os procedimentos de limpeza, processos produtivos, sis-
temas computadorizados e métodos analiticos.
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11.DIREITO SANITARIO E ADMINISTRATIVO
MARCIO RAPOSO

CONSIDERAGCOES INICIAIS

O direito sanitario é uma vertente do direito administrativo. Isso quer dizer que o primeiro segue as
regras do segundo.

Assim, podemos afirmar que o direito sanitario tem como base o direito administrativo, mas com énfase
nas normas sanitdrias vigentes, ou seja, € uma matéria especifica do direito administrativo.

A relacdo da empresa com a Anvisa segue estritamente o direito administrativo, conforme a lei 9.784/99,
que regula o processo administrativo no ambito da Administracdo Publica Federal. Ja a relacdo da Empresa
com as vigilancias sanitarias locais é regida por leis locais, variando de acordo com o estado/municipio.

No dmbito da Anvisa pode-se utilizar o direito administrativo/sanitario desde uma simples submissdo de
pleito até a interposi¢dao de recurso em ultima instancia administrativa.

Hoje, diversos temas sdo discutidos na Anvisa, seja através de recursos, seja através de reunides com a
area técnica e eventualmente com os diretores.

No entanto, nem sempre os interesses das empresas sdo sanados na esfera administrativa, sendo neces-
saria a distribuicdo, com muita cautela, de medida judicial.

A seguir iremos apresentar resumidamente o Direito Sanitdrio com énfase na drea de vigilancia sanitaria
e assuntos regulatérios.

Il — Dos principios mais usados
a) Principio da Razoabilidade

“A razoabilidade é um conceito juridico indeterminado, elastico e varidvel no tempo e no espaco. Con-
siste em agir com bom senso, prudéncia, moderagao, tomar atitudes adequadas e coerentes, levando-se
em conta a relagdo de proporcionalidade entre os meios empregados e a finalidade a ser alcangada, bem
como as circunstancias que envolvem a pratica do ato.”

O principio da razoabilidade pode ser inserido em diversas peti¢des destinadas a Anvisa ou VISA LOCAL,
seja por meio de cumprimento de exigéncias, defesas e/ou recursos.

Normalmente este principio é invocado quando a Empresa entende que o ato administrativo praticado
poderia ser menos rigido ou que o mesmo foi além daquilo que entendia necessario.

Como exemplo podemos citar as penalidades aplicadas em autos de infragdo. O valor da multa pode
variar muito e algumas empresas entendem que ela ultrapassou o limite do razoavel.

Nos casos de pleitos junto a Anvisa, podemos citar o indeferimento sumario do pedido. Se a Anvisa
poderia ter exarado uma exigéncia (razoavel), por que indeferiu sumariamente? Neste caso, o principio
sera usado no recurso administrativo.

Assim, ao invocar o principio da razoabilidade, a Empresa deve, em contrapartida, apresentar aquilo
gue entende ser razoavel. Isto certamente facilitard a compreensdo do técnico que analisara seu pleito.



b) Principio da Eficiéncia

“o que se impde a todo agente publico de realizar suas atribuicdes com presteza, perfei¢cao e rendimen-
to funcional. E o mais moderno principio da funcdo administrativa, que ja ndo se contenta em ser de-
sempenhada apenas com legalidade, exigindo resultados positivos, para o servico publico e satisfatério
atendimento das necessidades da comunidade e de seus membros.”

Como pode ser visto, a eficiéncia administrativa deve sempre ser utilizada pela Anvisa e VISA LOCAL.
Afinal, o que mais a Empresa deseja é que seu pleito ou defesa sejam analisados com eficiéncia.

A Anvisa, por exemplo, langou algumas OrientagGes de Servigo que falam sobre o indeferimento suma-
rio. Pelo olhar da Empresa, seria eficiente indeferir sumariamente ou exarar uma exigéncia para que o
pleito pudesse ser saneado? Claro que a exigéncia seria a melhor hipdtese. Isso é eficiéncia administra-
tiva pelo prisma da industria.

c) Principio da Legalidade
“Para a Administracdo, o principio da legalidade traduzia-se em submissao a lei. No conjunto dos poderes
do Estado traduzia a relagdo entre poder legislativo e poder executivo, com a supremacia do primeiro; no

ambito das atuagGes exprimia a relacdo entre lei e ato administrativo, com a supremacia da primeira.”

Este principio é o mais importante para os administrados. O poder executivo, neste caso falamos da
Avisa e VISA LOCAL, devem cumprir a lei. Trata-se de dever e ndo de opcao.

Com isso, é muito importante estar atento as normas editadas pela Anvisa e/ou VISA LOCAL, a fim de
verificar se ela é compativel com a lei. Caso contrario, tratar-se-a de ato administrativo ilegal e, portanto,

passivel de nulidade.

Um exemplo cldssico para este principio é quando a Anvisa publica no Didrio Oficial a ndo concessdo de
efeito suspensivo ao recurso interposto pela Empresa.

Ora, se a Lei 9.782/99 atribui o efeito suspensivo ao recurso e a Anvisa deve cumprir a lei (Principio da
Legalidade), o ato administrativo citado no pardgrafo anterior deve ser declarado nulo.

d) Principio da Isonomia

Quem nunca ouviu falar que todos sao iguais perante a Lei?

Isso esta definido no Art. 5, sendo vejamos:

Art. 52 Todos sdo iguais perante a lei, sem distin¢gdo de qualquer natureza, garantindo-se aos brasileiros
e aos estrangeiros residentes no Pais a inviolabilidade do direito a vida, a liberdade, a igualdade, a segu-

ranca e a propriedade, nos termos seguintes:

Este principio é muito utilizado em casos em que o pedido feito a Anvisa, por exemplo, utilizou a mesma
documentacdo que outro ja aprovado.

No entanto, muita cautela ao invocar tal principio, principalmente se o segundo pleito for indeferido.
Isto porque, caso a Anvisa entenda que a documentacgao é insuficiente e que isso interfere na aprovagao

daquele deferido anteriormente, ela pode rever o ato administrativo e revogar aquela decisdo.

Outra oportunidade de utilizar este principio é quando hd uma decisdo da DICOL de caso idéntico ao seu. Ora, se



uma empresa merece uma decisdo favoravel em caso idéntico, por que ndo vocé também? Se a DICOL replicar
a decisdo ou entendimento (lembrando que deve ser o mesmo caso) ela estara cumprindo com a isonomia.

e) Principio do Contraditério e da ampla defesa

O inciso LV, do Art. 5, da Constituicdo define que “aos litigantes, em processo judicial ou administrativo, e aos
acusados em geral sdo assegurados o contraditorio e ampla defesa, com os meios e recursos a ela inerentes.”

Isso quer dizer que para qualquer ato administrativo a Empresa tem o direito de se defender e, conse-
guentemente, apresentar suas consideracdes sobre o fato.

Um exemplo tipico de utilizacdo deste principio é quando a empresa recebe um oficio que comunica um
indeferimento de pleito ou mesmo dando ciéncia de um auto de infragao.

No entanto, hd casos em que a Empresa nao recebe um oficio, mas tdao somente toma conhecimento da
publicacdo. Claro, o contraditorio poderad ser feito sabendo da decisdo publicada. Mas como se defender

se vocé ndo sabe as razdes do indeferimento, por exemplo?

Ai entra a ampla defesa, ou seja, a possibilidade de defender-se de forma técnica (especifica) e ndo ge-
neralista (sem a motivacdo).

f) Principio da Finalidade
Trata-se do principio que obriga a Anvisa/VISA LOCAL a atenderem ao interesse publico.

Um exemplo que hoje estd tomando grandes proporgdes é no que se refere ao descumprimento dos
prazos estipulados em lei para analise dos pleitos administrativos.

Ora, ndo é incomum ler no Didrio Oficial que tal processo foi analisado em cumprimento a liminar pro-
ferida em alguma medida judicial.

Muitos destes casos estdo conectados a um Mandado de Seguranca, que sdo embasados no Art. 59,
LXIX, da Constituicdo Federal, que dispGe que esta medida é cabivel contra ilegalidade ou abuso de
poder. O abuso de poder é o seu uso além dos limites, pois um dos limites desse poder é justamente a
finalidade para a qual deveria ser utilizado.

Por esta razdo, se a Anvisa, por exemplo, extrapolar o prazo de andlise do pleito (prazo definido em lei),
é cabivel o Mandado de Seguranga. No entanto, cada caso deve ser avaliado separadamente, a fim de
que se possa criar uma estratégia que defenda melhor os interesses da Empresa.

g) Principio da Publicidade

O principio da publicidade esta estampado no artigo 37 da Constituicdo, conforme abaixo:

Art. 37. A administracdo publica direta e indireta de qualquer dos Poderes da Unido, dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios obedecerd aos principios de legalidade, impessoalidade, moralidade,

publicidade e eficiéncia e, também, ao seguinte:

Tal principio exige a ampla divulgacdo dos atos praticados pela Administracdo Publica, ressalvadas as
hipdteses de sigilo previstos em lei.

A publicidade pode ser compreendida na divulgacdo oficial do ato para conhecimento publico e inicio



de seus efeitos externos.

Por esta razdo as resolugdes da visa sdo publicadas no Diario Oficial da Unido, ou seja, para dar conhecimento
aos administrados e a todos aqueles que, porventura, venham a ter interesse no conhecimento da norma.

A vista disso, é rotina nas empresas a leitura dos diarios oficiais. O conhecimento da norma é obrigatdrio
a partir de sua publicacdo. Afinal, o direito ndo socorre aos que adormecem, ou seja, ndo se pode alegar
o desconhecimento da norma se ela foi publicada no Didrio Oficial.

h) Demais principios

Existem outros principios do direito, os quais podem ser utilizados nos pleitos junto a Anvisa/VISA LOCAL.
No decorrer do curso o aluno terd um contato bem mais aprofundado e certamente terd conhecimento
mais abrangente e podera tirar suas dividas na utilizacdo de qualquer um deles.

Il - Do processo Administrativo

No dmbito da Avisa (Orgdo Federal), a Lei 9.784/99 é a responsavel pela criacdo dos tramites e regras
do processo administrativo. Cada Estado possui em sua esfera (estadual) uma lei que abrange as regras
e tramites para estas localidades.

Com isso, os Administrados possuem os seguintes direitos perante a Administragao Publica:

e Ser tratado com respeito pelas autoridades e servidores, que deverdo facilitar o exercicio de seus di-
reitos e o cumprimento de suas obrigacdes;

e Ter ciéncia da tramitacao dos processos administrativos em que tenha a condicdo de interessado, ter
vista dos autos, obter cdpias de documentos neles contidos e conhecer as decisdes proferidas;

e Formular alegacGes e apresentar documentos antes da decisdo, os quais serdo objeto de consideracdo
pelo 6rgao competente;

e Fazer-se assistir, facultativamente, por advogado, salvo quando obrigatéria a representagao, por forga de lei.

Percebe-se que muitos destes direitos, ja descritos na lei desde 1999, podem tirar muitas duvidas na
hora que se recebe um oficio ou e-mail da Anvisa.

Um exemplo cldssico é se a Empresa pode juntar documentos que ndo anexou quando do protocolo inicial.
Segundo a Lei, sim. No entanto, a Anvisa ndo vem aceitando tal “juntada” e empresas recorrem aos tribunais.
Se ha direitos, certamente havera deveres a serem cumpridos pelos Administrados. Vejam abaixo:

e Expor os fatos conforme a verdade;

e Proceder com lealdade, urbanidade e boa-fé;

* Ndo agir de modo temerario;

e Prestar as informacgdes que lhe forem solicitadas e colaborar para o esclarecimento dos fatos.

Todas as obrigac¢des acima, estampadas no Art. 4, da Lei 9.784/99, fazem parte do cotidiano da Empresa.
Expor fatos e prestar informacdes sdo acbes feitas sempre que ha um pleito junto a Anvisa.

Ao pedir um registro, por exemplo, apresentam-se documentos que expdem fatos realizados antes do
protocolo. Se houver exigéncia, a Empresa presta as informacdes necessarias.

Sera que s6 os Administrados possuem deveres? Ndo, a Anvisa, além de ter que cumprir com os princi-

pios citados acima, também possui diversos outros deveres, vide Art. 2, da Lei 9.784/99.

Nos processos administrativos serdo observados, entre outros, os critérios de:



e Atuagdo conforme a lei e o Direito;

e Atendimento a fins de interesse geral, vedada a renuncia total ou parcial de poderes ou competéncias,
salvo autorizacao em lei;

¢ Objetividade no atendimento do interesse publico, vedada a promocdo pessoal de agentes ou autoridades;
e Atuacdo segundo padroes éticos de probidade, decoro e boa-fé;

¢ Divulgacao oficial dos atos administrativos, ressalvadas as hipéteses de sigilo previstas na Constituicao;
e Adequacgdo entre meios e fins, vedada a imposi¢do de obriga¢des, restricdes e sangdes em medida
superior agquelas estritamente necessarias ao atendimento do interesse publico;

¢ Indicacdo dos pressupostos de fato e de direito que determinarem a decisao;

e Observancia das formalidades essenciais a garantia dos direitos dos administrados;

e Adocdo de formas simples, suficientes para propiciar adequado grau de certeza, seguranca e respeito
aos direitos dos administrados;

e Garantia dos direitos a comunicacdo, a apresentacdo de alegacGes finais, a producdo de provas e a
interposicdo de recursos, nos processos de que possam resultar sangdes e nas situacdes de litigio;

* Proibicdo de cobranca de despesas processuais, ressalvadas as previstas em lei;

e Impulsdo, de oficio, do processo administrativo, sem prejuizo da atuac¢do dos interessados;

¢ Interpretacdo da norma administrativa da forma que melhor garanta o atendimento do fim publico a
que se dirige, vedada aplicagdo retroativa de nova interpretagao.

O processo administrativo pode ter inicio por parte da Anvisa, chamado de inicio de oficio ou por reque-
rimento do interessado.

Caso seja uma solicitacdo por parte do interessado, a Lei 9.784/99 prevé as informagdes minimas, con-
forme abaixo:

e Orgdo ou autoridade administrativa a que se dirige;

e |dentificacdo do interessado ou de quem o represente;

e Domicilio do requerente ou local para recebimento de comunicacgées;

e Formulacdo do pedido, com exposicdo dos fatos e de seus fundamentos;
e Data e assinatura do requerente ou de seu representante.

Percebam que estas informacdes fazem parte de todos os requerimentos direcionados a Anvisa. Um
exemplo disso é o Formulario de Peticdo.

Muito tempo atrds, a Anvisa, através da Uniap (Protocolo), recusava pleitos que fossem protocolados
fora do prazo ou mesmo aqueles que entendiam estar em desacordo com alguma norma.

No entanto, a Lei 9.784/99 veda a Administracdo a recusa imotivada de recebimento de documentos,
devendo o servidor orientar o interessado quanto ao suprimento de eventuais falhas. Hoje, na pratica,
isso ja vem ocorrendo.

Com o inicio do processo administrativo, os principios citados anteriormente comecam, inevitavelmen-
te, a serem cumpridos na pratica.

A publicidade, por exemplo, é cumprida ja nos artigos 26, 27 e 28, da Lei 9.784/99, lembrando que, nos
termos do Art. 28, devem ser objeto de intimagdo os atos do processo que resultem para o interessado
em imposicdo de deveres, 6nus, sangbes ou restricdo ao exercicio de direitos e atividades e os atos de
outra natureza, de seu interesse.

A motivacdo, citada anteriormente como exemplo da ampla defesa, também é descrita na Lei
9.784/99 (Art. 50).
Percebam que a lei, desde 1999, j4 assegurava as Empresas que seus pleitos deveriam seguir uma regra basica.



Assim, o processo administrativo possui o inicio (pleito inicial), meio (fase instrutéria) e fim (decisdo
final). Lembrando que quando falamos em decisdo final, falamos de decisdo irrecorrivel, a qual ndo é
mais passivel de recurso administrativo.

O processo administrativo serd abordado em sala de aula de forma muito mais ampla e dindmica, mo-
mento em que os alunos viverdo a pratica de uma Empresa. Aqueles que ja trabalham em alguma Em-
presa certamente trardo duvidas bastante interessantes e que serdo prontamente sanadas.

IV - Das Infrages Sanitarias
a) Auto de Infragdo

As infracGes sanitdrias fazem parte do processo administrativo, pois quem for autuado pela AnvisaVISA
LOCAL terd que apresentar defesa e, dependendo do caso, interpor recurso administrativo.

No dmbito federal (Anvisa) a Lei que dispde sobre as infracdes sanitarias é a 6.437/77. No entanto, cada
Estado possui uma norma especifica que atende as Vigilancias Sanitarias Locais.

Muitas vezes as Empresas praticam infragGes sanitarias sem ter no¢do das penalidades que podem ser
aplicadas em decorréncia disso.

Abaixo segue a lista de penalidades que podem ser aplicadas, dependendo da infracdo cometida.

e Adverténcia;

e Multa;

e Apreensdo de produto;

e Inutilizagdo de produto;

¢ Interdicao de produto;

e Suspensdo de vendas e/ou fabricacdo de produto;

e Cancelamento de registro de produto;

¢ Interdicao parcial ou total do estabelecimento;

¢ Proibicdo de propaganda;

e Cancelamento de autoriza¢do para funcionamento da empresa;
e Cancelamento do alvara de licenciamento de estabelecimento;
e Intervencao no estabelecimento que receba recursos publicos de qualquer esfera.
e Imposicdo de mensagem retificadora;

¢ Suspensdo de propaganda e publicidade.

E muito importante saber que, para aimposicio da pena e a sua graduacio, a autoridade sanitaria levara em conta:

e As circunstancias atenuantes e agravantes;
¢ A gravidade do fato, tendo em vista as suas consequéncias para a saude publica;
¢ Os antecedentes do infrator quanto as normas sanitarias.

S3o circunstancias atenuantes:

¢ A acdo do infrator ndo ter sido fundamental para a consecucdo do evento;

¢ A errada compreensdo da norma sanitdria, admitida como escusdvel, quanto patente a incapacidade
do agente para atender o carater ilicito do fato;

e O infrator, por espontanea vontade, imediatamente, procurar reparar ou minorar as consequéncias do
ato lesivo a saude publica que lhe for imputado;

e Ter o infrator sofrido coacdo, a que podia resistir, para a pratica do ato;



e Ser o infrator primdrio, e a falta cometida, de natureza leve.
Sdo circunstancias agravantes:

e Ser o infrator reincidente;

e Ter o infrator cometido a infragdo para obter vantagem pecuniaria decorrente do consumo pelo publi-
co do produto elaborado em contrdrio ao disposto na legislagdo sanitaria;

¢ O infrator coagir outrem para a execugao material da infracdo;

e Ter a infragcdo consequéncias calamitosas a saude publica;

¢ Se, tendo conhecimento de ato lesivo a saude publica, o infrator deixar de tomar as providéncias de
sua algada tendentes a evita-lo;

e Ter o infrator agido com dolo, ainda que eventual fraude ou ma-fé.

Para o infrator ser reincidente, basta que ele pratique uma infragdo sanitaria e que seja penalizado pela
Anvisa. Neste caso, o processo administrativo deve ter sido finalizado e a pena mantida.

Ao praticar a segunda infracdo, em processo administrativo distinto daquele citado acima, a Anvisa veri-
ficara que ja houve uma condenacao e, assim, majorara a penalidade.

Agora, se o infrator for reincidente na mesma infragdo (reincidéncia especifica), ou seja, se ele repetir a
infragdo pela qual ja foi condenado anteriormente, poderd ser enquadrado na penalidade mdxima e a
caracterizacdo da infragdo como gravissima.

Mas e se houver mais de uma infragdo num mesmo auto de infragdo?

O Art. 9, da Lei 6.437/77 responde isso ao afirmar que, havendo concurso de circunstancias atenuantes
e agravantes a aplicacdo da pena, sera considerada em razdo das que sejam preponderantes.

Importante atentar para o prazo para a apresentacdo de defesa e recurso administrativo, pois a lei esti-
pula 15 (quinze) dias contados da intimagao feita pela Anvisa.

Na pratica, a Anvisa, quando analisa a defesa e aplica penalidade, concede o prazo de 20 (vinte) dias para
a interposi¢do de recurso, com base na Resolugdo RDC 205/2005. De qualquer forma, é importante ficar
atento ao prazo concedido pela Anvisa no documento que ela encaminha a Empresa.

b) Andlises Fiscais

Para quem nao sabe, a analise fiscal serve para apurar se um produto esta de acordo com os padrdes de
qualidade, seguranca e eficacia.

O antigo e revogado Decreto 79.094/77 definia a analise fiscal assim:

“Andlise efetuada sobre os produtos submetidos ao sistema instituido por este
Regulamento, em carater de rotina, para apurac¢ao de infracdo ou verificacdo de ocorréncia de desvio
quanto a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos ou matérias-primas.”

A analise fiscal inicia-se com a apreensao do produto ou substancia constituida na colheita de amostra
representativa do estoque existente, a qual, dividida em trés partes, sera tornada inviolavel, para que se
assegurem as caracteristicas de conservacao e autenticidade, sendo uma delas entregue ao detentor ou
responsavel, a fim de servir como contraprova, e a duas imediatamente encaminhadas ao laboratério
oficial, para realizacdo das analises indispensaveis. (Chamada de triplicata)



Se a sua quantidade ou natureza ndo permitir a colheita de amostras, o produto ou substancia sera
encaminhado ao laboratério oficial, para realizacdo da andlise fiscal, na presenca do seu detentor ou do
representante legal da empresa e do perito pela mesma indicado. (Chamada de amostra Unica)

Mesmo em se tratando de analise fiscal, ha um procedimento a ser seguido, inclusive com a apresenta-
cdo de defesas ao longo do procedimento.

Importante destacar que a coleta de amostras para analise fiscal s6 sera acompanhada de interdicao
do produto se forem flagrantes os indicios de altera¢do ou adulteragdo do produto, hipdtese em que a
interdicdo tera carater preventivo.

Dai a publicacdo em Didrio Oficial sobre a interdi¢do de produtos por parte da Vigilancia Sanitaria.

A Empresa, se discordar do resultado da andlise, poderd requerer pericia de contraprova, apresentando
a amostra em seu poder e indicando seu préprio perito. Essa amostra muitas vezes é coletada pela Em-
presa em endereco indicado pela Vigilancia Local antes da realizacdo da analise fiscal.

A pericia de contraprova nao sera efetuada se houver indicios de violagdo da amostra em poder da Em-
presa e, nessa hipotese, prevalecerd como definitivo o laudo condenatério inicial.

ATENCAO: A Solicitagdo de contraprova a vigilancia sanitdria local que coletou a amostra deve ser reque-
rida no prazo de 10 (dez) dias contados da ciéncia do resultado da primeira analise.

Se houver discordancia entre o resultado da primeira andlise e da contraprova, cabera recurso a autori-
dade superior no prazo de 10 (dez) dias. Esta andlise sera realizada na segunda amostra que se encontra
em poder do laboratdrio oficial.

Mas se o resultado for satisfatério, a infragdo objeto da apuragao, e sendo considerado o produto proé-
prio para o consumo, a autoridade competente lavrara despacho liberando-o e determinando o arqui-
vamento do processo.

E muito importante que a Empresa acompanhe as andlises fiscais, pois, caso o resultado seja insatisfa-
tério, tanto a Vigilancia Local, quanto a Anvisa, poderao publicar no Diario Oficial a determinacao de
recolhimento e proibi¢do de uso e venda em todo o territério nacional do lote do produto.

Isso, além de prejudicar as vendas do produto, mancha a imagem da Empresa perante os consumidores
e fornecedores.
c¢) Outras consideragdes acerca do processo administrativo

Como visto acima, o processo administrativo vai desde um pleito junto a Anvisa até os casos de infracGes
sanitarias e analises fiscais.

Em todos os casos o contraditério (principalmente) sera preservado, pois com ele a Empresa terd a
chance de expor seu ponto de vista e, dependendo do caso, demonstrar que a infracdo apontada pela
Vigilancia Sanitdria inexiste.

Assim, é muito importante que uma estratégia seja montada desde o recebimento do primeiro oficio
para que todos os demais passos sejam previstos.

Em sala de aula, todos terdo acesso a exemplos praticos e poderao retirar as duvidas que, muitas vezes,
serdo de casos reais.



IV - Consideragdes Finais

O direito sanitario é uma matéria muito especifica, principalmente se tratarmos dele quando falamos
de Anvisa e VISA LOCAL.

Toda a pratica de um departamento de assuntos regulatdrios, dentre outros que tenham a interface com
a vigilancia sanitaria, inevitavelmente utiliza (sem sentir) o direito sanitario. Claro, ha casos em que é
necessaria a utilizacdo de um expert na matéria e, principalmente, na criacdo de estratégia, mas o direi-
to sanitario sempre serd usado pelas Empresas quando se fala em contato com a Anvisa e VISA LOCAL.

Durante as aulas, a pratica sera apresentada e os alunos devem sempre levar questdes que tiverem
duvidas. Afinal, a sua duvida pode ser a de outros e, mesmo que ndo for, vai agregar conhecimento a
todos os presentes.

Marcio Raposo de Almeida - Graduagdo em Direito pela Universidade Candido Mendes (2002). Experiéncia na
area farmacéutica, com énfase em Assuntos Regulatérios. Gerente na area de Assuntos Regulatérios, que também
assessora a Garantia da Qualidade, Controle de Qualidade, SAC, Marketing de Produtos e Institucional das empre-
sas do Grupo EMS SIGMA PHARMA. Elaboragdo de defesas e recursos administrativos no ambito da Anvisa, Visa
Local, Inmetro, Lacen, Ipem, entre outras autarquias ligadas ao ramo farmacéutico.



12.FARMACOECONOMIA
MAIRA BARROSO

1. ASPECTOS INTRODUTORIOS

Nas ultimas décadas, os gastos com salde, apesar de crescentes em todo o mundo, sdo considerados in-
suficientes para atender as necessidades da populagdo. Fatores demograficos, como o envelhecimento da
populagdo, fatores epidemiolégicos, como a ascensao das doengas cronico-degenerativas, das violéncias e
dos desastres ambientais e a emergéncia de doengas infecciosas, como a AIDS, e fatores gerenciais, como
0 aumento da cobertura dos servigos, a utilizagdo de alta tecnologia, a maior exigéncia do usudrio e o con-
trole social, os interesses do mercado, ou por qualquer outro fator intrinseco a sociedade, fazem com que
os gastos com saude cresgam a niveis dificeis de serem suportados pelos sistemas de saude.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), desde o seu principio, validou a importancia da economia no
setor salde e as repercussdes econOmicas da ma salde e da doenca. Essa organizacdo também en-
tendeu que existem limitagdes financeiras nos paises em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, e
ressaltou as dificuldades de avaliacdo e valoragao dos beneficios ou até mesmo dos maleficios causados
por procedimentos e tecnologias na Salde. Assim, patrocinou um grande encontro, em Genebra, no ano
de 1973, para discutir a economia aplicada a saude, que resultou na publicacdo do relatério intitulado
“Economia Aplicada a la Sanidad”, agregando os aspectos fundamentais desse novo campo de estudo da
saude. Esse relatdrio traz varios questionamentos, como:

e Qual é o preco razoavel que ha de se pagar pela saude?

e Que relagbes existem entre os servicos de salde e seus usuarios?

e Os usuarios recebem os servigos pelo valor que os pagam?

e Até que ponto se beneficiam dos servigos de salde os usudrios e os encarregados de presta-los ou ambos?.

Para a OMS, o objetivo da Economia da Saude seria “quantificar por periodos de tempo, os recursos em-
pregados na prestacdo de servicos de salde, sua organizacao e financiamento, a eficiéncia com que se
alocam e utilizam esses recursos para fins sanitarios, e os efeitos dos servicos de satde para a provisdo,
a cura e reabilitacdo na produtividade individual e nacional”.

A Economia da Saude utiliza instrumentos préprios das ciéncias econdmicas para a gestao, principal-
mente para o planejamento sanitdrio, a fim de viabilizar estudos que envolvem a economia e a saude.
Alguns desses estudos seriam aqueles que contemplam a avaliagcdo dos gastos em saude ou de tecnolo-
gias especificas, como os medicamentos, como também aqueles que avaliam o financiamento da saude.

2. CONCEITOS E PRINCiPIOS DA FARMACOECONOMIA

Dentre os gastos com saude, cada vez mais os gastos com medicamentos sdo alvo da atencdo das auto-
ridades sanitarias, gerentes, farmacéuticos e, até mesmo, dos usudrios, devido ao montante de recursos



utilizados na sua aquisic¢do. Isso porque representa uma das mais ou a mais importante tecnologia terapéu-
tica utilizada pelos profissionais da saude para promover, prevenir, diagnosticar, tratar ou aliviar agravos
a saude. Assim, é de fundamental importancia para a administracdo publica e privada, que se realizem,
como base para as tomadas de decisdo em relagdo a medicamentos, estudos farmacoeconémicos.

A Farmacoeconomia é o ramo do conhecimento que tem como objetivo o estudo das condi¢cdes 6timas de
distribuicdo dos recursos disponiveis que assegurem a populagdo uma melhor Assisténcia Farmacéutica,
para um melhor estado de saude possivel, levando em consideracdo o meio e a limitagdo desses recursos.
O termo Farmacoeconomia é utilizado, também, como sinénimo da avaliagdo econdmica de medicamen-
tos. Nesta acepcado, as andlises consideram o custo e resultados na escolha entre alternativas terapéuticas.

Os dados oriundos dos Estudos Farmacoecondmicos tém ampla possibilidade de utilizacdo na sociedade
e compreendem:

1) Autorizacdo da comercializacdo de medicamentos,

2) Fixacdo de precos e financiamento publico de medicamentos,

3) Suporte nas decisGes sobre investigacdo e desenvolvimento na industria farmacéutica,

4) Definigdo de estratégias de marketing na industria farmacéutica,

5) Incorporagdo de medicamentos em guias farmacoterapicos e suporte na tomada de decisdes clinicas e
6) Suporte na decisdo de aquisicdo ou incorporacdo de medicamentos via processo judicial.

A aplicagdo dos conhecimentos e técnicas da avaliagdo econdmica no campo dos medicamentos per-
mite centrar a andlise no tratamento dos problemas que pleiteiam uma prescricdo adequada, tanto do
ponto de vista da efetividade em termos de salde, como da eficiéncia; quer dizer, da obtencdo de um
beneficio social a um custo razoavel. A Farmacoeconomia é, portanto, uma ferramenta util para medir
os efeitos que tém as decisdes sobre os recursos disponiveis e também as possibilidades existentes para
quantificar o impacto, em termos de saude, de uma intervencdo sanitaria.

Com os estudos farmacoeconoémicos, possibilita-se elaborar e colocar em pratica uma politica para o uso
racional de medicamentos, que se ajuste a situagdo econdmico-financeira do pais, assim como melhorar
a eficiéncia dos tratamentos. A Farmacoeconomia busca responder, principalmente, estes questiona-
mentos: quanto um pais deve gastar com medicamentos; como devem ser financiados os gastos com
medicamentos; qual a oferta e a demanda necessarias de medicamentos; qual a oferta e a demanda
necessarias de servigos farmacéuticos e qual a melhor combinacdo de pessoal e tecnologia para produ-
zir uma melhor Assisténcia Farmacéutica.



3. TIPOS DE ESTUDOS E ETAPAS DE UMA AVALIACAO FARMACOECONOMICA

Os Estudos Farmacoeconomicos medem e comparam alternativas farmacoldgicas/farmacéuticas em
funcdo de seus custos e beneficios, com a fungdo de selecionar a mais eficiente para a sociedade.
Os passos necessarios em uma avaliagdo econémica sao:

1. DEFINICAO DOS OBJETIVOS DO ESTUDO - No primeiro momento, os objetivos do estudo devem estar
bem delineados. A importancia dessa etapa é delimitar aspectos relevantes, tais como: a sele¢do das
alternativas a serem avaliadas, os possiveis indicadores de efetividade, o horizonte temporal do estudo
e as categorias de custos a serem incluidas.

2. ANALISE DAS ALTERNATIVAS - Outro passo fundamental é selecionar todas as alternativas que fardo parte
do estudo, que devem ser analisadas em termos de custos e beneficios, a partir da perspectiva do estudo.

3. ANALISE DA PERSPECTIVA — Os estudos de avaliacdo farmacoecondmica podem ser analisados sob o
ponto de vista de diferentes atores do sistema de salude (paciente, organismo financiador, provedores
de servicos de saude, sociedade etc.), uma vez que a magnitude do custo e do beneficio de um trata-
mento farmacoldgico ou de outra intervencdo farmacéutica pode divergir em alguns aspectos a serem
avaliados. E importante observar que:

e Uma terapia “custo-efetiva” desde uma perspectiva podera nao ser desde outra.

¢ Estudos com distintas perspectivas ndao se podem comparar.

¢ Os guias de orientagdes metodolégicas para estudos de avaliagdo econ6mica recomendam o emprego
da perspectiva da sociedade; isto quer dizer que todos os custos e as consequéncias devam ser valoriza-
dos independentemente dos interesses implicados.



4. DEFINICAO DA MEDIDA DOS CUSTOS E BENEFICIOS (CONSEQUENCIAS)

- Tipos de custos - Ha dois tipos basicos de custos incluidos nas avaliagdes farmacoecondmicas: tangiveis
e intangiveis.

- Custos tangiveis > valor monetario agregado e sdo faceis de serem quantificados.

- Tangiveis >

- Diretos - relacionados diretamente com a intervengdo farmacoterapéutica (exemplos: mado de obra
direta, material, medicamentos, etc.). Incluem-se aqui os Diretos Sanitarios (remuneragdo dos médicos,
medicamentos, exames, didrias hospitalares) e os Diretos Ndo sanitdrios (alimentagdo, transporte, adap-
tagOes hospitalares).

- Indiretos ou de produtividade— relacionados com as mudangas na capacidade produtiva do individuo
pelo acometimento de alguma doenca — dias de abstinéncia laboral (perda de dias de trabalho) ou falec-
imento. Esses tipos de custos sdao importantes para determinadas doengas crdnicas e, ao contrario dos
custos diretos, ndo representam despesas efetivamente incorridas.

- Custos Intangiveis — estdao relacionados as mudangas na qualidade de vida e as consequéncias da
doenca em si ou do tratamento, como dor, ansiedade, sofrimento, tristeza, etc. - valoriza¢do subjetiva.
- Custo de oportunidade ou custo social — alocagdo de recursos para uma determinada alternativa, im-
pedindo que sejam empregados em outras op¢des diferentes da escolhida - reflete a escassez ou lim-
itacdo dos recursos.

5. ESCOLHA DO TIPO DE ESTUDO - Eleger o tipo de andlise farmacoecondmica a ser empregada, que pode ser:
minimizagado de custos, custo-efetividade, custo-beneficio e/ou custo-utilidade. Estes tipos de analise diferem
entre si principalmente pela forma como medem os beneficios das alternativas terapéuticas avaliadas

- Analise de custo-minimizac¢do - Compara as alternativas de custos de tratamento, partindo da premissa
de que o efeito médico final é equivalente. O objetivo é identificar a forma menos dispendiosa de alca-
ngar o desfecho desejado.

e Medida de Custos: Unidades Monetdrias

e Medida de Efeitos: Efeitos iguais

e Andlises: CA-CB

e Vantagem: Simplicidade na aplicacao

e Limitacdo: N2 reduzido de terapias com efeitos similares

- Andlise de custo-beneficio - Avalia o custo dividido pelo valor monetario do beneficio, este ultimo de
complexidade metodoldgica, pois torna-se necessario atribuir valor monetario a vida.

e Medida de Custos: Unidades Monetdrias

e Medida de Efeitos: Unidades Monetarias

e Andlises: (CA - BA) - (CB - BB)

e Vantagem: Permite comparar diferentes tipos de alternativas farmacoldgicas

e Limitacdo: Dificuldade de converter resultados de saide em unidades monetarias

- Andlise de custo-efetividade - A mais utilizada na literatura, mensura o custo em unidades monetarias
dividido por uma unidade ndo monetaria (beneficio), chamada unidade natural, por exemplo, anos de so-
brevida apds uma determinada intervencdo em saude, mortes evitadas, n2 de dias livres da enfermidade,



derrames cerebrais ou enfartos prevenidos, n2 de hipertensos controlados, taxa de colesterol reduzida.

e Medida de Custos: Unidades Monetarias

e Medida de Efeitos: Unidades Clinicas Habituais

e Analises: (CA / EA) - (CB / EB)

e Vantagem: Unidades dos efeitos sdo utilizadas na pratica clinica diaria

e Limitacdo: Comparagdo entre alternativas em que os resultados sdo expressos nas mesmas unidades fisicas
e Principais Medidas de efetividade utilizadas em estudos de Avaliacdo Econ6mica: Anos de vida salvos;

Episddios de doenca evitados; Dias sem sintomas; Reducdo de taxa de recidiva; N.2 de doentes efetivamente trat-
ados; Proporcdo de doentes sem necessidade de dispositivos de apoio; Efeitos adversos gastropaticos evitados.

- Analise de custo-utilidade (cost-utility analysis) - Forma especial de andlise de custo-efetividade, na
qual o custo por unidade de utilidade (unidade que esta relacionada ao bem-estar do individuo) é calcu-
lado — resultado humanistico (qualidade de vida). A unidade mais comumente usada é chamada AVAQ
— Anos de Vida Ajustados por Qualidade - Quality-Adjusted Life Years (QALY).

e Medida de Custos: Unidades Monetarias

e Medida de Efeitos: QALY

e Andlises: (CA / QALYA ) - (CB /QALYB)

e Vantagem: Permite a integracdo dos efeitos de um unico valor de utilidade

e Limitacdo: Problemas de validade nos instrumentos de medida de utilidade.

e Este método de medicdo é util quando as avali¢cGes das intervengdes implicam a extensdo da vida e a
melhoria de sua qualidade.

6. ANALISE DOS RESULTADOS — O resultado final deve responder aos objetivos tracados. Devem apre-
sentar a analise incremental de sensibilidade das varidveis mais relevantes, bem como aplicar uma taxa
de desconto (preferéncia temporal) em estudos que preveem resultados em longo prazo.
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13.AUDITORIA & LIDERANCA/AUDITORIA-METODOLOGIA
E PRATICA NOS ASSUNTOS REGULATORIOS
LUCIANA COLLI

1. INTRODUGAO

Na rotina do setor de assuntos regulatorios nas empresas a demanda por procedimentos de garantia
da qualidade, adequacdo dos processos e certificacdo da empresa em boas praticas é pré-requisito para
qualquer outra atividade da area. Uma empresa do ramo farmacéutico, ou da area da saude precisa ter
licenca sanitaria inicial e sua renovac¢do anual, pois o comprovante de licenga sanitaria € um documento
solicitado em quase todos os processos regulatdrios, tais como: certificagdo em boas praticas, registro
de produtos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), entre outros.

Para obter o licenciamento sanitario e ainda mais a certificacgdo em boas praticas os procedimentos da
qualidade precisam estar adequadamente implantados na rotina da empresa. Uma ferramenta eficiente
neste processo é o ciclo PDCA, onde o significado de cada letra é: P — plan; D — do; C — check e A — act.
Essa ferramenta é amplamente aplicada por englobar fases importantes em processo de implantagao
da qualidade, com fase de planejamento, execucao, controle e acdo. O controle é uma etapa em que a
auditoria se aplica, por fornecer indicios da implantagao.

A auditoria é o momento de se verificar se a politica de implantacdo do sistema da qualidade é bem-su-
cedida. Se os procedimentos, documentos, rotinas estdo sendo cumpridos e ainda se ha necessidade de
ajuste. A ISO 19011:2002 coloca que uma auditoria & um processo sistematico, documentado e indepen-
dente para obter evidéncias e avalid-las para determinar o quanto os critérios estabelecidos sdo atendidos.
O licenciamento sanitario, assim como a certificagdo em boas praticas, esta condicionado a uma inspe-
¢do sanitdria, que é uma espécie de auditoria. Trata-se de uma auditoria independente, cuja equipe de
execucdo é externa a empresa, e as consequéncias do processo sdo claras e impactantes. Por essa razao,
a empresa realiza periodicamente auditorias internas para verificar o cumprimento dos requisitos esta-
belecidos pela legislagdo sanitdria vigente. A auditoria interna é conduzida por uma equipe da propria
empresa ou por uma equipe contratada apenas para a auditoria.

A norma sanitdria brasileira aplicavel as diversas empresas do setor da saude definem requisitos mi-
nimos para o funcionamento adequado das empresas e seu ajustamento a parametros de qualidade.
Um instrumento aplicado nas auditorias sdo os check list disponiveis nas normas de boas praticas. Cada
setor possui uma norma aplicavel, como por exemplo: industrias farmacéuticas, a RDC 17/2010; fabri-
cantes de produtos para satde, a RDC 16/2013.

1.1. IMPLANTANDO SISTEMAS DA QUALIDADE

A qualidade é um atributo desejado por todos, mesmo que o usudrio de um produto ndo saiba exata-
mente o que isso significa ou implica. Em termos de produtos utilizados para saude essa exigéncia pa-
rece ser maior, afinal medicamentos, equipamentos médicos, cosméticos, alimentos devem ser seguros
e eficazes. Ao comprar um medicamento, por exemplo, um usuario quer ter sua saude restabelecida e
nao ainda mais prejudicada.

Podemos colocar qualidade em cinco linhas gerais: confianca no processo de producdo; aceitacdo do produ-
to; valor associado ao produto; confianga na imagem ou na marca e adequacao ao usudrio (GARVIN, 1984).
Como uma das linhas gerais de qualidade é a confian¢a no processo de produgao, a melhor forma de
ele ser confidvel e robusto é com a implantacdo das boas praticas; sua implantagdo torna o processo
adequado e com capacidade para produzir produtos dentro dos parametros predefinidos legalmente.
Boas Praticas de Fabricacdo é um conjunto de normas e requisitos que assegura que os produtos sejam
consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o uso preten-
dido pelo registro e utilizado em praticamente todos os paises fabricantes de produtos voltados para a
saude e alimentacdo humana (ROSENBERG, 2009).



Para implantar qualidade em uma empresa é necessario conhecer a estrutura da legislacdo sanitaria
aplicavel a empresa em questdo, conhecer a empresa e suas rotinas e dispor de uma boa ferramenta,
como o ciclo PDCA. O uso do ciclo PDCA é bastante aplicavel por suas etapas refletirem nas fases de
implantacdo de um processo, onde o P é plan, que é uma fase de planejamento; D é do, que é a etapa
de execucdo; C é check, que é a conferéncia, checagem, se o planejado e implantado esta adequado aos
parametros previamente estabelecidos, e A é act que é agir, onde apds a fase de conferéncia pode ser
necessario agir corretivamente, para ajuste ou melhoria.

O ciclo PDCA para controle, melhoria e planejamento da qualidade pode ser empregado de modo con-
junto, de acordo com a forma de gerenciamento desejada. Na manutencdo da qualidade, o objetivo é
dar previsibilidade aos resultados da empresa. Ja a melhoria da qualidade visa obter melhoria continua
dos resultados da empresa com os processos existentes. Quanto ao planejamento da qualidade ou ino-
vacgdo, é “necessario para promover mudancas radicais nos produtos e processos existentes. Esse proce-
dimento é utilizado quando o gerenciamento pela melhoria da qualidade ndo é mais capaz de promover
mudancas que levem ao alcance das metas propostas” (FONSECA, 2006).

A anadlise da legislacdo e elaboracdo ou revisdao de manual da qualidade (MQ) e procedimentos operacio-
nais padrdo (POP) sdo tarefas da etapa de planejamento ou plan. Esse é um momento em que, quanto
mais detalhado, melhor para a qualidade do material produzido. Sua adequacgao ao processo em que se
aplica é bastante favoravel para a proxima etapa, que é a de implantacao.

O setor de regulatérios deve participar e auxiliar no processo de elaboragao da documentacdo da quali-
dade, munindo a garantia da qualidade de fundamentag¢do normativa para escrever os procedimentos e
fornecer o que a legislacdo exige em termos de rotina e adequacao da empresa.

Na fase do do, em que se executa o planejado, a politica da qualidade serd amplamente divulgada e disse-
minada na empresa e o processo de divulgacdo precisa ser funcional. O treinamento é o melhor instrumen-
to de comunicacdo e implantacdo da qualidade, pois cada colaborador sera alvo de técnicas demonstrati-
vas e praticas da aplicacdo e execucdo de procedimentos. Os treinamentos devem ser detalhados, muitas
vezes se aplicam avaliagdes para gerar evidéncia de que o processo estd no caminho correto.

A empresa deve possuir um programa formal de treinamento, com cronograma anual. O treinamento
deve ser aplicado a funciondrios novos na empresa, assim como reciclagem dos que ja trabalham na
empresa. Os profissionais de garantia da qualidade devem ser treinados. A equipe de auditoria devera
ser fornada por profissionais com conhecimento comprovado na area.

Ao se executar os procedimentos corretamente, eles vao gerando evidéncias documentais e de rotina que
de fato estdo ocorrendo, porém podem surgir problemas, ndo conformidades, desvios da qualidade, que
vao exigir ajustes posteriores. A fase check é o momento oportuno para identificar problemas de procedi-
mento, e permitir ajustes. A melhor forma de fazer a conferéncia é em um processo de auditoria interna.
No momento da auditoria qualquer item que ndo esteja ajustado vai ficar evidente, proporcionando
condicBes para a interferéncia do auditor e do gerente do setor. Os ajustes sdo realizados na fase do
act, que é a acao sobre as ndo conformidades, desvios da qualidade apurados na auditoria. Apds esta
etapa a empresa deverd percorrer novamente o ciclo PDCA, planejando as adequagdes e modificages
aplicaveis, executando e conferindo.

A empresa tendo um sistema da qualidade implantado e com resultados satisfatérios estara pronta para
um processo de certificacdo em boas praticas promissor e com resultados positivos. Isso é desejavel por
permitir ao regulatdrio dar sequéncia as demais rotinas do setor, como registro de produtos, etc.

1.2. LIDERANGCA E QUALIDADE

Nos dias de hoje lideranga é um tema constantemente abordado em livros, revistas, artigos e cursos
diversos. Essa abordagem continua do tema é devida a sua importancia e aplicacdo no dia a dia das
empresas. Qualquer atividade em grupo envolve lideranca, pois, para que as atividades deste conjunto
de pessoas tenha um objetivo, ordem e método é preciso ter um lider, uma figura com autoridade para
orientar, definir e monitorar condutas no ambiente organizacional.

Para muitos é facil perceber e acatar a lideranca, para outros nem tanto. Os pensadores atuais do assun-
to dizem que é fato que lideres serdo liderados em determinados momentos de sua trajetdria profissio-



nal e vice-versa. Afinal, o que é lideranca? Segundo Macédo (2007:109), lideranca é a arte de educar,
orientar e estimular as pessoas a persistirem na busca de melhores resultados num ambiente de desa-
fios, riscos e incertezas.

O processo de lideranca envolve relagdes entre poder, autoridade e responsabilidade. Cada um dos
itens tem caracteristicas distintas, porém estdo relacionados e em conjunto no processo de lideranca
(MACEDO, 2007).

O exercicio da lideranca é p6r em pratica a todo o momento o poder, a autoridade e a responsabilidade.
Como colocado por Macédo (2007:112), poder é a habilidade de influenciar individuos, grupos, acon-
tecimentos e decisGes, e esta intimamente relacionado com a capacidade de liderar. O poder pode ser
legitimo, que é o poder formal, de um cargo, que esta descrito em organograma. Outro tipo de poder
é o de coergdo, que é uma forma de poder considerado antiquado, por envolver puni¢cdo em caso de
comportamento inadequado (MACEDO, 2007).

A definicdo de autoridade envolve o direito de comandar pessoas com objetivo de se alcancgar resultados
preestabelecidos e almejados. E responsabilidade é a obrigacdo criada quando se assume autoridade
sobre algo (MACEDO, 2007).

A lideranca é um componente muito poderoso na implantacdo e manutencao da qualidade, pois é um
processo que envolve constantemente mudangas. No momento inicial, implantar qualidade ou modi-
ficar procedimentos previamente existentes pode ser para a organizacdo uma quebra de paradigma, é
substituir algo rotineiro, por um completamente novo, muitas vezes completamente diferente do ante-
rior, e isso gera resisténcia na maioria das pessoas.

Como estimular um colaborador a executar essa mudanca? Como conseguir a adesdao de todos? Quem
coordena todo esse processo? Quem o conduz ao sucesso? Ao verificarmos as normas sanitarias e da qua-
lidade, incluindo sistema ISO, sempre se menciona a alta direcao da empresa, e as responsabilidades en-
volvidas. Cabe a alta direcdo assegurar e dar condi¢cdes de a empresa implantar a politica da qualidade. Por
ser uma lideranga maior na empresa, a direcdo deve estar comprometida com o atendimento dos requisi-
tos e com a melhoria continua do sistema de gestao da qualidade, incluindo até as mudancas necessarias.
A diregao de uma empresa é uma lideranca global dentro da organizagao, é ela que nomeia lideres setoriais
para delegar a eles as responsabilidades de cada setor e assim viabilizar a implantagdo e cumprimento de
objetivos maiores. A qualidade deve envolver desde a mais alta diretoria até o nivel operacional de uma
empresa. Somente com o desenvolvimento de agGes setoriais é possivel implantar qualidade.

Os colaboradores devem estar motivados e convencidos de que o processo é importante e necessario
para a empresa; ao observarem que os lideres estdo participando do processo de mudanca fica mais
facil obter a adesdo da maioria. Enfim, o exercicio da lideranga é um agente importante no processo de
implantacao da qualidade.

1.3. O PROCESSO DE AUDITORIA

A auditoria é a melhor forma de verificar se a empresa estd cumprindo com o estabelecido na politica da
qualidade da organizacdo. A politica da qualidade de uma empresa regulada pela Anvisa deve ser fun-
damentada nas normas sanitdrias vigentes. Cumprir com legislacdo ndo é um ato facultativo a empresa,
e sim uma obrigatoriedade. Toda a empresa deve estar conscientizada disso, nem mesmo a alta direcao
tem opc¢do: ou cumpre a legislacdo ou a empresa nao se estabelece.

O sistema de vigilancia sanitaria realiza inspecdes periddicas nas empresas para verificar se elas cum-
prem com a legislacdo. O descumprimento da norma pode até acarretar a interdi¢cao do estabelecimen-
to e o cancelamento do registro de um produto. Cumprir a legislacao é importante, ainda, por reforgar
0 compromisso da empresa com o usuario de seu produto. Em caso de o produto eventualmente apre-
sentar um desvio da qualidade quando comercializado, cumprir com os requisitos da qualidade deixa
evidente que apesar do ocorrido a empresa esta adequada, é como um “atenuante” do fato. Do contra-
rio, o ndo cumprimento representa por sua vez um “agravante”.

A forma de medir o nivel de implantacdo do sistema de garantia da qualidade e sua manutencdo é ter
um programa de auditoria periddico na empresa. Esse procedimento envolve metodologia e rotinas
especificas, conforme serd colocado adiante.



Existem basicamente trés tipos de auditoria, as internas, externas e independentes. Na auditoria interna a
empresa realiza sua avaliacdo, € um processo com menor formalidade que os demais tipos de auditoria. No
processo de auditoria externa a empresa realiza auditoria em seus fornecedores, agentes, com objetivo de
averiguar a adequacdo do sistema da qualidade, por uma empresa ser responsavel por seus fornecedores,
entdo, é preciso conhecer suas condi¢cdes de funcionamento. A auditoria independente é aquela realizada
por terceiros, por exemplo, por uma autoridade regulamentadora, como a vigilancia sanitaria.

A direcdo em conjunto com a garantia da qualidade da empresa deverd nomear a equipe de auditoria e o
auditor lider, com isso o processo poderd se iniciar. E importante que a equipe de auditoria seja formada
por pessoal independente e ndo envolvido diretamente no setor auditado. Os profissionais devem ser
qualificados, especialistas em suas proprias dreas de atuacdo e familiarizados com as boas praticas. A
RDC 17/2010 e as demais legislacdes de boas praticas permitem que os membros da equipe sejam pro-
fissionais da prépria empresa ou especialistas externos.

O procedimento de auditoria tem usualmente quatro fases: planejamento/preparacio; apresentac3do;
relatério e acompanhamento.

Na fase de planejamento o programa de auditoria é elaborado, o check list é formalizado, o itinerario da
auditoria devera ser acordado entre os auditores, e é feita a notificacdo dos setores. E uma etapa inicia
e seu detalhamento ajuda na condugao do processo.

O check list muitas vezes é encontrado na norma regulamentadora da empresa. Ele deve abranger: pes-
soal; instalagGes, incluindo vestidrios; manutengao de prédios e equipamentos; armazenamento de ma-
térias-primas, materiais de embalagem, produtos intermediarios e produtos terminados; equipamen-
tos; producdo e controles em processo; controle de qualidade; documentacdo; sanitizacdo e higiene;
programas de validacdo e revalidacdo; calibracdo de instrumentos ou sistemas de medic¢do; procedimen-
tos de recolhimento; gerenciamento de reclamacdes; controle de rétulos; resultados de auditorias ante-
riores e quaisquer medidas corretivas tomadas; sistemas computadorizados relevantes as boas praticas;
transporte; e gerenciamento de residuos.

Na fase de apresentacdo da auditoria é realizada uma reunido de abertura. Neste momento é apresen-
tado o objetivo da auditoria, as partes se familiarizam e se harmonizam. Logo apds, a auditoria se inicia,
o chek list vai sendo o guia de execuc¢do do procedimento. Os setores-alvo serdo visitados, e varios itens
serdo checados, com nivel de detalhamento. A auditoria depois de concluida gera um relatério do que
foi observado na empresa, se foram encontradas ndo conformidades, desvios da qualidade e se existem
adequacdes a serem implantadas. E realizada, ent3o, a reunido de encerramento da auditoria.

O relatdrio de auditoria precisa informar: resultados da auditoria; avaliacao e conclusdes; e acGes correti-
vas recomendadas. Deve haver uma rotina de acompanhamento da auditoria pela garantia da qualidade.
As conclusdes da auditoria podem iniciar as agdes corretivas, preventivas e de melhorias, quando apli-
caveis. Normalmente no momento em que a necessidade de acBes corretivas é divulgada o setor acorda
um prazo para adequagdao com as equipes de auditoria e garantia da qualidade. No final do prazo as
equipes verificam se as a¢des foram corretamente implantadas.

O setor de regulatdrios podera acompanhar a evolugdo dos resultados da auditoria, para que haja con-
sequéncias no bom andamento das atividades de regulatdrios. Auditorias com muitas adequacdes po-
dem ser sinal de um resultado insatisfatério em inspec¢ées sanitdrias, inclusive as de certificacdo, o que
pode significar atrasos para o setor de regulatérios.

A grande maioria das legislacGes de boas praticas fixa periodicidade minima de um ano para as auditorias.
A empresa podera realizar mais de uma auditoria anual, porém nunca devera deixar de realizar ao menos
uma auditoria ao ano. Realizar a auditoria é importante para o planejamento da empresa e sua agenda de
regulatdrios; € uma rotina que produz informacGes de datas para solicitar registro, certificacdo, etc.

1.4.SGQ E A AUDITORIA

O sistema de garantia da qualidade é avaliado no momento da auditoria. O relatério aponta detalha-
damente o que estd corretamente implantado e o que precisa ser melhorado. O setor de garantia da
gualidade é o responsavel por elaborar, revisar e receber sugestdes da documentacao da qualidade na
empresa. Muitas vezes os profissionais da qualidade atuam em conjunto com os gerentes de setor no



momento de escrever ou revisar um procedimento operacional padrdo. Conduzir a situacdo dessa forma
minimiza o risco de ndo adesao do procedimento pelo setor.

No ato da auditoria sdo verificadas principalmente as fichas de registros, os laudos gerados, a documen-
tacdo da qualidade como um todo. As calibracdes, manutencdes de equipamentos. A auditoria é uma
espécie de feedback para a garantia da qualidade, é um grande termémetro para o setor de regulatérios.
Para a garantia da qualidade é possivel verificar se o trabalho estad sendo conduzido de forma assertiva,
para o setor de regulatdrios, e permite observar se a empresa tera condicées de empreender novas
acles junto a Anvisa, como o registro de produtos.

A auditoria deve avaliar o cumprimento das boas praticas por parte da empresa em todos os seus aspec-
tos. O programa de auditoria deve ser planejado para detectar qualquer desvio na implementacdo das
boas praticas e para recomendar as agGes corretivas necessarias.

As auditorias se aplicam também em ocasides especiais, como, por exemplo, no caso de recolhimentos,
rejeicOes repetidas de produtos. Nestes casos a auditoria é recomendada pelo setor de regulatdrios e
seu objetivo é identificar se a causa do recolhimento do produto no mercado é motivada por algum
desvio da qualidade durante o processo de fabricagdo. E uma forma de excluir ou encontrar possiveis
causas. Se no final da auditoria ndo forem detectados desvios da qualidade produzidos na fabricacdo e
processamento do produto, outras causas passam a ser consideradas, incluindo problemas de armaze-
nagem fora das instalagcdes da empresa fabricante.

Quando a auditoria é motivada por sucessivas reprovac¢oes de lotes de um determinado produto, a ga-
rantia da qualidade é que solicita a auditoria, que nesta situacdo tem por objetivo identificar se existe
falha no processo que possa estar ocasionando as reprovacdes e assim desenvolver a¢des corretivas.

1.5. AUDITORIAS E AS ROTINAS DE ASSUNTOS REGULATORIOS

A rotina do setor de regulatérios tem interagdo com diversos setores de uma empresa. Essa interagdo tem
necessidade de um conjunto de documentos cuja emissdo depende de as boas praticas estarem implan-
tadas e serem atestadas pela autoridade sanitaria. O conhecimento dessa relagdo é importante para o
planejamento do setor, que pode ter seus processos parados se nao houver bom andamento dos demais.
Tabela 1: regulatérios, os setores de interacdo e documentos envolvidos.

Procedimento de regulatdrio Interage com: Documentos necessarios:

Inspecdo sanitdria, empresa deve
Certificacdo de Boas Praticas SGQ ter Licenca de Funcionamento
expedida pela VISA local.

SGQ, desenvolvimento galénico, Empresa deve ser certificada em

Registro de produto . "
&l produ controle de qualidade. Boas Praticas.

Empresa devera possuir os docu-

SGQ, desenvolvimento galénico, . .
mentos de regularizacdo atualiza-

Renovacdo de registro de produto controle de qualidade.

dos.
. A . Consulta de exigéncia no site da
Cumprimento de exigéncias SGQ, ou departamento envolvido. Ansisa
Avaliacdo de arte-final de material . . .
¢ . Marketing Material promocional.
promocional
Monitoramento da Legislacdo . o
o glslag Anvisa, VISA local. Normas sanitarias.
sanitdria
Monitoramento de DOU Juridico. Didrio Oficial da Unido

Orientacdo e suporte técnico a

Diversos setores.
setores da empresa

Interagdo com 6rgdo de classe e

L Diversos 6rgdos.
associagoes

Antecipacdo de tendéncias Diversos setores Legislacdo sanitaria




Reunides com autoridades regula- -
Juridico. _
doras

Producdo e PCP — planejamento e

Autorizacdo de cota de importacao o
¢ P s controle da producao. -

Acgdo conjunta com Garantia da

. Garantia da Qualidade Documentagdo da Qualidade
Qualidade
Suporte na elab?ragao € rc?wsao de Garantia da Qualidade Documentag¢do da Qualidade
documentagdo da qualidade
Auditoria da qualidade Garantia da Qualidade Relatério de auditoria

1.6. ACAO PREVENTIVA E CORRETIVA

De acordo com a RDC 17/2010, agdo preventiva sdo procedimentos adotados para eliminar a causa de uma poten-
cial ndo conformidade ou outra potencial situacdo indesejavel. O objetivo da acdo preventiva é evitar a ocorréncia
de ndo conformidade. As empresas devem ter estratégias para eliminar potenciais causas de ndo conformidades.
Com o resultado da auditoria muitas acGes preventivas precisam ser implantadas, de forma a adequar a
empresa. O texto de muitas legislacGes sanitdrias prevé a necessidade da empresa de ter procedimento
escrito para agao preventiva. Esse documento deve ser escrito criteriosamente, a garantia da qualidade
deve determinar as ndo conformidades potenciais e suas causas; avaliar quais acGes poderiam evitar
a ocorréncia de ndo conformidades; determinar as agGes necessdrias; registro de resultados e ainda
analise critica da eficacia das acGes preventivas executadas anteriormente.

A RDC 17/2010 coloca que agdo corretiva é aquela adotada para eliminar a causa de uma ndo conformidade
detectada ou outra situa¢do indesejavel. Na auditoria é possivel verificar o procedimento de a¢des corretivas
que ja foram implantadas e no momento da auditoria novas ac¢Ges corretivas podem ser solicitadas.

A norma sanitaria para diversos segmentos sujeitos a vigilancia sanitdria solicita que a empresa tenha um
procedimento de acdo corretiva. Esse documento deve ser escrito com a andlise critica de ndo confor-
midade, incluindo as que sejam obtidas das reclamagdes de clientes. E necessario determinar as causas
de ndo conformidades, a¢des para evitar a reincidéncia das ndo conformidades que ocorreram anterior-
mente, implementacdo das a¢des, os registros e ainda a analise critica da eficacia das acdes executadas.
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