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RESUMO

RODRIGUES, L. H. Andlise comparativa do processo de pos-registro de
medicamentos sintéticos no Brasil e na Europa. 2022. no. f. Trabalho de
Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2022.

Palavras-chave: Mudancas pés-registro; ANVISA; EMA; ICH.

INTRODUCAO: Mudangas pos-registro trazem beneficios aos pacientes, portanto
devem ser implementadas no menor tempo possivel (RAMNARINE et al., 2020).
Os sistemas regulatérios em todo o mundo se desenvolvem em ritmos diferentes
fazendo com que a regulamentacdo de mudancas poés-registro varie entre as
diferentes autoridades com diferencas na classificacdo, requisitos de dados e
prazos de implementacdo (DELLEPIANE et al., 2020). A falta de alinhamento
internacional das normas de pdés registro pode gerar problemas no fornecimento e
na conformidade de medicamentos, gerando um ambiente regulatorio
internacional complexo o que dificulta a implementacdo de melhorias de produto e
processo que podem beneficiar o consumidor final.

OBJETIVO: Considerando a grande influéncia de empresas europeias no Brasil, 0
presente trabalho de reviséo de literatura visa a comparacdo do processo de pos-
registro de medicamentos sintéticos no Brasil e na Europa a fim de identificar
divergéncias e discuti-las a luz do guia ICH Q12.

MATERIAIS E METODOS: Foi realizada revisdo na literatura cientifica e na
legislacdo referente ao pés-registro de medicamentos na ANVISA, EMA/UE e ICH.
Para a busca na literatura utilizou-se a base de dados PubMed e a busca na
legislacdo foi realizada nos sites das préoprias Agéncias reguladoras. Foram
incluidos neste estudo artigos publicados nos ultimos 20 anos (2002 a 2022)
pertinentes a mudancas poés-registro de medicamentos que englobassem pelo
menos uma das seguintes Agéncias Reguladoras: EMA/UE, ANVISA e/ou ICH. Da
mesma forma foram incluidas normas vigentes no ano de 2022 dessas agéncias
que faziam referéncia ao pOs-registro de medicamentos. RESULTADOS:
Verificou-se que tanto a Europa quanto o Brasil possuem regulamentacdes
robustas referentes ao pOs-registro de medicamentos sintéticos, entretanto
existem divergéncias técnicas e administrativas. A falta de harmonizacéo faz com
que as empresas tenham que gerenciar varias variantes de produtos e varias
versdes de um processo de fabricacdo ao mesmo tempo. Essa complexidade gera
um ambiente desfavoravel a inovacdo e melhorias de processo, assim como
problemas de escassez e fornecimento de medicamentos. CONCLUSAO: A
harmonizacdo dos requisitos regulatérios tanto técnicos quanto administrativos por
meio da adocdo do guia ICH Q12 permitiria simplificagcdo do processo de
mudancas poés-registro de medicamentos por meio da adocdo de uma abordagem
baseada em risco. Com isso, a carga regulatéria das empresas multinacionais
seria reduzida, favorecendo a inovagao e aumentando a eficiéncia de fabricagéo.
Adicionalmente, no cenario do guia ICH Q12, a ado¢&do de um sistema de gestao
de qualidade robusto pela empresa é essencial, o que consequentemente
aumenta a credibilidade da empresa junto ao profissional de salde e ao paciente,



gerando maior confianca no fornecimento pela empresa de medicamentos
eficazes, de alta qualidade, seguros e com menor risco de escassez de mercado.



1. INTRODUCAO

Conforme um produto farmacéutico se estabelece no mercado, novos
conhecimentos sobre o produto e o processo sdo adquiridos e com iSso surge a
necessidade de mudancas para melhorar as operagfes diarias, 0s processos de
fabricacéo e a estratégia de controle (RAMNARINE et al., 2020). Essas mudancas
realizadas pelo fabricante de um produto farmacéutico apdés a aprovagcdo do
registro sdo conhecidas como mudancas pés-registro e sdo regulamentadas pelas
Autoridades Regulatorias de todo o mundo como um dos mecanismos de
monitoramento continuo da qualidade, seguranca e efichcia de medicamentos
(DELLEPIANE et al., 2020).

Um exemplo recente que ilustra como a aquisicdo de novos conhecimentos pode
influenciar o pés-registro de medicamentos € o caso das N-nitrosaminas. Essa
classe de compostos possui a ligacdo de um grupo nitroso (-N=0) a um grupo
funcional amina (>N-). Alguns agentes dessa classe possuem propriedades
mutagénicas, genotdxicas e potencialmente carcinogénicas, e, portanto, devem
ser controlados a niveis considerados aceitaveis e seguros (ANVISA, 2021a).

Em 2018, fabricantes de insumos farmacéuticos ativos do grupo de medicamentos
antagonistas dos receptores de angiotensina |Il, comumente denominados de
“sartanas” emitiram alertas da possivel presenca de nitrosaminas nessa classe de
medicamentos. Diante disso, agéncias regulatérias em todo o mundo tém
promovido acdes para proteger a saude dos pacientes da exposicdo as
nitrosaminas em medicamentos acima dos niveis considerados aceitaveis. No
Brasil, por exemplo, a ANVISA emitiu uma série de normas para que os detentores
de registro no pais analisassem a potencial presenca de nitrosaminas, e caso
constatassem a presenca acima dos limites permitidos deveriam protocolar na
Agéncia peticbes de mudangas pés-registro aplicaveis a fim de mitigar o risco da
presenca de nitrosaminas (ANVISA, 2021a).

Mudancas pos-registro trazem beneficios aos pacientes, portanto devem ser
implementadas no menor tempo possivel (RAMNARINE et al., 2020). No entanto,
considerando que os sistemas regulatérios em todo o mundo se desenvolvem e

evoluem em ritmos diferentes, a regulamentacdo de mudangas pés-registro varia



entre as diferentes autoridades com diferencas na classificacdo, requisitos de
dados e prazos de implementacédo (DELLEPIANE et al., 2020).

Dessa forma, dada a complexidade regulatoria global, dependendo da alteracdo
pds-registro, uma autorizacdo regulatéria pode ser necessaria, 0 que pode levar
anos para a implementacdo completa em todo o mundo, mesmo quando reduzem
o risco do paciente, melhoram a conformidade ou aprimoram O processo de
fabricacdo ou os métodos de teste (VINTHER; RAMNARINE, 2019). E possivel
constatar essa complexidade regulatoria global pelo estudo de DELLEPIANE et al
de 2020 que comparou os regulamentos e diretrizes de 33 paises, em diferentes
regides, sobre os requisitos e procedimentos para o gerenciamento de mudancas
pés-registro de vacinas, o que revelou uma variabilidade significativa e falta de
previsibilidade de prazos para revisdo e aprovacao regulatéria (DELLEPIANE et
al., 2020).

Outro estudo interessante foi realizado pelo programa PDA’'s PAC iAM (em
portugués, Mudanca PoOs-Aprovacdo: Inovacdo para Disponibilidade de
Medicamentos) que levantou dados sobre a experiéncia do setor com mudancgas
pos registro no atual ambiente regulatorio global. Nesse estudo foi confirmado que
muitas organizacdes lidam com longos prazos de aprovacdao de mudancas, varias
variantes de produtos para gerenciar, além de diversas submissdes regulatérias
globais. Essa complexidade consequentemente gera problemas de escassez e
fornecimento de medicamentos, problemas de conformidade e, mais importante,
resulta em organizacdes que renunciam a inovacdo e melhorias de processo
(RAMNARINE et al., 2017a).

Em 2018, o estudo conduzido por ROTH et al. que avaliou documentos normativos
globais que faziam referéncia as prioridades de fortalecimento do sistema
regulatorio global, identificou trés desafios criticos que paises de baixa e média
renda geralmente enfrentam. Esses desafios incluiram a implementacdo de
praticas regulatérias de valor agregado que melhor utilizem o0s recursos
disponiveis, a falta de acesso oportuno a novos produtos meédicos de qualidade, e

dados limitados baseados em evidéncias para apoiar as ac¢des regulatorias poés-



registro. Diante disso, foram propostas estratégias e recomendacdes das quais
destacam-se:

° Avanco na adocdo de modelos regulatérios de reliance! e de convergéncia
regulatéria?.

° Desenvolvimento e implementacdo de sistemas de vigilancia de qualidade
pos-registro baseados em risco (ROTH et al., 2018).

Com o intuito de harmonizar os requisitos regulatérios, o International Council for
Harmonisation (ICH) foi criado em 1990 por representantes das agéncias
reguladoras e associa¢des industriais da Europa, Japdo e Estados Unidos. Desde
entdo, o ICH atua no desenvolvimento de Diretrizes Internacionais sobre topicos
de Seguranca, Qualidade e Eficacia e conta atualmente com 19 membros que
englobam agéncias regulatérias e representantes da industria (ICH, 2022a,
2022b).

Dentre os membros fundadores do ICH, pode-se citar a “European Medicines
Agency” (EMA) que consiste em uma agéncia descentralizada da Unido Europeia
(UE) responsavel pela avaliagdo cientifica, supervisdo e monitorizacdo da
seguranca dos medicamentos na UE (EMA, 2018). Essa agéncia foi criada em
1995 para harmonizar o trabalho dos 6rgdos reguladores europeus de
medicamentos existentes, portanto, desde sua criacio o EMA visa a
harmonizacao dos requisitos regulatorios para medicamentos (EMA, 2020).

Em 2016, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tornou-se membro
observador do ICH, tornando-se oficialmente membro em 2018 e conquistando
vaga no Comité Gestor do ICH em 2019 (ANVISA, 2016a, 2018b, 2019). Desde
entdo, a ANVISA vem se destacando no meio internacional e buscando a
harmonizacdo dos requisitos técnicos brasileiros aos padrdes internacionais.

Em novembro de 2019, com o intuito de harmonizar o gerenciamento das
mudancgas pos-registro, o ICH adotou o guia ICH Q12 “Technical and Regulatory

Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management” o qual segue

1 Reliance: Ato pelo qual uma autoridade reguladora leva em consideragdo as decisfes de
instituicBes de outros paises para apoiar suas préprias resolucdes(ANVISA, 2021d) [9].

2 Convergéncia regulatéria: Implica no alinhamento dos processos regulatorios e requisitos
técnicos entre os paises (ROTH et al., 2018).



uma abordagem baseada na analise e no gerenciamento de risco (ICH, 2019).
Entretanto, esse foi implementado apenas pelas Autoridades Regulatorias dos
Estados Unidos e do Japdao, estando atualmente em processo e implementacao
para os demais membros, dentre eles 0 EMA e a ANVISA (ICH, 2021).
Considerando que laboratérios de origem estrangeira representaram cerca de
44,78% das vendas em reais do mercado total farmacéutico no Brasil em 2020
(SINDUSFARMA, 2021) e que dentre as vinte maiores empresas farmacéuticas do
varejo brasileiro em 2019, cinco eram empresas europeias (INTERFARMA, 2020),
o alinhamento internacional dos requisitos regulatérios, e, consequentemente, do
gerenciamento das mudancas poés-registro, € essencial para facilitar a
manutencao e melhoria dos produtos farmacéuticos no mercado Brasileiro.

De acordo com as informacg@es analiticas referentes ao ciclo de vida de analise de
peticdes disponibilizadas no site da ANVISA verificadas em 01/02/2022, 1.744
peticbes de mudancas pos-registro aguardavam o inicio da analise da
documentacéo pela ANVISA em dezembro de 2021 (Figura 1). Neste mesmo més,
o tempo médio total entre a realizacdo do protocolo da mudanca pdés-registo e a
finalizacao oficial do resultado da andlise foi de 192 dias, tempo que ultrapassa 12
dias do prazo maximo de 180 dias para decisdo final nos processos de alteracéo
pés-registro de medicamento da categoria ordinaria conforme definido pelo inciso
Il do § 2° do artigo 17-A da Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976 (Figura 2)
(BRASIL, 1976; ANVISA, 2021b).
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Figura 1 — Quantidade de peticdes de pos registro de medicamentos em Dezembro de

2021. Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/ciclo-de-vida-de-analise-de-

peticoes>. Acesso em 01/02/2022.
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Figura 2 — Tempo de fila de peticbes de pos registro de medicamentos que entraram em

analise em dezembro de 2021. Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/ciclo-de-vida-de-analise-de-

peticoes>. Acesso em 01/02/2022.

Diante do exposto, a falta de alinhamento internacional das normas de pés registro
pode gerar problemas no fornecimento e na conformidade de medicamentos,
gerando um ambiente regulatério internacional complexo o que dificulta a
implementacdo de melhorias de produto e de processo que podem beneficiar o
consumidor final. Com isso, o presente trabalho visa a comparagdo do processo
de pés-registro de medicamentos sintéticos no Brasil e na Europa a fim de

identificar divergéncias e discuti-las a luz do guia ICH Q12.

2. OBJETIVO(S)

O presente trabalho tem como objetivo a comparacdo entre as normas atuais de
pos-registro de medicamentos sintéticos definidas pela ANVISA e pelo EMA. Para
tanto, visa-se avaliar o processo administrativo, a classificagdo das mudancas
pos-registro, prazos para aprovagéo e implementacao, assim como o alinhamento
destas agéncias aos guias internacionais. A partir desta avaliacdo, objetiva-se a

realizacdo de uma analise critica do impacto do processo de poés-registro de
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ambas as agéncias para o paciente, o profissional de saude e para a industria

farmacéutica.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Para a conducédo do presente trabalho, a metodologia utilizada foi a analise de
artigos que relacionam os desafios regulatorios das mudancgas pos-registro de
medicamentos considerando as agéncias regulatérias ANVISA, EMA/UE e/ou ICH,
assim como a legislacdo referente ao pos-registro de medicamentos sintéticos
dessas agéncias. Para a busca dos artigos cientificos utilizou-se a base de dados
PubMed. As palavras-chave para pesquisa incluiram: “post-approval changes”,

” " ” 11}

“post-approval variations”, “post-register changes”, “post-register variations

” 1]

, “post-
marketing changes”, “post-marketing variations”, “mudancas pos registro”.

Para a busca da legislacdo, foi realizada pesquisa nos sitios eletronicos das
proprias agéncias regulatérias (ANVISA, EMA/UE e ICH) com o intuito de avaliar
as publicacoes e a legislacéo vigente. A legislacdo europeia foi verificada na base
de normas relacionadas a medicamentos da Comissdo Europeia chamada de
EudraLex (COMISSAO EUROPEIA, 2022a). Também foi verificado o sitio
eletrbnico do EMA na subsecéo “Post-authorisation” que pode ser encontrada pela
secao “Human Regulatory”(EMA, 2022).

Para a ANVISA foi verificada a Biblioteca tematica de medicamentos presente no
sitio eletrénico da agéncia na subsecdo “Bibliotecas tematicas” presente na area
de “Legislacdo” que pode ser acessada pelo menu a partir da selecdo de
“‘Assuntos” e da subsecao “Regulamentacdo” (ANVISA, 2022a). No site do ICH
foram verificados os guias de qualidade na secao ICH Guidelines (ICH, 2022c).

3.2. Critérios de incluséo

Foram incluidos neste estudo artigos publicados nos ultimos 20 anos (2002 a
2022) pertinentes a mudancas pos-registro de medicamentos que englobem pelo
menos uma das seguintes Agéncias Reguladoras: EMA/UE, ANVISA e/ou ICH. Da

mesma forma foram incluidas normas vigentes no ano de 2022 dessas agéncias
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que faziam referéncia ao pos-registro de medicamentos. O estudo se restringiu

aos artigos e normas escritos em inglés e em portugués.

3.3. Critérios de excluséo

Os critérios de exclusédo incluiram: artigos publicados anteriormente a 2002,
normas obsoletadas até 2021, ensaios clinicos, artigos e normas que nao incluiam
medicamentos sintéticos e artigos que faziam referéncia a agéncias reguladoras
ndo incluidas nesse estudo. Também foram excluidos artigos e normas néo

relacionados a finalidade deste trabalho.

3.4. Coleta e anélise dos dados

Realizou-se pesquisa na base de dados PubMed a qual retornou 636 resultados.
Dos 636 artigos, 38 foram selecionados por tratarem dos aspectos regulatérios
das mudancas pos-registro de medicamentos sintéticos e 598 foram excluidos

conforme os critérios de exclusao.

4. RESULTADOS

4.1 Cenario de Mudancas poOs-registro na Europa

4.1.1 Cenario Regulatério Europeu

O sistema regulador europeu é complexo, contando com uma rede de cerca de 50
autoridades reguladoras dos 31 paises do Espaco Econdmico Europeu (28
Estados-Membros da Unido Europeia, Islandia, Listenstaine e Noruega), a
Comisséo Europeia e a EMA. Dessa forma, os estados membros ao trabalhar em
cooperacdo na EMA e com a Comissao Europeia, compartilham o trabalho e
garantem uma regulacdo eficiente e eficaz dos medicamentos em toda UE
(UNIAO EUROPEIA, 2016).

A Comissédo Europeia é o 6rgéo executivo da UE o qual toma as decisfes sobre o
rumo politico e estratégico do bloco (COMISSAO EUROPEIA, 2022b). Esse 6rgéo
€ responsavel por propor e aplicar legislacdo que esteja em conformidade com os
objetivos dos Tratados da UE. Dessa forma, ela também atua diretamente na
legislacdo de medicamentos da Europa (COMISSAO EUROPEIA, 2022c).
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A “European Medicines Agency’” (EMA), que consiste em uma agéncia

descentralizada da UE, € responsavel pela avaliacdo cientifica, supervisdo e

monitorizagdo da seguranca dos medicamentos dentro do bloco, e foi fundada

com o intuito de harmonizar o trabalho dos 6rgdos reguladores europeus de
medicamentos existentes (EMA, 2018; ICH, 2022b).

Considerando esse cenario complexo no qual existe mais de uma figura

reguladora, existem 3 vias para a regularizacdo de medicamentos na UE:

Procedimento centralizado: E o procedimento no qual o requerente
apresenta apenas um pedido de autorizagdo a EMA que conduz uma
avaliacdo Unica e emite uma avaliacdo cientifica acompanhada de uma
recomendacdo a Comissdo Europeia para concessdo ou ndo da
autorizacdo de introducdo no mercado. A partir dessa recomendacédo, a
Comissdo Europeia pode conceder a autorizacdo centralizada de
introdugdo no mercado que é vélida em todos os Estados-Membros da UE
(PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,
2004; UNIAO EUROPEIA, 2016).

Procedimento Descentralizado: E aplicado nos casos em que o0
medicamento ndo se enquadra nos requisitos para solicitacdo de
autorizacdo via procedimento centralizado e quando ainda ndo houve
aprovacao da autorizacdo em nenhum Estado-Membro da UE. Nesse caso,
a solicitacao de autorizacdo é realizada diretamente para Estado-Membro,
sendo possivel a solicitacdo de autorizagdes simultaneas em mais de um
pais da UE (PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO
EUROPEIA, 2001; UNIAO EUROPEIA, 2016).

Procedimento de Reconhecimento Mdtuo: E aplicado nos casos em que 0
medicamento possui aprovacao por algum Estado-Membro e o requerente
solicita que essa seja reconhecida por outro Estado-Membro
(PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,
2001; UNIAO EUROPEIA, 2016).

Em todos os casos, o detentor do registro possui obrigacdo de atualizar a

autorizacdo de comercializacdo com as mudancas realizadas ap0s sua concessao
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(PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA, 2001,
2004).

4.1.2 Mudancas poOs-registro na Europa

Conforme o artigo 23 da Diretiva 2001/83/CE que estabelece um codigo
comunitario relativo aos medicamentos para uso humano, apds a concessao da
autorizacdo de introducdo no mercado, o titular da autorizagcéo deve ter em conta
0s progressos cientificos e técnicos e introduzir todas as alteracdes necessarias
para que o medicamento seja fabricado e controlado segundo métodos cientificos
aceitos. Esse mesmo artigo informa que essas alteracdes devem ser sujeitas a
aprovacdao da autoridade competente do Estado-Membro interessado
(PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA, 2001).

O artigo 23-B da mesma Diretiva também informa que as alteracdes sao
classificadas em diferentes categorias, conforme o nivel de risco para a saude
publica e as repercussGes potenciais na qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento em questdo. Essas categorias vao desde alteragcbes que possuem
repercussdes potencialmente maiores sobre a qualidade, seguranca ou eficacia do
medicamento, até alteracbes que tém pouca ou nenhuma influéncia nesses
parametros (PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,
2001).

4.1.2.1 Classificacdo das mudancas pés-registro na Europa

A norma central da Europa que rege as alteracdes pos registro € o Regulamento
(CE) n.o 1234/2008 o qual descreve 5 classificacBes possiveis para mudancas
pos-registro descritas a seguir (COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,
2008).

4.1.2.1.1 Alteracdes menores de tipo IA
A alteracdo menor de tipo IA corresponde a alteragfes cuja influéncia na eficacia,

qualidade ou seguranca do medicamento em questdo sejam pouco significativas
ou inexistentes (COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS, 2008).
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No caso de procedimento descentralizado ou de Reconhecimento Mduatuo, o
processo administrativo para esse tipo de mudanca em geral consiste em uma
notificacdo a todas as autoridades competentes no prazo de 12 meses apos a
implementacdo da mudanca, porém algumas alteracdes dessa categoria exigem
notificacdo imediata apds implementacdo da mudanca (mudancas chamadas de
IAIN). No prazo de 30 dias ap0s o recebimento da notificacdo, a Autoridade do
Estado-Membro de referéncia informa o titular do registro quanto a aceitacao ou
ndo da alteracdo. No caso de ndo aceitacdo da mudanca, a alteracdo ja
implementada devera ser cessada imediatamente. O processo administrativo no
caso de procedimento centralizado € muito similar, de maneira que a Unica

diferenca é que a notificacdo € enviada apenas ao EMA (COMISSAO DAS
COMUNIDADES EUROPEIAS, 2008).

4.1.2.1.2 Alteracbes maiores de tipo Il
A alteracdo maior de tipo Il corresponde a qualquer alteracdo que nao constitua
uma extensdo e que possa ter influéncias significativas na eficacia, qualidade ou
seguranca do medicamento em questdo (COMISSAO DAS COMUNIDADES
EUROPEIAS, 2008).
O processo administrativo desse tipo de mudanca é mais complexo, requerendo
aprovacao. As etapas para aprovacdo de mudancas maiores de tipo Il séo
descritas abaixo para o procedimento descentralizado ou de reconhecimento
mutuo (COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS, 2008):
1. Titular envia o pedido de mudanca para todas as autoridades competentes;
2. A autoridade do Estado-Membro de referéncia acusa o recebimento de
pedido valido enviando comunicacdo ao titular e as demais autoridades
competentes.
3. A partir da data de recebimento do pedido valido, a autoridade possui o
prazo de 60 dias® para elaborar um relatério de avaliacdo e formular uma

decisao.

3 O prazo de 60 dias pode ser reduzido a depender da urgéncia do pedido ou aumentado para 90 dias no caso
de alterac0es relativas a uma modificacdo ou a introducéo de novas indicagGes terapéuticas e de agrupamento
de alteragdes.
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4. Se necessario, a autoridade pode solicitar ao titular o envio de informacdes
suplementares, ficando o procedimento suspenso até o recebimento das
informagdes suplementares solicitadas;

5. O relatério de avaliacdo é enviado as demais autoridades competentes que
possuem um prazo de 30 dias para aceitarem ou nao a decisao

6. A partir da decisdo das autoridades, o titular de registro € informado quanto
ao aceite ou ndo da mudanca, podendo implementar a mudanca 30 dias
apos o recebimento da aprovacao.

No caso do processo centralizado, as etapas para aprovacdo de mudancas
maiores de tipo |l sdo (COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS, 2008):

1. Titular envia o pedido de mudanca ao EMA,;

2. O EMA acusa o recebimento de pedido valido.

3. A partir da data de recebimento do pedido valido, o EMA possui o prazo de
60 dias® para emitir um parecer.

4. Se necessario, a Agéncia pode solicitar ao titular o envio de informacgdes
suplementares, ficando o procedimento suspenso até o recebimento das
informacdes suplementares solicitadas;

5. Em 15 dias ap6s adocéo do parecer final relativo ao pedido valido, o EMA
comunica ao titular e a Comissao Europeia se o parecer é favoravel ou
desfavoravel.

6. A mudanca podera ser implementada a partir do momento que o EMA
informa que o parecer é favoravel, exceto em casos que precisam aguardar
a modificacdo da decisdo que concede o registro pela Comisséo Europeia®.

4.1.2.1.3 Alteragcao menor de tipo IB

A alteracdo menor de tipo IB corresponde a qualquer alteracdo que nao constitua
uma extensao, uma alteracdo menor de tipo IA, nem uma alteracdo maior de tipo

II. Nesse caso, € enviado uma notificacdo ao EMA, no caso de procedimento

4 Os casos que requerem a modificagdo da decisio que concede o registro pela Comissdo Europeia incluem: a)
introducdo de uma nova indicacao terapéutica ou modificacdo de uma indicacao terapéutica existente; b)
introducdo de uma nova contraindicacdo; c) modificacdo da posologia; d) alteracGes relativas a modificagéo
da substancia ativa de uma vacina contra a gripe humana; e) outras alteragdes de tipo Il que envolvem
modificagGes na decisdo que concede registro devido a uma preocupacao significativa de satide publica;

f) alterac@es relativas a modificacdo da substancia ativa de uma vacina contra o coronavirus humano.
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centralizado, ou as autoridades competentes, no caso dos demais procedimentos,
gue acusa o recebimento de uma notificacdo valida. Se em 30 dias apos a data
de recebimento de uma notificacdo valida ndo for recebido nenhum parecer
desfavoravel do EMA ou da Autoridade do Estado-Membro de referéncia, a
notificacdo pode ser considerada aceita e a mudanca pode ser implementada
(COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS, 2008).

4.1.2.1.4 Extenséo da autorizacdo de introduc¢édo no mercado
Extensdes da autorizacao de introducdo no mercado incluem:

e Alteracdes da(s) substancia(s) activa(s)

e Alteracdo da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administracao
O pedido de extenséo pode receber uma autorizagdo de introdugcdo no mercado
em conformidade com o procedimento utilizado para a concessdo da autorizagao
de introducdo no mercado inicial ou, em alternativa, pode ser incluido nessa
autorizacdo de introducdo no mercado inicial (COMISSAO DAS COMUNIDADES
EUROPEIAS, 2008).

4.1.2.2 Agrupamento de mudancas pdés registro

No caso de mais de uma alteracéo realizada por um mesmo titular do registro, &
possivel realizar submissBes distintas ou proceder com o agrupamento das
mudancas. De acordo com o Artigo 7° do Regulamento (CE) n.o 1234/2008, o
agrupamento de mudancas pdés-registro na Europa pode ser realizado no caso de
varias mudancas menores idénticas de tipo IA dos termos de um ou de varios
registros de produtos de um mesmo titular e em certos casos quando ha varias
mudancas em um mesmo registro de produto (COMISSAO DAS COMUNIDADES
EUROPEIAS, 2008).

4.2 Cenario de Mudancgas p0Os-registro no Brasil
No Brasil, a ANVISA é responsavel por regulamentar as mudancas pos-registro de
medicamentos sintéticos. A RDC 76/2016 fornece 0s requerimentos para a
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classificacéo e submissdo dessas alteracdes. De acordo com essa norma, existem
dois tipos de procedimento para mudanca pos-registro:

e Procedimento ordinario: Esse procedimento requer que a mudanca seja
protocolada na ANVISA e que se aguarde pela manifestacdo favoravel da
Agéncia para implementagdo a qual devera ocorrer em até 180 dias apos
aprovacao (ANVISA, 2016Db).

e Procedimento simplificado: Constitui uma simplificacdo do procedimento
ordinario de peticionamento, sendo as mudangas classificadas como de
implementacdo imediata que n&o requerem aprovacdo da ANVISA
(ANVISA, 2016b).

Existem duas variacdes para o procedimento simplificado:

¢ Implementacédo imediata apos protocolo da mudanca: Neste caso o detentor
do registro deve realizar o peticionamento da mudanca na Agéncia, porém
nao requer manifestacdo favoravel da ANVISA, podendo assim ser
implementada apos protocolo (ANVISA, 2016b).

¢ Implementacédo imediata apos inclusdo no Histérico de Mudancga do Produto
(HMP): Neste caso a implementacdo deve ocorrer depois que todas as
provas requeridas estejam anexadas ao HMP que deve permanecer
arquivado na empresa e submetido a ANVISA no més de aniverséario do
registro do produto (ANVISA, 2016b).

Apesar das mudancas submetidas por procedimento simplificado poderem ser
implementadas sem a aprovacdo da ANVISA, a qualguer momento a Agéncia
pode analisar a documentacao recebida, podendo ratificar ou indeferir a mudanca.
Em caso de indeferimento ap6s implementacdo, a empresa devera reestabelecer
as condi¢Oes anteriores a mudanca.

O anexo | da RDC 73/16 possui uma tabela contendo as classificacbes e
subclassificagcbes das mudancas a partir das quais sdo determinados o0s
documentos necessarios para submissédo assim como qual o procedimento deve
ser adotado. Essa classificacdo tem como base o potencial impacto da mudanca
na qualidade, segurancga e eficacia do medicamento. Demais informacdes que ndo

sdo caracterizadas como mudangas pos-registro, mas que sao atualizacdes de
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informacdes apresentadas no registro séo reportadas no HMP como informacéo
suplementar(ANVISA, 2016b).

4.2.1 Documentacao

No Brasil a ado¢do do CTD ainda néo é obrigatéria, dessa forma, a documentagéo
a ser enviada como suporte para as mudancas pos-registro € definida com base
no Anexo | na RDC 73/16. Uma peculiaridade do pais é a necessidade de
apresentacdo de um documento chamado Parecer de Andlise Técnica da
Empresa (PATE) (ANVISA, 2016D).

O PATE consiste em um parecer elaborado pelo proprio detentor de registro que
envolve uma avaliacdo critica de todos os aspectos relevantes da mudanca para a
avaliagdo da ANVISA (ANVISA, 2016b). De acordo com a verséo lll do Manual de
Submissdo do PATE, esse documento tem como objetivos: a verificagdo do nivel
de gerenciamento da qualidade da empresa detentora do registro; a apresentacao
da avaliacdo realizada pela empresa, permitindo o acesso a um breve resumo da
mudanca, sem a necessidade da consulta ao processo; o0 aumento do
conhecimento técnico sobre o processo, tanto pela ANVISA guanto pela empresa;
a harmonizacéo das informacgdes; e serve como auxilio durante as inspecdes de
pos-registro de medicamento, de equivaléncia farmacéutica e de bioequivaléncia
(ANVISA, 2016c)

Dessa forma, o PATE atua como uma ferramenta da qualidade para consolidar a
avaliacao critica realizada pela empresa. Essa avaliacdo deve abordar elementos
técnicos, a legislacdo sanitaria, guias vigentes da ANVISA e/ou guias
internacionais para suportar a decisdo para a realizacdo e a implementacédo da

mudanca pés-registro no medicamento (ANVISA, 2016c).

4.2.2 Agrupamento de mudancas pos registro

No Brasil existem dois tipos de agrupamento de mudancas pos-registro quando
houver mais de uma mudanca simultdnea para a mesma apresentacao,

concentracéo e forma farmacéutica do medicamento:
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e Mudancas concomitantes: S&o0 mudancas decorrentes de uma mudanga

principal para as quais existe explicitamente uma previsdo na RDC 73/16
de que essas mudancas podem ser consideradas concomitantes. Um
exemplo seria uma substituicdo de local de embalagem primaria que possui
equipamentos da linha de embalagem priméria diferentes. Nesse caso a
mudanga se enquadra como “5.c. inclusdo ou substituicdo de local de
embalagem priméria”, com alteracdo concomitante de equipamento de
embalagem primaria, pois a mudanca nos equipamentos € consequéncia
da mudanca do fornecedor e estd prevista na norma (ANVISA, 2016b,
2021c).

e Mudancas paralelas: Consiste em duas ou mais mudancas simultaneas e

diretamente relacionadas protocoladas conjuntamente para as quais nao
existe previsdo na RDC 73/16. Como exemplo pode-se citar o caso em que
uma empresa deseja protocolar uma mudanca maior de excipiente para um
comprimido revestido, e em consequéncia desta mudanca precisa adicionar
um equipamento de capacidade diferente, porém com baixo impacto
potencial na qualidade. Nesse caso, a mudanca no equipamento, mesmo
gue enquadrada como menor, ndo € concomitante a mudanca maior de
excipiente, porque a mudanca “4.]. mudanca menor de excipiente para
formas farmacéuticas soélidas” ndo prevé mudanca concomitante de
equipamentos. Assim, a mudanca menor de equipamento deve ser
considerada paralela, descrita na justificativa da mudanca maior de
excipientes e informada em HMP somente apds aprovacdo da mudanca
maior de excipientes (ANVISA, 2016b, 2021c).
O peticionamento no caso de mudancgas concomitantes deve ser realizado para a
mudanca principal e a mudanga concomitante deve ser descrita na justificativa,
devendo ser apresentadas provas relativas a todas as mudancas. No caso de
mudancas paralelas, o peticionamento € realizado separadamente para cada
mudanca individual devendo ser apresentada documentac&o Unica que contemple

todas as provas relativas a cada um dos assuntos de peticdo (ANVISA, 2016b).
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4.2.3 Historico de Mudanca do Produto (HMP)

Anualmente no més do aniversario de registro de cada produto, os detentores de

registro devem protocolar o Histérico de Mudanca de Produto (HMP), o qual inclui:

e Todas as mudancas implementadas durante o ano anterior;

e Lista de lotes fabricados ou importados no ano;

e Documento contendo testes, limites de especificacdo e métodos analiticos de
controle de qualidade do medicamento;

¢ Relatorios de estudos de estabilidade de acompanhamento concluidos e dados
do estudo de estabilidade gerados posteriormente a apresentacéo do protocolo
de estabilidade ou do estudo de estabilidade incompleto, relativos as peticoes
de implementacédo imediata e as petigcbes deferidas;

¢ Relatdrio sumario de validacdo gerado posteriormente a apresentacdo do
protocolo de validacdo de processo, relativos as peticdes de implementacao
imediata e as peticdes deferidas;

¢ Informacdes suplementares

O HMP atua como um documento vivo que deve sempre estar atualizado e

disponivel na empresa para apresentacdo a autoridade sanitaria caso solicitado

(ANVISA, 2016b).

4.3 Guia ICH Q12

Em novembro de 2019, com o intuito de harmonizar e facilitar o gerenciamento
das mudancas pos-registro relacionadas a Quimica, Fabricacdo e Controles,
conhecidas como CMC (Chemistry, Manufacturing and Controls), de maneira mais
previsivel e eficiente em todo o ciclo de vida do produto, o ICH publicou o guia ICH
Q12 “Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product
Lifecycle Management”’. Esse guia possui como base o Sistema de Qualidade
Farmacéutico e como é possivel a partir do aumento do conhecimento do produto
e do processo obter um entendimento mais preciso e acurado das mudancas poés-

registro permitindo assim que a propria industria gerencie grande parte das
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mudancas de CMC de forma eficaz sob o seu Sistema de Qualidade, com menor
necessidade de supervisao regulatéria antes da implementacéo (ICH, 2019).
Os principais ganhos dessa abordagem baseada no risco incluem o incentivo a
melhoria continua por permitir maior flexibilidade na realizacédo de alteraces pos-
aprovacao o que também diminui a carga regulatoria tanto para a empresa quanto
para a Agéncia Reguladora (ICH, 2019).
A adocdo desse guia estd relacionada a adocdo de ferramentas e facilitadores
regulatérios descritos a seguir:
4.3.1 Categorizacdo de Mudancas de CMC Pd4s-Registro
O guia ICH Q12 prevé a adocéo de uma categorizacdo das mudancas pos-registro
com base no risco em relacdo a qualidade, seguranca e eficacia do produto pelas
Agéncias regulatorias, conforme as seguintes categorias para comunicacao
regulatoria:
e Aprovacao prévia — Engloba alteracbes que possuem alto risco sendo
necessario a solicitagdo de aprovacao prévia a Autoridade Sanitéria
e Notificagdo — Engloba as mudancas de risco moderado a baixo que nao
requerem aprovacao prévia, porém se considera necessario que a Agéncia
reguladora possua conhecimento. Dessa forma seria necessario realizar a
comunicacédo a autoridade reguladora como uma notificacdo formal dentro
de um periodo de tempo definido antes ou ap6s a implementacao.
e Alteracdes que ndo requerem a comunicacdo ao 6rgao regulador, devendo
a empresa gerencia-las e documenta-las dentro de seu sistema de
gualidade (ICH, 2019).

4.3.2 CondicOes Estabelecidas (EC)

As EC (do inglés, Established Conditions) consistem em elementos considerados
necessarias para garantir a qualidade do produto. Como consequéncia, qualquer
alteracdo nessas condi¢cOes exigiria a comunicacdo a autoridade reguladora. As
demais informagfes ndo consideradas como EC em um dossié de produto sé&o
chamadas de informacdes suporte e fornecem informacgdes de desenvolvimento e

fabricacdo em um nivel apropriado de detalhes (ICH, 2019).
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As EC devem ser identificadas pela empresa para os processos de fabricacdo e
procedimentos analiticos com base em uma avaliacdo de risco que determina o
nivel de impacto que um parametro de processo e/ou um meétodo analitico pode
ter na qualidade do produto. A classificacdo de mudancas nas condigbes
estabelecidas também devera ser realizada com base em uma avaliacao de risco
a qualidade do produto por meio da aplicacdo dos conceitos do Guia ICH Q9 (ICH,
2019).

4.3.3 Protocolo de Gerenciamento de Mudancas Pos-Registro (PACMP)

Um PACMP (do ingés, Post-Approval Change Management Protocol) consiste em
uma ferramenta regulatoria que permite previsibilidade e transparéncia entre o
detentor de registro e a Agéncia Reguladora para implementacdo de uma
mudanca. Um PACMP é composto por um protocolo que descreve a mudanca de
CMC pretendida, como essa mudanca seria realizada e verificada, assim como a
avaliacdo do impacto da mudanca proposta e a categoria de submissao sugerida,
podendo ser uma categoria de menor risco e/ou com periodo de revisdo reduzido
em comparacdo com procedimento de mudanca semelhante sem um PACMP
aprovado. O PACMP pode abordar uma ou mais altera¢des para um anico produto
ou a serem aplicadas a varios produtos sendo necessaria a aprovacdo da
autoridade regulatéria (ICH, 2019).

De maneira geral, o PACMP envolve as seguintes etapas:

1. Envio do protocolo a agéncia reguladora;

2. Revisdo e aprovacgdo do protocolo pela autoridade antes da execucédo do
protocolo;

3. Os testes e estudos descritos no protocolo sao realizados, e se 0s
resultados gerados atenderem aos critérios de aceitagdo no protocolo, as
informacdes sdo enviadas a autoridade reguladora de acordo com a
categoria aprovada no protocolo, podendo ou n&o ser necessaria
aprovacao antes da implementacdo da mudanca. Caso os resultados

gerados ndo atendam aos critérios de aceitacdo, a mudanca ndo podera



23

ser implementada usando essa abordagem e devera seguir a

regulamentacao existente e a categoria convencional (ICH, 2019).

4.3.3.1 Projeto Piloto de Implementacdo do Protocolo de Gerenciamento de
Mudancas P6s-Aprovacéo no Brasil

Com o intuito de implementacdo do guia ICH Q12 no Brasil, em maio de 2022 foi
publicada a RDC N° 690/2022 que instituiu o projeto piloto de implementacéo do
Protocolo de Gerenciamento de Mudancas Pés-registro (PGMP) de medicamentos
com principios ativos sintéticos e semissintéticos. Esse piloto permite que as
empresas apresentem o PGMP para a ANVISA para solicitar a reducéo de grau de
risco previsto na RDC 73/2016 para uma ou mais mudancas poés-registro
relacionadas a ser(em) aplicada(s) a um ou mais produtos de uma mesma
empresa (ANVISA, 2022b).

Um ponto interessante desse projeto piloto é a possibilidade de realizacdo de
reunido de pré-submissao do PGMP, para alinhamento prévio entre a empresa e a
ANVISA, o que aumenta a previsibilidade do processo (ANVISA, 2022b).

4.3.4 Documento de Gestéo do Ciclo de Vida do Produto

O documento de gestédo do ciclo de vida do produto descrito no guia ICH Q12 é
constituido de um repositério de todo o plano do ciclo de vida de um produto,
incluindo os ECs e as categorias para suas mudancas, PCAMPs e o0s
compromissos estabelecidos para mudancas do tipo CMC. Com isso, 0
documento tem o objetivo de facilitar a avaliacdo e inspec¢do regulatéria, devendo
ser incluido na submissao de mudancas pdés-registro (ICH, 2019).

5. DISCUSSAO

Diante das informacdes apresentadas na se¢ao anterior, tanto a Europa quanto o
Brasil possuem regulamentacdes robustas referentes ao pos-registro de
medicamentos sintéticos que ja preveem a classificacdo dessas alteragcdes com
base no risco potencial & qualidade, seguranca e eficacia conforme preconizado

pelo ICH Q12. Entretanto boa parte das alteracdes pds-registro ainda requerem
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um rigido controle regulatorio que é dependente de prazos de aprovacdo o que
dificulta a inovacéo e melhoria continua de produtos farmacéuticos estabelecidos
no mercado.

Além disso, a classificacdo de risco das mudancas difere em alguns casos entre a
norma brasileira e a europeia. Por exemplo, de acordo com a legislacao brasileira,
a exclusao de um teste de controle em processo sO configura uma mudanca poés-
registro quando o resultado deste teste € descrito no laudo de controle de
qualidade do produto acabado, caso o contrario, a exclusdo € considerada como
inclusédo de informacédo suplementar. Ja na legislacdo Europeia, a exclusdo de um
teste de controle em processo que possui um efeito significativo na qualidade
geral do medicamento é considerada uma alteragdo maior de tipo Il que requer
aprovacao.

Outro exemplo que se pode citar € a mudanca de um equipamento usado no
processo de producdo do medicamento que de acordo com a norma brasileira
pode ser enquadrada tanto como uma mudancga menor de equipamento que é de
implementacdo imediata apds inclusédo no HMP, quanto como uma mudanca
maior de equipamento que requer aprovacdo da ANVISA. Entretanto, a mudanca
de um equipamento ndo possui previsdo ha legislacdo europeia, sendo
enquadrada como uma alteracdo menor de tipo IB.

Outro ponto que traz grandes diferencas entre a legislacao Brasileira e a Europeia
€ o agrupamento de mudancas. Enquanto a RDC 73/16 define especificamente
quais tipos de mudanca podem ser agrupados, a norma Europeia trds maior
flexibilidade as empresas, permitindo até mesmo um agrupamento de uma mesma
mudanca para produtos diferentes.

Além das divergéncias do ponto de vista técnico das classificacdes de mudancas
pos-registro, ao comparar a legislagdo de pos-registro do Brasil e da Europa
também é possivel verificar grandes diferengas do ponto de vista administrativo
(processo administrativo, prazos, etc). A Tabela 1 abaixo apresenta uma
comparacdo do processo administrativo definido pela RDC 73/16 e pelo
Regulamento (CE) N.o 1234/2008 para cada tipo de mudanca que pode ser

considerado equivalente entre as normas do ponto de vista de risco.



Tabela 1 — Comparacao do processo administrativo brasileiro e europeu de mudancas pos-registro.

Europa Brasil
Tipo de o _ Tipo de o _
Processo administrativo Processo administrativo
Mudanca Mudanca
e N&o requer aprovagdo prévia a e N&o requer aprovagdo prévia a
implementagéo da mudanca; implementagédo da mudanga;
e Deve ser realizada notificacdo a e A mudanca deve ser implementada
Autoridade no prazo de 12 meses apos a , apenas apdés todas as provas
. B Procedimento _
implementacdo da mudanca, L requeridas estarem anexadas ao HMP
Simplificado - .
N e No prazo de 30 dias apds o recebimento . gue deve permanecer arquivado na
Alteragdes B _ _ Implementagao _
menores da notificagdo, a Autoridade informa o diat . empresa e ser submetido a ANVISA no
: imediata apos A _ o _
de tipo 1A titular do registro quanto a aceitagdo ou ) més de aniversario do registro do
inclusédo no
nao da alteracao. produto;
HMP
e A ANVISA pode analisar a
documentacdo recebida a qualquer

momento, podendo ratificar ou indeferir

a mudanca.

Alteracbes o
menores
detipo o
IAIN

m/

Ndo requer aprovagcdo prévia

implementagdo da mudanca,;

Deve ser realizada notificagdo a

Autoridade imediatamente ap6s a

Procedimento
Simplificado —
Implementacao

imediata apos

N&o requer aprovagcdo prévia a
implementagdo da mudanca,
A mudanca deve ser implementada

imediatamente apdés a realizagdo de
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implementacéo;
No prazo de 30 dias ap0s o recebimento
da notificacdo, a Autoridade do Estado-

Membro de referéncia informa o titular do

protocolo da

mudanca

notificacdo a ANVISA;
A ANVISA pode

documentacdo recebida a qualquer

analisar a

momento, podendo ratificar ou indeferir

registro quanto a aceitacdo ou nao da a mudanca.
alteracéo.
Requer aprovacgao prévia a Requer aprovacgao prévia a

Alteracbes implementagcdo da mudanca,; _ implementacdo da mudanca,
_ ) . _ Procedimento _ B )
maiores Apos 30 dias do recebimento da dindri A implementagdo da mudanga devera
ordinario
de tipo I aprovacao, o titular de registro pode ocorrer em até 180 dias apds sua
implementar a mudancga. aprovacao.
Corresponde a qualquer alteragcdo que Corresponde a outras informacdes que
nao constitua uma extensdo, uma nao séo caracterizadas como
alteracdo menor de tipo IA, nem uma mudancas poés-registro, mas que sao
. alteracéo maior de tipo II. atualizacdes de informacdes
Alteracéo , _ L _ ~ :
d E enviado uma notificacdo as autoridades Informacao apresentadas no registro;
menor de
oo 1B competentes que acusa 0 recebimento de suplementar A mudanca é informada no HMP como
ipo

uma notificagdo valida. Se em 30 dias

apos a data de recebimento de uma
notificacdo valida n&o for recebido

nenhum  parecer desfavoravel da

informagéao suplementar.
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Autoridade, a notificacdo pode ser
considerada aceita e a mudanca pode ser

implementada.

Essa divergéncia administrativa e técnica na classificacdo de mudancas poés-registro faz com que as empresas tenham
que gerenciar varias variantes de produtos e varias versdes de um processo de fabricacdo ao mesmo tempo, além de
diversas submissdes regulatérias globais. Essa complexidade consequentemente gera problemas de escassez e
fornecimento de medicamentos, problemas de conformidade e um ambiente desfavoravel a inovacdo e melhorias de
processo (JORNITZ, 2015; VINTHER; RAMNARINE, 2019; VINTHER; MOHAMMED; RAMNARINE, 2021).

Conforme apresentado no estudo [RAMNARINE et al 2017], publicado durante as discussdes do Guia ICH Q12, a
industria é responsavel pela gestéo eficaz dos produtos durante todo o seu ciclo de vida, sendo essencial garantir que o
sistema de qualidade cubra efetivamente muitas mudancas pés-registro que atualmente exigem aprovacao regulatéria
antes da implementacdo. Com isso, a industria conseguiria atingir o estado desejado de ser um setor de fabricacéo
extremamente eficiente, agil e flexivel que produz de forma confidvel produtos de alta qualidade sem ampla supervisao
regulatéria (RAMNARINE et al., 2017b).

Dessa forma, a adocao do guia ICH Q12 tanto na Europa quanto no Brasil permite a harmonizacéo e simplificacdo dos
requisitos regulatérios, assim como facilita a pratica de reliance, o que, de acordo com (RODRIGUEZ; DE LUCIA, 2021),
reduziria despesas desnecessarias e encargos de tempo para a inddstria e para as agéncias regulatérias. Isso pode
resultar na diminuicdo da variabilidade dos produtos e no aumento da eficiéncia de fabricagcdo, 0 que garante aos
pacientes 0 acesso a medicamentos de alta qualidade sendo mitigado o problema de escassez relacionado a questdes
de fabricacédo e qualidade, facilitando também a introducéo de inovagfes na fabricacdo (RODRIGUEZ; DE LUCIA, 2021).



6. CONCLUSAO(OES)

Ao comparar a legislacdo brasileira e a legislacdo europeia de poOs-registro de
medicamentos sintéticos € possivel observar grandes diferencas tanto do ponto de
vista técnico, como na classificacdo de risco e agrupamento das mudangas pos-
registro, quanto do ponto de vista administrativo, como diferencas nos prazos para
submissdo e implementacdo das mudancas pos-registro. Essas diferencas geram
complexidade técnica e regulatéria para a implementacdo de mudancas poés-
registro o que leva a um ambiente desfavoravel a inovacdo e melhoria continua
pelas industrias farmacéuticas.

Dessa forma, a harmonizacdo dos requisitos regulatérios tanto técnicos quanto
administrativos por meio da ado¢do do guia ICH Q12 simplificaria 0 processo
regulatorio, além de gerar um ambiente favoravel para a pratica de Reliance
(confianca regulatéria). Com isso, a carga regulatéria das empresas multinacionais
seria reduzida, favorecendo a inovacédo e aumentando a eficiéncia de fabricacao.
Essa simplificacdo do processo de mudancas pés-registro de medicamentos esta
fundamentada na adocdo de uma abordagem baseada em andlise de risco.
Entretanto, essa abordagem so6 sera possivel se a industria possuir um sistema da
gestdo de qualidade robusto e eficaz que consiga assegurar gestdo do risco
proveniente das mudancas poés-registro e que garanta a qualidade, seguranca e
efichcia do produto durante todo seu ciclo de vida sem ampla supervisdo
regulatoria. Essa necessidade de um sistema de gestdo de qualidade robusto,
aumenta a credibilidade da empresa junto ao profissional de salude e ao paciente,
podendo assim confiarem que a empresa ira fornecer medicamentos eficazes, de

alta qualidade, seguros e com menor risco de escassez de mercado.
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