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Technical Institucional Reports

Medidas para ampliar qualidade, seguranca e eficacia

dos medicamentos*

Actions for increasing drug quality, safety and efficacy

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

O ministro da Saude, Humberto Costa, anunciou
em junho de 2003 uma série de mudangas no merca-
do brasileiro de medicamentos com a publicaggo de
18 resolugdes pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). As novas regras visam a aumentar
a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamen-
tos ja na linha de produgio, em acordo com padrdes
internacionais.

Serdo exigidos testes mais rigidos para o registro
de medicamentos novos e readequagdo para os que ja
estdo no mercado. Medicamentos como os homeopa-
ticos também passardo a ter regras para poder ser
comercializados e as formulas com mais de quatro
associagdes terdo de comprovar por meio de estudo
clinico sua eficacia e sinergia entre as substincias
para permanecer no mercado.

Pela primeira vez, o Ministério da Saude assume a
validag@o das informagdes repassadas aos usuarios e
profissionais de saude, responsabilizando-se pela
edi¢do de compéndios de bulas de medicamentos.
Com isso, as bulas ganhardo linguagem mais simples
e uniformizada. Outra novidade é que os medicamen-
tos novos deverdo apresentar previsdo de prego a
Anvisa no momento da solicitagdo de registro.

A entrada em vigor das novas regras € variavel. Os
fabricantes que forem pleitear a Anvisa um novo re-
gistro de medicamento deverdo apresentar as docu-
mentacdes e analises previstas nas resolugdes em con-
formidade com as novas regras. As empresas que ja
tém produtos no mercado deverdo se adequar de acor-
do com o prazo de renovagao de registro desses medi-
camentos.

Para que estas e outras modificagdes pudessem
ser possiveis, a Anvisa, em conjunto com as vigilan-
cias sanitarias dos Estados, vem adotando uma série

de medidas para aperfeicoar o setor no Pais. Entre
elas destacam-se: a instalagdo da Rede Brasileira de
Laboratorios Analiticos em Satde (Reblas), com 39
laboratdrios para equivaléncia farmacéutica e 25
centros de bioequivaléncia; e a adogdo das inspe-
¢Oes anuais nas fabricas para verificar se a condi¢do
de funcionamento respeita as Boas Praticas de Fa-
bricagéo.

1. Obrigatoriedade de testes de
biodisponibilidade para similares

Resolucdo RDC n° 133
Inicio de vigéncia: variavel, conforme o prazo de
revalidagdo do registro.

Os medicamentos similares para ter o registro con-
cedido pela Anvisa deverdo, a partir de agora, ser sub-
metidos a testes de biodisponibilidade relativa e equi-
valéncia farmacéutica. A equivaléncia farmacéutica,
realizada em laboratorio, serve para comprovar se a
copia tem o mesmo principio ativo, na mesma dosa-
gem e forma farmacéutica (comprimido, capsula, po-
mada, etc) que o medicamentos de referéncia. A
biodisponibilidade relativa revela em qual quanti-
dade e em quanto tempo um principio ativo atinge a
corrente sanguinea, depois de administrado, em com-
paragdo com um produto de referéncia.

Os medicamentos serdo divididos em grupos de
acordo com seu risco sanitario. Os de menor risco
(ex.ascidoascetilsalicilico), para os quais nao é ne-
cessaria a prescricdo médica, deverdo apresentar teste
de equivaléncia farmacéutica observadas as parti-
cularidades de prazo para apresentagdo desses en-
saios. Os considerados de risco médio, sujeitos a
prescricao (ex. antibidticos), apresentardo, além des-
se teste, também os de biodisponibilidade relativa
no espago de tempo de dez anos, a medida que seus
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registros forem sendo renovados. Os medicamentos
classificados como de alto risco (ex.
cardiovasculares), 21 produtos no total, apresenta-
rdo os mesmos testes depois de 18 meses da data da
publicacdo das novas regras.

2. Exigéncia de lote-piloto

Resolucdo RE n° 902
Inicio da vigéncia: imediato

Uma regra que visava agregar mais controle pela
Anvisa sobre os produtos novos que chegavam ao
mercado, inicialmente aplicada aos genéricos, agora
sera estendida a todos os medicamentos que solicita-
rem registro.

Trata-se da notificacdo dle lotes-piloto dos medi-
camentos. As empresas

deverido fabricar, no minimo, trés lotes do produto
para permitir uma avaliacdo criteriosa quanto as suas
caracteristicas e qualidade antes da liberacdo para o
consumo. Com esta producdo, € possivel analisar por
meio de testes, além das caracteristicas do medica-
mento, as condigdes técnicas, operacionais e dos pro-
cessos de fabricagdo do lote industrial proposto.

Para producdo do lote-piloto, a industria devera
informar a Anvisa o tamanho do lote, a descrigdo de
todas as etapas do processo de produgdo(incluindo
os equipamentos utilizados) e a metodologia de con-
trole do processo produtivo. Além disso, deverdo com-
provar previamente as Boas Praticas de Fabricacdo de
sua linha de produgao.

Outro beneficio da extensdo da obrigatoriedade dos
lotes-piloto a todas as categorias de medicamentos
vendidos no Brasil é o fim do mercado paralelo de
registro. Com a notificacdo para a producdo desses
lotes a empresa fica obrigada a desenvolver o produ-
to para depois registra-lo, ao contrario do que ocorria
antes, quando primeiro se registrava para depois de-
senvolver. Algumas empresas registravam o produto
e “vendiam” essa autorizagdo para a fabricagdo de
medicamentos para outras industrias, gerando o co-
mércio do registro.

3. Reavaliacdo de medicamentos com associacao
de principios ativos

Resolucdo RDC n° 134
Inicio da Vigéncia: imediato

Os fabricantes de medicamentos hoje disponiveis
para o usuario que contenham quatro ou mais associ-
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acdes de principios ativos deverdo, no ato da renova-
¢do do registro, apresentar a Anvisa estudos clinicos
de eficacia da associagdo e sua justificativa da mis-
tura (racionalidade). Ou seja, esses produtos so fica-
rdo no mercado se as empresas comprovarem que 0s
efeitos de cada principio ativo sdo aditivos e sinér-
gicos sem representar maior risco ao paciente. Cada
registro tem a validade de cinco anos.

No caso dos medicamentos a base de associa-
¢Oes de vitaminas e/ou minerais ¢/ou aminoacidos
ja registrados que possuam pelo menos um ativo
acima dos niveis maximos de seguranca exigidos
pela Anvisa (Portaria n°® 40/98) devem solicitar al-
teragdo da formula sob pena do cancelamento do
registro. Quando ndo houver no Brasil nivel de se-
guranga estipulado para determinado principio ati-
vo o padrio utilizado sera o valor aplicado em ou-
tros paises.

Outra mudanga € exigéncia da justificativa cienti-
fica para o uso de associagdes de grupos terapéuticos
diferentes. Ficardo proibidas, se ndo houver compro-
vag¢do da eficacia, misturas como substancias sintéti-
cas ou semi-sintéticas com fitoterapicos, vitaminas,
homeopaticos, opoterapicos (a base de estratos de
orgdos de animais).

4. Registro de homeopaticos

Resolucdo RDC n° 139
Inicio da vigéncia: imediato

A novidade para o segmento dos medicamentos
homeopaticos, de acordo com a resolugio, € a atuali-
zacdo da regulamentagdo propria para o registro des-
sa categoria, com a exigéncia de procedimentos de
Boas Praticas de Fabricacdo, a exemplo do que ¢é exi-
gido para outros medicamentos. Até hoje, a maioria
dos homeopaticos era isenta de registro.

O regulamento estabelece também critérios para a
venda livre ou com receita médica desses medica-
mentos. Os que tiverem em sua formulagio pelo me-
nos um dos componentes ativos presentes na Tabela
de Toxicidade Relativa de Substancias Utilizadas em
Homeopatia (anexa a resolugido) da Anvisa deverdo
ser comercializados somente sob prescricdo médica.
Todas as mudangas serdo exigidas no ato da renova-
¢do de cada registro ou no cadastramento dos produ-
tos isentos.

A inteng@o é aumentar a qualidade dos homeopati-
cos colocados a disposi¢do do consumidor. Os medi-
camentos desta categoria que estdo no mercado terdo
que se adaptar as novas regras.
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5. Bulas com linguagem mais simples

Resolucdo RDC n° 140
Inicio da vigéncia: imediato

Os brasileiros vao encontrar nas farmacias bulas
com linguagem de facil entendimento. A resolugio
define os critérios que vao tornar as bulas de todos os
medicamentos vendidos no pais, mais compreensi-
veis e atualizadas.

A medida busca promover o uso racional de medi-
camentos no Brasil. A nova legislagdo prevé que cada
principio ativo terd uma bula padronizada. Ou seja, a
bula de um genérico ou similar sera igual a do seu
correspondente de referéncia. As informagdes pode-
rdo vir dispostas na forma de perguntas e respostas
para facilitar o entendimento do usuario. A nova es-
trutura proposta vai permitir que os laboratorios apro-
veitem melhor o espago de impressdo e aumentem a
letra da bula contribuindo para a leitura.

A partir de hoje, data da publicagdo da resolugdo,
os fabricantes de medicamentos referéncia ou inova-
dor terdo o prazo de 180 dias para enviar seus mode-
los de bula para analise da Anvisa. Tais bulas servirdo
de padrao para as industrias de genéricos e de simila-
res. Todo o procedimento sera feito por meio eletro-
nico e em colaborag¢do com os Centros de Informagao
de Medicamentos de Universidades Brasileiras. Ou-
tra novidade € a publicagdo anual do Compéndio de
Bulas de Medicamentos (CBM), compreendendo o
conjunto de bulas de medicamentos revisadas.

A partir dessa resolugdo as bulas brasileiras serdo
harmonizadas com os padrdes internacionais, ado-
tando um rigido controle das atualizagdes, principal-
mente no que diz respeito as adverténcias aos usuari-
os e profissionais de saude.

6. Previsio de preco para medicamento novo

Resolucdo RDC n° 136
Inicio de vigéncia: imediato

Com a publicagdo das novas regras, as industrias inte-
ressadas em fabricar e vender medicamentos novos, ino-
vadores ou de referéncia deverdo apresentar a8 Anvisa no
ato do pedido de registro um relatdrio com a previsdo
de pregos desses produtos. No caso dos medicamentos
que ja estdo em comercializagdo em outros paises, a
base sera o preco praticado nesses locais.

Ja para os produtos que ainda ndo estdo a venda, os
laboratérios deverdo submeter a Agéncia uma pro-
posta de preco para o varejo, que sera avaliada pela
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Camara de Medicamentos. A ndo apresentacdo desse
relatdrio ndo impedira que o registro do medicamen-
to seja submetido aos técnicos da Anvisa, mas a apro-
vagdo final do produto dependera da previsdo de pre-
¢o no mercado.

7. Critérios de venda para medicamentos sem
prescricio médica

Resolucdo RDC n° 138
Inicio da vigéncia: imediato

Os critérios de venda para medicamentos sem pres-
cri¢do médica ficam mais objetivos com as novas re-
gras. Para o produto se enquadrar nessa categoria tera
que preencher trés condi¢des simultaneamente:

a) fazer parte de um dos 33 grupos terapéuticos
listados na resolugéo;

b) ter, obrigatoriamente, apenas uma indicacdo es-
pecifica para cada um dos grupos listados;

¢) ndo conter principio ativo de alta toxicidade, tam-
bém listados para grupo terapéutico.

8. Atualizaciio técnica das legislacdes dos genéricos

Resolucdo RDC n° 132
Inicio da vigéncia: imediato

A legislacdo dos medicamentos genéricos também
foi contemplada no pacote de normas técnicas da
Anvisa. A resolugdo atualiza tecnicamente as regras
anteriores, adequando terminologias em acordo com
as legislagdes para outros tipos de medicamentos
publicadas agora. O termo bioequivaléncia, por exem-
plo, € atualizado para biodisponibilidade relativa.

INFORMACOES GERAIS

» Registros de medicamentos no Brasil (estimativa
de todas as categorias): cerca de 11 mil

* Registros de medicamentos genéricos: 840

» Registros de similares (estimativa): 7.600

» Inspegodes em industrias farmacéuticas no Brasil
(2001 € 2002): 1.415

» Inspegoes internacionais em industrias (2001 e
2002): 150

* Laboratdrios habilitados para realizar testes de
bioequivaléncia: 25

* Laboratdrios habilitados para realizar testes de
equivaléncia farmacéutica: 39

* Renovagio de registro: média de 2.400 por ano
* O que sao medicamentos de referéncia?

Sdo, normalmente, medicamentos inovadores, cuja
eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
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cientificamente, por ocasido do registro no Ministé-
rio da Satde. Sdo os medicamentos que, geralmente,
se encontram ha bastante tempo no mercado e tem
uma marca comercial consolidada.

*O que sao medicamentos genéricos?

O medicamento genérico é aquele que contém o
mesmo principio ativo, na mesma dose e forma far-
macéutica, ¢ administrado pela mesma via e com a
mesma indicagfo terapéutica do medicamento de re-
feréncia no pais, apresentando os mesmos efeitos no
mesmo intervalo de tempo e podendo ser inter-
cambiavel com o produto que copia. Os testes que
servem para comprovar a equiparagio de um produto
ao outro sdo avaliados e validados pelo Ministério
da Saude.

* O que sao medicamentos similares?

Os similares sdo medicamentos que possuem o
mesmo farmaco, a mesma concentracdo, forma farma-
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céutica, via de administracdo, posologia e indicagio
terapéutica do medicamento de referéncia, porém nio
realizaram até hoje testes que comprovem que tém
igual efeito no mesmo espago de tempo que o medi-
camento de referéncia do qual sdo copias.

* O que é principio ativo?

E a substancia existente na formulagdo do medica-
mento, responsavel pelo seu efeito terapéutico. Tam-
bém denomina-se farmaco.

* O que sdo boas praticas de fabricagao?

E um conjunto de exigéncias feitas pela autorida-
de sanitaria necessarias a fabricagdo e¢ controle de
qualidade de produtos farmacéuticos a fim de que o
resultado seja a producdo de medicamentos seguros
e eficazes, incluem controle de qualidade dos
insumos, validagdo dos processos de fabricagio, ins-
talagdes e equipamentos adequados e treinamento
de pessoal, entre outros requisitos.





