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RESUMO

SILVA, P. H. S.Novo marco regulatério de IFAs no Brasil: Impactos nas
industrias farmoquimicas e farmacéuticas. 2025. 66 f. Trabalho de Conclusédo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2025.

Palavras-chave: Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), Anvisa, Marco Regulatério, ICH e
Industria Farmacéutica.

INTRODUGAO: O novo marco regulatério de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) no
Brasil representa uma mudanga significativa na regulamentagdo do setor, alinhando
as normas nacionais com as praticas internacionais. Este tema é relevante devido a
necessidade de reduzir a dependéncia brasileira de IFAs importados e de fortalecer a
industria farmoquimica nacional. A implementacdo de normas como o Dossié de
Insumo Farmacéutico Ativo (DIFA) e a Carta de Adequacdo de Dossié de Insumo
Farmacéutico Ativo (CADIFA) visa garantir a qualidade dos IFAs e simplificar os
processos de registro de medicamentos. OBJETIVO: O objetivo deste trabalho é
analisar as principais mudancgas introduzidas pelo novo marco regulatorio de IFAs,
compara-lo com regulamentagdes anteriores e avaliar seu impacto nas industrias
farmacéuticas, tanto nacionais quanto internacionais. Além disso, busca-se identificar
os desafios e oportunidades para os fabricantes de IFAs e os titulares do registro de
medicamentos. MATERIAL E METODOS: A metodologia adotada foi uma revisdo da
literatura abrangente, envolvendo regulamentagbes, documentos oficiais, noticias e
publicagdes cientificas relevantes ao tema. As palavras-chave utilizadas nas
pesquisas incluiram "IFA", "Anvisa", "marco regulatério” e "industria farmacéutica". A
selecdo dos materiais seguiu critérios de inclusao e exclusao, focando em publicagbes
dos ultimos 20 anos, em inglés ou portugués. RESULTADOS: Os resultados indicam
que o novo marco regulatério promove uma maior eficiéncia e qualidade na fabricagao
de medicamentos, ao mesmo tempo em que oferece uma oportunidade para reduzir a
dependéncia de IFAs importados. A analise do DIFA de forma independente e
centralizada pela Anvisa € um avanco significativo, resultando em um ganho
administrativo consideravel. No entanto, desafios como a adaptagao dos fabricantes
as novas exigéncias e a necessidade de comunicagdo eficaz entre as partes
envolvidas foram identificados. CONCLUSAO: O novo marco regulatério de IFAs é um
passo crucial para o fortalecimento da industria farmacéutica brasileira, promovendo a
inovacdo e garantindo a seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos. A
implementagdo bem-sucedida dessas regulamentagcbes pode levar a uma maior
independéncia do Brasil em relagao aos IFAs importados e a um posicionamento mais
competitivo no cenario internacional.
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1. INTRODUGAO

1.1. Evolugao da industria farmacéutica no Brasil

A fabricagdo de medicamentos € um processo complexo que usualmente
comecga com a fabricagédo de intermediarios quimicos de sintese, cujas matérias-primas
geralmente vém da nafta, proveniente da industria petroquimica, ou da biomassa, como
extratos de vegetais. Esses intermediarios sao utilizados pela industria farmoquimica
para produzir os farmacos através de um processamento quimico. Os farmacos, por
sua vez, sdo combinados com excipientes especificos pela industria farmacéutica
(etapa de formulagao) para criar os medicamentos (Costa et al., 2014). Conforme o
atual entendimento, farmacos, também conhecidos como insumo farmacéutico ativo
(IFA), refere-se a qualquer substancia, produzida mediante processos de extragao, de
sintese quimica ou biotecnolégica ou da combinagéo destes, introduzida na formulagéo
de uma forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como
principio ativo, podendo exercer atividade farmacoldgica ou outro efeito direto no
diagndstico, cura, tratamento ou prevengdo de uma doenga (Anvisa, 2020a). Em fungao
disso, a fabricagdo de IFAs de alta qualidade e, por conseguinte, de medicamentos, &
fundamental para garantir que a populagéo brasileira tenha acesso aos medicamentos
essenciais, de acordo com que define a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
(PNAF) do Sistema Unico de Satde (SUS) (Anvisa, 2004).

Desde o inicio do século XX até os anos de 1930, a industria farmacéutica no
Brasil limitava-se a manipulacdo de IFAs de origem animal e vegetal, incluindo, por
exemplo, vacinas e soros (Prado, 2011). Entre os IFAs derivados da biodiversidade
brasileira, destacam-se alguns casos de sucesso, como o captopril, originado de um
peptideo extraido do veneno da jararaca (Bothrops jararaca), e a naftoquinona lapachol,
inicialmente isolada do ipé-roxo (Handroanthus impetiginosus (Mart ex DC.)), que foi
usada no século 19 para tratar malaria e serviu como modelo para a sintese do
antimalarico atovaquona (MEIRELLES; RUPPELT, 2023).

Entretanto, a Segunda Guerra Mundial e a adogdo de medidas e planos
desenvolvimentistas a partir das décadas de 1940 e 1950 fortaleceu a entrada de
industrias farmacéuticas transnacionais para o Brasil, o que reduziu as importagcdes de

medicamentos a um nivel residual (Kornis; Braga; Paula, 2014). Entretanto, os IFAs
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necessarios para a producdo interna continuaram a ser importados em quantidades
crescentes (Palmeira Filho; Pan, 2003).

A partir dos anos de 1990, entretanto, o Brasil passou por profundas
transformacgdes, sendo que a industria farmacéutica foi uma das industrias que mais
sofreram modificagcées devido a abertura comercial, estabilizacdo econémica do pais,
criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), agéncia reguladora
brasileira independente do Estado, configurada como autarquia sob regime especial e
vinculada ao Ministério da Saude, bem como a publicacdo da Lei de Propriedade
Industrial (BRASIL, 1996) e da Lei dos Genéricos (BRASIL, 1999a). Particularmente, a
Lei dos Genéricos trouxe uma nova dindmica a esta industria, no qual era dominada,
até esta época, por grandes laboratérios farmacéuticos transnacionais (Prado, 2011).

Atualmente, a industria farmacéutica no Brasil € formada por empresas
nacionais (EFNs), transnacionais (ETNs) e laboratorios oficiais publicos. Nos ultimos 20
anos, as EFNs ganharam destaque através da produg¢ao de medicamentos genéricos e
comecaram, ainda que de maneira inicial, a fabricar medicamentos com inovacgdes
incrementais (Paranhos et al, 2021). Contudo, os EFNs tém demonstrado
um crescimento significativo, aumentando os investimentos em pesquisa e
desenvolvimento (P&D), inclusive nas areas de medicamentos biotecnolégicos,
biossimilares e fitoterapicos (Teixeira, 2014). Em contrapartida, as ETNs, oriundas de
paises desenvolvidos, se concentram na comercializagdo de medicamentos novos e
inovadores, em grande parte importados. Além disso, essas empresas mantém as
atividades de P&D em suas matrizes e transferem para o Brasil apenas as inovagoes ja
amplamente adotadas nesses paises. Ja os laboratérios publicos, como o Instituto
Butantan (BUTANTAN), Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos
(BIOMANGUINHOS) e Instituto de Tecnologia em Farmacos (FARMANGUINHOS)
concentram-se na produgdo de medicamentos, soros e vacinas, especialmente
produtos de classes terapéuticas que tém baixo interesse por parte das empresas

privadas, visando atender as necessidades do SUS (Paranhos et al., 2021).

1.2. A dependéncia de IFAs importados no Brasil

Diante deste historico e os ultimos impactos na saude global, o mercado
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farmacéutico continua crescendo no Brasil, representando, no ano de 2020, o sexto
maior mercado farmacéutico do mundo (Sindufarma, 2020). Apesar do progresso do
setor farmacéutico brasileiro nas Uultimas décadas, o pais ainda enfrenta uma
significativa dependéncia de importagdo de IFAs, o que coloca a soberania do pais em
risco. Isso porque, um problema de qualidade ou de fornecimento destas matérias
primas afeta toda a cadeia produtiva de medicamentos no pais (Costa; Béas; Rito,
2023). Observa-se que o fortalecimento da industria farmacéutica brasileira ao longo
das décadas ndo resultou nas mesmas oportunidades para a industria farmoquimica.

De acordo com a Associacédo Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos
(ABIQUIFI), apesar da industria farmacéutica brasileira estar entre as 10 maiores do
mundo, apenas 5% dos IFAs utilizados na fabricagcédo de medicamentos sao produzidos
no pais, sendo que a maior parte é importada de paises como China e india, em termos
quantitativos (Giombelli, 2024). Para Norberto Prestes, Presidente Executivo
da ABIQUIFI, o Brasil precisara investir entre US$ 500 milhées e US$ 1 bilhdo para
reduzir, em parte, esta dependéncia (Abiquifi, 2021).

Vale salientar que isso ocorre, porque a industria farmoquimica € um setor de
menor lucratividade, onde a competicao se da principalmente por pre¢o. Dessa forma, a
dindmica do mercado nao estimula a producdo local, resultando na dependéncia da
industria farmacéutica global de poucos produtores, majoritariamente situados na india
e na China. A discrepancia entre a produgao de IFAs e medicamentos e a necessidade
de fortalecer a industria farmoquimica ganhou destaque no pais durante a crise
enfrentada pelo desabastecimento de penicilina, utilizados para o tratamento de sifilis
congénita, em 2016, e a pandemia de COVID-19, em 2020 (Paranhos et al., 2021).

1.3. Cenario regulatério atual de IFAs no Brasil
Com o crescimento da Anvisa ao longo dos anos e sua participacdo em
entidades internacionais, como o Conselho Internacional de Harmonizagdo de
Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) e o Esquema
de Cooperagdao em Inspecdo Farmacéutica (PIC/S), novas regulamentagbes foram
introduzidas para alinhar as normas regulatorias nacionais as praticas internacionais,

incluindo o novo marco regulatério (MR) de IFAs, objeto de estudo do presente trabalho
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(Anvisa, 2024a).

Portanto, o objetivo deste trabalho de conclusédo de curso (TCC) é realizar uma
revisdo da literatura sobre o novo MR de IFAs no Brasil, examinando, analisando e
discutindo o panorama regulatorio relacionadas ao registro sanitario e mudancgas
pos-registro de medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares, bem como
aquelas regulamentagdes diretamente ligadas a tematica de IFAs. O intuito deste
trabalho é descrever e analisar como as industrias farmacéuticas, nacionais e
internacionais, podem implementar os requisitos legais e sanitarios estabelecidos pelo
novo MR de IFAs, além de avaliar o impacto dessas novas regulamentagdes na
industria farmacéutica, identificando os desafios e as oportunidades para os fabricantes

de IFAs e os titulares do registro de medicamentos.

2, OBJETIVOS

Com base no exposto, o presente trabalho teve como objetivo analisar as
principais mudancgas introduzidas pelo novo MR de IFAs no Brasil e compara-lo com as
regulamentagdes anteriores, estudar a internacionalizagdo do novo MR, avaliar a
aplicabilidade dessa nova dinamica em outros paises que ja adotam regulamentagdes
semelhantes, identificar as vantagens e desafios para fabricantes de IFAs e
medicamentos, tanto nacionais quanto internacionais, apos a implementagcdo do novo
MR de IFAs no Brasil e examinar como o novo MR afeta as estratégias de registro e

poOs-registro das empresas titulares de medicamentos.

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

A metodologia adotada consistiu em uma extensa revisdo de regulamentacgdes,
documentos oficiais do ICH, noticias pertinentes ao tema, documentos técnicos de
entidades farmacéuticas e publicagdes cientificas que contenham, preferencialmente,
as seguintes palavras-chave: IFA (em inglés, Active Pharmaceutical Ingredient (API));
Anvisa (em inglés, Brazilian Health Regulatory Agency); marco regulatério (em inglés,
regulation mark); ICH e industria farmacéutica (em inglés, pharmaceutical industry). As
pesquisas abrangeram bases de dados de bibliotecas eletrénica cientifica, incluindo
CAPES, PubMed®, Google Académico, Web of Knowledge, Scientific Electronic Library
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Online (SciElo), entre outros.

As palavras-chave inseridas em portugués (e sua respectiva tradugao em inglés)
foram: “IFA” AND “Anvisa” AND “marco regulatério” AND “ICH” AND ‘“industria
farmacéutica”. Essas palavras-chave devem aparecer no titulo, resumo ou
palavras-chave dos estudos anteriores.

A selecdo e analise destas documentacdes foram realizadas com base nos

critérios de inclusao e exclusao descritos a seguir.

3.2. Critérios de inclusédo
Considerando que as palavras-chave mencionadas anteriormente sdo objetos de
pesquisa recente, este presente trabalho incluiu regulamentag¢des, documentos oficiais
do ICH, noticias pertinentes ao tema, documentos técnicos de entidades farmacéuticas
e publicagbes cientificas publicados nos ultimos 20 anos que abordem o tema, com
foco preferencial no cenario regulatério de IFAs no Brasil e no mundo. A selecdo e
analise de dados foram limitadas a documentos escritos em inglés ou portugués,

disponiveis online.

3.3. Critérios de excluséo
Ao longo da revisado, foram descartados dados que ndo estavam alinhados com o
tema da pesquisa ou que continham informagdes obsoletas. Adicionalmente, foram
descartadas publicacdes cientificas duplicadas ou opostas ao delimitado pelos critérios

de inclusao.

3.4.Coleta e andlise dos dados
Durante a execug¢ao do presente trabalho, o tratamento de dados foi realizado de
forma quantitativa e qualitativa. A triagem foi aprimorada com base na relevancia do
titulo, seguida pela analise do resumo, de modo a limitar a quantidade de resultados
obtidos. Os dados selecionados foram analisados e comparados qualitativamente. Vale
destacar que as regulamentacdes nacionais e diretrizes internacionais foram obtidas
diretamente dos sites dos 6rgdos competentes, incluindo o novo portal de legislagcéo da

Anvisa, o Anvisalegis, e outras documentagdes fora do escopo definido nos critérios de
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inclusao foram potencialmente utilizadas para complementar o presente trabalho.

Adicionalmente, foi realizado um levantamento de informacdes relacionadas ao
tema e, por meio da observagdo das acdes tomadas pelas agéncias regulatorias,
especialmente FDA (Food and Drug Administration), EMA (European Medicines
Agency) e Anvisa, foi estabelecido o panorama regulatoério atual sobre a producgéo local
de IFAs. Além disso, as paginas eletrbnicas de entidades farmacéuticas, incluindo a
ABIQUIFI e a Associagao Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e
suas Especialidades (ABIFINA), foram consultadas para levantar mais dados sobre esta
tematica.

Ainda, buscou-se analisar a situagao atual e definir as perspectivas futuras para
o assunto, considerando os principais desafios enfrentados tanto pelo setor regulado

quanto pelas agéncias regulatérias diante do novo MR de IFAs no Brasil.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.Histérico de desenvolvimento e regulamentagdo da industria farmoquimica
brasileira

Na década de 1960, o Grupo Executivo da Industria Quimico-Farmacéutica
(Geifar) foi criado com o objetivo de gerir as diretrizes basicas de inovacao da industria
farmacéutica nacional, de modo a reduzir importagdes, gastos em moeda estrangeira e
promover a produg¢ao nacional de medicamentos a baixo custo (BRASIL, 1963; Costa et
al., 2014). Em 1964, o Geifar se integrou ao Grupo Executivo da Industria Quimica
(Geiquim), agora focado na concessao de incentivos fiscais para a substituicao de
importacdes de IFAs no Brasil (BRASIL, 1964).

Na década de 1970, muitas industrias nacionais foram transferidas para
transnacionais, e a Central de Medicamentos (CEME) foi criada para coordenar a
politica nacional de medicamentos, substituir as importacbes de insumos e orientar as
compras governamentais de IFAs pelos laboratérios oficiais e de medicamentos
produzidos pelos laboratérios privados (BRASIL, 1971; Costa et al., 2014).

Adicionalmente, foi publicado a Lei n°® 6.360, em 1976, que dispde sobre a
Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos
Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras
Providéncias (BRASIL, 1976). A referida lei instituiu, em conjunto com seu Decreto
regulamentador 79.094, de 1977 (BRASIL, 1977), a obrigatoriedade do registro de IFAs
através do Art. 18.

Na década de 1980, a producao de IFAs no Brasil foi intensificada mediante os
mecanismos de protegdo tarifaria, instituidos em 1981 pela Comissdo de Politica
Aduaneira, que aumentaram as aliquotas de importacdo para IFAs e reduziram os
percentuais para intermediarios de sintese importados, além do fato do cdodigo de
propriedade industrial ndo reconhecer, na época, patentes de medicamentos e de
processos quimicos (Mitidieri et al., 2015).

Adicionalmente, a Portaria Interministerial n° 4 foi criada em 1984, de modo que
elevou as tarifas de importagao e proibiu a importagao de certos insumos, incentivando
a criacao de polos de producdo no pais (Palmeira Filho; Pan, 2003).

O Governo Federal também contou com a Companhia de Desenvolvimento
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Tecnolégico (CODETEC) para fomentar a producdo de IFAs. A CODETEC se
concentrou principalmente no desenvolvimento de processos de producado de IFAs
através de engenharia reversa. No total, a instituicdo desenvolveu cerca de oitenta
processos, dos quais aproximadamente vinte foram implementados em unidades
comerciais por varias empresas brasileiras (Mitidieri et al., 2015).

Como consequéncia, a producédo interna de IFAs aumentou 99% entre 1982 e
1988, enquanto o valor das importagdes caiu 10% no mesmo periodo. A importagao de
intermediarios de sintese mais que triplicou, destacando o crescimento da producao
local de IFAs. Com isso, a industria brasileira passou a representar 55% da producéao
de IFAs e atingiu a autossuficiéncia na fabricagdo de medicamentos (Mitidieri et al.,
2015).

Na década de 1990, entretanto, houve uma abertura as importacdes, isencao de
tarifas e a promulgacéo da Lei de Patentes (BRASIL, 1996). A Lei de Genéricos foi
publicada (BRASIL, 1999a) e a Anvisa foi criada (BRASIL, 1999b), aumentando a
competitividade na producgao local de medicamentos. Nesse periodo, ETNs desativaram
a producao local de IFAs, importando-os das matrizes, o que afetou negativamente as
industrias farmoquimicas nacionais, levando ao fechamento de varias unidades
produtivas no Brasil. Desde entdo, a maioria das ETNs opera no pais nas etapas finais
da cadeia de producao de medicamentos (formulagéo) e no marketing agressivo (Costa
et al., 2014). Por exemplo, entre 1989 e 1999, 407 linhas de produgao de produtos
farmoquimicos foram desativadas, e 110 projetos de investimento no setor nado
chegaram a ser realizados. Adicionalmente, nesse periodo, seis das sete unidades de
producao de antibiéticos no Brasil foram encerradas (Mitidieri et al., 2015).

Antes da criagdo da Anvisa em 1999, o sistema de vigilancia sanitaria nao incluia
informacdes e documentacdo técnica sobre os IFAs e seus fabricantes. A partir de
1999, entretanto, com o fortalecimento das normas regulatérias por parte da Anvisa, as
empresas farmacéuticas no Brasil ou aquelas que pretendiam atuar no pais foram
motivadas a se ajustar internamente. Isso era necessario para que estas pudessem
cumprir os novos requisitos legais ao solicitar ou atualizar seus registros (Costa; Bbas;
Rito, 2023). Observa-se que, a partir da criagcdo da Anvisa, a analise de requisitos

técnicos do IFA ocorreu em conjunto com o processo de registro do medicamento. A
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titulo de exemplificacdo, observa-se um maior controle sobre o IFA e as informacodes
técnicas provenientes do fornecedor do IFA (Costa; Boas; Rito, 2023).

Nos anos 2000, a crescente dependéncia da importacdo de IFAs contribuiu
significativamente para o déficit comercial do setor nacional, o que dificultou a
consolidagdo de uma base tecnolégica nacional e comprometeu a qualidade dos
medicamentos produzidos no pais (Costa et al., 2014). Em resposta, a Anvisa
determinou que as industrias farmacéuticas implementassem programas de
qualificacdo de fornecedores de IFAs, como pode ser observado pela Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de 2010 (Anvisa, 2010), em conjunto com a
implementacédo do Programa e Boas Praticas de Fabricagao (BPF) de IFAs, em 2005, e
regulamentou, além disso, o registro compulsério de trinta IFAs sintéticos, assim como
seus respectivos sais, ésteres, éteres e hidratos, considerados estratégicos para a
sociedade brasileira, com necessidade de inspegao sanitaria obrigatoria pela Anvisa e
validade de cinco anos (com a possibilidade do registro ser revalidado por periodos
iguais e sucessivos), como pode ser observado pela RDC n° 57, de 2009 e as IN n° 15,
de 2009 (Anvisa, 2009a-2009b) e n° 3, de 2013 (Anvisa, 2013).

Percebe-se que desde 2005, a industria farmoquimica brasileira € regida pela
norma de BPF, que define parametros para a rastreabilidade de processos e qualidade
das instalagdes, além de diretrizes para o uso da agua e a gestao de residuos, entre
outros aspectos (Mitidieri et al., 2015). Nesse contexto, em 2006, foi formalizada a
criacdo de uma area dedicada a desenvolver atividades relacionadas ao tema, hoje
denominada Coordenacdo de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos,
Produtos Bioldgicos e Insumos Farmacéuticos (COINS), dentro da estrutura da
Geréncia de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos (GIMED) da Anvisa.

Vale destacar que a qualidade dos IFAs nado cobertos pelas instrugdes
normativas (IN) n°® 15/2009 e IN n° 3/2013 foi comprovada em conjunto com o processo
de solicitagao de registro dos medicamentos sem requisitos especificos para o registro
de IFAs. Percebe-se que a RDC n° 57, de 2009, e as suas INs associadas,
diferenciavam os requisitos técnicos entre os IFAs sujeitos a registro compulsoério e

aqueles nao sujeitos a tal registro, indicando uma clara falta de isonomia nesta area de
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atuacéo (Moraes, 2020).

Tabela 1. Lista, definida pela Anvisa, de trinta IFAs considerados estratégicos para

registro compulsorio

Fase de .
) . IFAs sujeitos a registro compulsorio
implementacao

aciclovir, ampicilina, carbamazepina, carbonato de litio,

Primeira (IN n° ciclofosfamida, ciclosporina, ciprofloxacino, cloridrato de
rimeira (IN n

clindamicina, clozapina, efavirenz, fenitoina, fenitoina sddica,
15/2009)

lamivudina, metotrexato, nevirapina, penicilamina, rifampicina,

ritonavir, tiabendazol e zidovudina

s da (IN n° azitromicina, benzilpenicilina, cabergolina, carboplatina,
egunda n

cefalexina, cefalotina, ceftazidima, ceftriaxona, cisplatina e
3/2013)

claritromicina

Fonte: Proprio autor, 2025.

Adicionalmente, foi criada, em 2014, uma outra unidade organizacional
especializada na avaliagao dos requisitos técnicos dos IFAs para fins de registro, dentro
da estrutura da Geréncia de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos
(GQMED) da Anvisa. Essa unidade, chamada Coordenagédo de Registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (COIFA), ¢é responsavel, atualmente, por analisar a
documentacdo do Drug Master File (DMF) ou Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(DIFA), emitir e revisar a Carta de Adequacéo de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo
(CADIFA), bem como cancelar, suspender e revogar a suspenséo da CADIFA, de modo
a assegurar que o detentor do DIFA controla adequadamente a fabricacdo do IFA,
garantindo a qualidade do insumo conforme a especificagao proposta (Anvisa, 2019b).

Em 2014, as legislagbes sobre o registro de medicamentos novos, genéricos e
similares foram consolidadas em um unico regulamento, a RDC n° 60, de 2014 (Anvisa,
2014), equiparando os requisitos técnicos para medicamentos e IFAs. A RDC n°
60/2014 proporcionou uma regulamentagao mais robusta em relagdo a compreensao

das provas necessarias para assegurar a qualidade, segurancga e eficacia no registro de
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medicamentos, comparado as normas anteriores. A RDC n° 60/2014 também aumentou
a documentacéao técnica exigida pela Anvisa, incluindo o relatorio de desenvolvimento
do produto e o estudo da compatibilidade do IFA com os excipientes. Esta resolugao foi
revogada em 2017, 2020 e 2022, com a publicagdo da RDC n° 200, de 2017 (Anvisa,
2017), da RDC n° 361, de 2020 (Anvisa, 2020b), e da RDC n° 753, de 2022 (Anvisa,
2022b), respectivamente.

Ademais, em 2019, a Anvisa langou uma série de Consultas Publicas (CPs) para
discutir aspectos importantes sobre o modelo, atualmente obsoleto, de registro de IFAs
sintéticos e semissintéticos no pais, visando alinhar-se aos padrbes internacionais. A
CP n° 682/2019 tratou do DIFA e da CADIFA, bem como revogou a RDC n° 57/2009, e
as INs associadas. A CP n° 683/2019 tratou de mudancas propostas para a antiga RDC
n°® 200/2017 e a RDC n° 73/2016. Além disso, as CPs n°® 688/2019 e n°® 689/2019
concentraram-se nos requisitos para a emissao e renovagao do Certificado de Boas
Praticas de Fabricagcao (CBPF), além dos critérios para a qualificagdo de fornecedores
de IFAs. Este conjunto de CPs teve como objetivo discutir estratégias para melhorar a
regulamentagao de IFAs e, assim, reduzir a exposi¢ao da populagado a IFAs de baixa
qualidade. Os principais pontos considerados na elaboragdo do novo MR foram a
harmonizagao internacional, eficiéncia processual e isonomia (Anvisa, 2019a).

Nota-se, portanto, que, a partir da criagdo da Anvisa, os IFAs sempre foram
objetos de regulagao para diferentes areas de atuacao, incluindo registro e pds-registro
de IFAs e medicamentos, bem como BPF de IFAs e medicamentos, ainda que de modo
superficial, em normas da Anvisa. Ao analisar a evolugéo do cenario regulatério sobre
IFAs no pais, percebe-se que a analise dos IFAs foi se tornando mais relevante e

aprofundada, com novos requisitos sendo incorporados a cada atualizacdo normativa.

4.2.Novo marco regulatério de IFAs no Brasil
Apos as discussdes nas referidas CPs e uma analise do impacto regulatorio,
foram publicadas no Diario Oficial da Unido (DOU), no dia 1° de abril de 2020, uma
triade de normas regulatérias interligadas com objetivo de regularizar os IFAs sintéticos
e semissintéticos fornecidos ao mercado brasileiro, e garantir, consequentemente, a
qualidade dos mesmos, o que incluiu a RDC n° 359/2020, RDC n° 361/2020 e RDC n°
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362/2020 (revogada posteriormente pela RDC n° 672/2022), sendo que (Anvisa,
2020a-2020b; Anvisa, 2022a):

e A RDC n° 359/2020 instituiu o DIFA, a CADIFA, o ciclo de vida do DIFA e
mudancas no DIFA, sendo direcionada para o detentor do DIFA,;

e A RDC n° 361/2020 alterou a RDC n° 200/2017, e a RDC n° 73/2016, para dispor
sobre a DIFA no registro e no pos-registro de medicamento, sendo direcionada
para o titular do registro de medicamento, de modo a orientar qual procedimento
sera necessario para associar o dossié do medicamento a CADIFA, seja por
meio de um novo registro, seja por meio de um pos-registro; e

e A RDC n° 672/2022 dispbe sobre os critérios para CBPF e instituiu o programa
de inspecgao para estabelecimentos internacionais fabricantes de IFAs.

Este novo marco regulatério (MR) de IFAs no pais inaugurou novas abordagens
para a regularizacdo e qualificacdo de IFAs sintéticos e semissintéticos no pais,
impactando, consequentemente, o0s processos de registro e poOs-registro de
medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares. A regulamentagcdo do novo
MR e as demais exigéncias regulatorias para o IFAs no Brasil sdo resultadas do
compromisso da Anvisa em convergir com as melhores praticas regulatérias
internacionais, dada a sua atuagdo como membro do Comité Gestor do ICH (Anvisa,
2024a). Em outras palavras, o novo MR de IFAs formaliza a internacionalizacdo da
Anvisa com os guias do ICH relacionados as agdes quanto a IFA sintéticos e
semissintéticos (Costa; Rito, 2023).

A medida que um pais adota praticas de exceléncia internacionais, maior € a
confianca nos padrées de qualidade de seus produtores. Portanto, com a nova
regulamentagdo da Anvisa, os |FAs nacionais poderdo ser reconhecidos como
alternativas seguras, tanto no Brasil quanto internacionalmente. A harmonizagao das
normas também simplifica o processo de exportacdo, pois elimina a necessidade de
criar dossiés distintos para cumprir as exigéncias de cada agéncia reguladora (Abifina,
2019).

O novo MR de IFAs no Brasil é visto como um significativo avango na
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regulamentagdo de IFAs e seus fabricantes. Isso torna os fabricantes nacionais mais
competitivos e permite que os titulares do registro de medicamentos tenham mais
fornecedores qualificados. Para a Anvisa, traz maior eficiéncia e celeridade nas
analises de documentagéo e rigor no controle de matérias-primas. Isso porque, antes
da atual regulamentacdo de IFAs no pais, o mesmo DIFA era revisto diversas vezes
pela Anvisa a depender do solicitante, processo de registro, rota de sintese, versao do
DIFA e/ou local de fabricacdo. Ou seja, o mesmo DIFA, de um mesmo fabricante, era
reanalisado mais de uma vez.

A titulo de exemplificacdo, foram identificadas 136 apresentagcbes de
medicamentos validos usando amoxicilina tri-hidratada, sendo que 74 delas utilizam o
IFA do mesmo fabricante, compartilhando o mesmo DIFA. Diante do novo MR de IFAs,
esse DIFA seria analisado apenas uma unica vez, com apenas um processo
administrativo para gerenciar seu ciclo de vida, resultando em um ganho administrativo
de 98,64% (Anvisa, 2019b).

Em outras palavras, esse novo MR reduzira os custos operacionais para ambos
os lados e fomentara incentivos ao setor farmoquimico brasileiro. Isso ajudara a
diminuir a dependéncia do Brasil das importacbes de IFAs a longo prazo, gragas a
instalagdo de arcabouco regulatério eficiente e reconhecido internacionalmente (Abifina,
2019). Isso porque, o atendimento a regulamentagcdo é um dos principais entraves a
entrada da industria farmoquimica em um pais, bem como o dominio de competéncias
tecnolodgicas e a escala minima de producéo (Mitidieri et al., 2015).

Cabe salientar que este novo MR entrou em vigor em 03 de agosto de 2020,
inaugurando um periodo de transigao durante o qual os fabricantes de IFA e os titulares
do registro de medicamentos tiveram a opg¢ao de apresentar suas solicitagdes de
registro e pds-registro de acordo com os critérios anteriores a CADIFA. Este periodo de
transicéo se encerrou em 03 de agosto de 2023, momento em que os critérios do novo
MR devem estar completamente incorporados tanto pelos fabricantes de IFAs quanto

pelos titulares do registro de medicamentos.
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Figura 1. Linha do tempo das principais regulamentacdes envolvendo o arcabougo

regulatorio de registros
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Lei n° 6.360/1976: Dispde sobre a Vigildncia Sanitdria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, 0s Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos,
Saneantes e Outros Produtos, e dd outras Providéncias;
« Lein® 9.782/19299: Define o Sistema Nacional de Vigiléncia Sanitdria, cric a Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitdria, e dd outras providéncias;

- RDC 391/1999, RDC 10/2001, RDC 84/2002, RDC 135/2003 e RDC 16/2007: Dispde sobre o Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos.
- RDC 157, 2002, RDC 133/2003 ¢ RDC 17/2007: Dispde sobre o registro de Medicamento Similar e da outras providéncias;
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definido na Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 57, de 17 de novembro de 2009, co qual as empresas estabelecidas no pais que exercam as atividades
de fabricar ou impertar insumos farmacéuticos atives devem cjustar-se;

Resolugdo da Diretoria Colegioda - RBC n® 57, de 17 de novembro de 2009, ao quais as empresas estabelecidas no pais que exergam as atividades de fabricar
ou importar insumos farmacéuticos ativos e os medicamentos e seus intermedidrics que os contenham devem ajustar-se;

RDC 60/2014 ¢ RDC 200/2017: Dispde sobre os critérios para a concessdo e renovagdio do registro de medicamentos com principlos ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e dd outras providéncias;

RDC 359/2020 ¢ RDC 361/2020: Nove marco regulatério de IFAs no Brasil, objeto de estudo do presente trabalho;

inovadores, genéricos e similares.

Inespecifico
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Fonte: Proprio autor, 2025.
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Figura 2. Linha do tempo das principais regulamentacdes envolvendo o arcabougo

regulatorio de pds-registros de IFAs (sintéticos e semissintéticos) e medicamentos no
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Lei n° 6.360/1976: Dispde sobre a Vigilancia Sanitdria a gue ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas,
os Insumos Farmacéuticos e Correlctos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e dd cutras
Providéncias;

Vigilancia Sanitdria, e dd outras providéncias;

RDC 893/2003: Dispde sobre o Guia para Realizagéio de Alteragdes, Inclusdes e Notificagdes Pds-

Registro de Medicamentos Novos, Similares e Genéricos;

- RDC 48/20089: Dispde sobre realizagdo de alteracdo, inclusdo, suspensdo, reativagdo, e cancelamento
pos-registro de medicamentos especificos, genéricos, novos e similares e dd outras providéncias;

» RDC 73/2016: Dispde sobre mudancas pds-registro, cancelamento de registro de medicamentos com

principios ativos sintéticos e semissintéticos e dd outras providéncias.
» RDC 359/2020 e RDC 361/2020: Novo marco regulatdrio de IFAs no Brasil, objeto de estudo do presente
trabalho;

Inespecifico

Fonte: Proprio autor, 2025.
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Figura 3. Linha do tempo das principais regulamentagdes envolvendo o arcabougo

regulatorio de BPF de IFAs (sintéticos e semissintéticos) e medicamentos no Brasil
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- Lein®6.360/1876: Dispde sobre o Vigilancia Sanitdria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e

Qutros Produtes, e dd cutras Providéncias;

Lei n° 9.782/1929: Define ¢ Sistema Nacional de Vigiléincia Sanitaria, cria o Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria, e dd outras providéncias;

- RDC 248/2005: Dispde sobre o regulumento técnico das boas praticas de fabricagéo de produtos intermedidrios e insumos farmacéuticos ativos;

- RDC 250/2005: Dispde sobre a criagdo do Programa de Insumos Farmacéuticos da Anvisa;

- RDC 57/2009: Dispde sobre o registro de insumos farmacéuticos atives (IFA) e dé outras providéncias;

- IN 15/2009: Dispoe sobre os prazos, o cronograma e gs priorizagdes para a primeira etapa do implantagéo do registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA), definido na
Resolugdo da Diretoria Colegioda - RDC n® 57, de 17 de novembro de 2009, ao qual as empresas estabelecidas no pais que exergam as atividades de fabricar ou impertar
insumeos farmacé&uticos ativos devem ajustar-se;

- RDC 134/2001, 210/2003, 17/2010, RDC 301/2019 e RDC 658/2022: Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Prdticas de Fabricagdo de Medicamentos;

- IN 03/2013: Dispde sobre os prazos e ¢ cronograma para a segunda etapa da implantagé@o do registro de insumos farmacéuticos ativos (IFA), definide na Resolucdo da
Diretoria Colegiada - RDC n® 57, de 17 de novembro de 2009, ao guais as empresas estabelecidas no pais que exercam as atividades de fabricar ou importar insumos
farmocéuticos ativos e 0s medicamentos e seus intermedidrios que os contenham devem gjustar-se;

- RDC 69/2014 e RDC 654/2022: Dispoe sobre as Boas Prdticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos.

+ RDC 362 (agora revegada pela RDC 672): Novo marco regulatério de IFAs no Brasil, objeto de estudo do presente trabalho;

Inespecifico

Fonte: Proprio autor, 2025.

4.2.1. RDC n° 359, de 2020

A RDC n° 359/2020 entrou em vigor no dia 03 de agosto de 2020, sendo
aplicavel para todos os IFAs sintéticos e semissintéticos utilizados na fabricacdo de
medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares. Esta resolugao instituiu o
DIFA, a CADIFA, e seus respectivos detentores, a manifestagao de interesse e o ciclo

de vida do DIFA, conforme observa-se abaixo as respectivas definigbes (Anvisa,
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2020a):

DIFA: conjunto de documentos administrativos e de qualidade de um IFA que
devera ser submetido a Anvisa para a solicitacdo de uma CADIFA. A
documentacao técnica de qualidade de um IFA é também denominada DMF;
Detentor do DIFA: empresa que detém o conhecimento de todo o processo de
fabricacdo do IFA e sob cuja responsabilidade é realizada a fabricagao do IFA,
desde a introducado do material de partida. Preferencialmente, o detentor do DIFA
também é o responsavel pela fabricacdo do IFA, mas ndo é necessariamente a
regra. O detentor do DIFA pode ser tanto a sede administrativa do fabricante do
IFA quanto a holding do grupo ao qual o fabricante pertence;

CADIFA: instrumento administrativo que atesta a adequagao do DIFA a RDC n°
359/2020. Em outras palavras, este documento confirma que a qualidade do IFA
€ corretamente monitorada pelos testes que formam sua especificagéo.
Entretanto, a CADIFA nao substitui o Certificado de Analise (CoA) do IFA e nao
assegura que um lote do IFA cumpre com as especificacdes vigentes. A analise
do DIFA nado busca verificar a conformidade com as BPF do IFA, embora o
fabricante deva garantir que o IFA seja produzido segundo os requisitos de BPF.
Portanto, a CADIFA nao é equivalente ao CBPF e nao o substitui;

Detentor da CADIFA: detentor do DIFA ap6s concessao da CADIFA;
Manifestagdo de interesse: instrumento que demonstra o interesse do detentor
do DIFA em obter a CADIFA de forma n&o associada a peticdo de registro ou
pos-registro de medicamento; e

Ciclo de vida do DIFA: manutencdo do ciclo de vida do DIFA mediante o
gerenciamento de pods-registros que alteram o conteudo aprovado do DIFA,
cabendo o detentor do DIFA submeter estas mudangas a Anvisa, conforme

condigdes e documentagao comprobatéria, ora ja definida em regulamentagéo.

O racional por tras da regulamentagdo de IFAs no pais foi completamente

modificado, passando de um modelo em que o DIFA era avaliado junto com o dossié de

registro do medicamento (exceto para os I|FAs considerados estratégicos e

mencionados na RDC n° §7/2009) para um modelo, reconhecido internacionalmente e
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descrito na RDC n° 359/2020, em que o DIFA sera avaliado de forma totalmente
independente e centralizada pela COIFA (maior harmonizag¢ao da analise técnica), além
deste modelo vigente estar conectado com as normas de registro e pds-registro de
medicamentos novos, inovadores, genéricos e similares (Anvisa, 2023).

Este novo MR, além de ter revogado principalmente a RDC n° 57/2009,
juntamente com as INs associadas, modificou a dindmica de interagao entre o detentor
do DIFA com CADIFA, o titular do registro do medicamento e a Anvisa, estabelecendo
um novo canal administrativo direto entre o detentor da DIFA com CADIFA e a Anvisa
para a analise da documentacao do DIFA, isentando a industria farmacéutica de realizar
o intermédio da comunicac¢ao entre ambas as partes para assuntos envolvendo o DIFA
em contextos de registro e/ou pos-registro de medicamentos. Por outro lado, o novo MR
exige que as industrias farmacéuticas realizem o monitoramento e controle sistematico
mais rigoroso sobre os detentores do DIFA em cada etapa de aquisi¢do (Costa; Boas;
Rito, 2023).

E importante ressaltar que, para o detentor do DIFA sem CADIFA, a
comunicacao entre as partes e o fluxo de envio de documentagcido continuara sendo
como antes, com a industria farmacéutica atuando como intermediadora em todas as
comunicacdes, mediante mudancas do DIFA sem CADIFA que n&do implique na
emissdao de uma nova CADIFA, em contextos de pds-registro de medicamento. Ja em
contextos de registro de medicamentos, a CADIFA e o CBPF de IFA validos sao
necessarios para o deferimento do registro. Ou seja, a comunicagéo direta entre a
Anvisa e o detentor do DIFA sé6 sera aplicavel enquanto o ultimo possuir uma CADIFA
valida ou enquanto a CADIFA do ultimo estiver em tramite de ser emitida (Anvisa,
2020a).
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Figura 4. Atual comunicacao entre o detentor do DIFA com CADIFA, titular do registro

do medicamento e Anvisa
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Fonte: Anvisa, 2023.

Os principais desafios relacionados ao novo MR de IFAs impactam diretamente o
detentor do DIFA, a Anvisa e o titular do registro do medicamento. Para o detentor do
DIFA, ha necessidade de adaptagdo a nova dinamica, que exige o cumprimento
rigoroso de prazos e interacdo direta com a Anvisa, além de enfrentar barreiras como o
idioma e maior demanda por inspe¢des e investimentos para adequacido as normas
(CBPF/CADIFA). A Anvisa, por sua vez, precisara gerenciar a alta demanda de
solicitacdes de forma eficiente, enfrentando desafios logisticos e em situagbes nao
previstas. Para os detentores de registro de medicamentos, sera necessario revisar
estratégias de submissao no periodo de transicéo e custos relacionados a qualificagao
de fabricantes de IFAs in loco. O novo MR também exige alteracdo nos critérios de
prospeccao de fabricantes de IFAs, priorizando aqueles capacitados a atender as
normas brasileiras. Além disso, a comunicacgao clara e transparente entre o titular do
registro do medicamento e os fabricantes de IFA sera essencial para evitar problemas

com CADIFA e notificagbes de mudancgas.
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4.2.11. Quanto ao DIFA e seu respectivo detentor

Para se obter uma CADIFA, o DIFA deve ser submetido a Anvisa somente pelo
detentor do DIFA (Anvisa, 2020a). Dito isso, terceiros que nao fazem parte do mesmo
grupo do detentor do DIFA ndo poderao solicitar uma CADIFA. Considerando que as
condigdes acima foram atendidas, existem trés meios que um detentor do DIFA pode
solicitar eletronicamente uma CADIFA, mediante sistema “Solicita”, incluindo a (Anvisa,
2020a):

1) Solicitacdo de CADIFA associada: solicitagdo vinculada a um expediente de
registro ou pos-registro de medicamento. Devido a limitagdo de recursos
humanos, esta solicitagdo possui maior prioridade por parte da Anvisa, até o
momento.

2) Solicitacdo de CADIFA ndo associada mediante manifestagdo de interesse:
solicitacao feita espontaneamente pelo detentor do DIFA e nado vinculada a
nenhum expediente de registro ou pds-registro de medicamento. Neste caso, &
necessario que o detentor do DIFA informe a Anvisa sobre seu interesse em
obter a CADIFA e aguarde até a ultima solicitar o envio do DIFA para analise; e

3) Solicitacdo de CADIFA nao associada mediante convite publico da Diretoria
Colegiada (DICOL) da Anvisa: solicitagcao feita pela DICOL, no qual esta convida
detentores de DIFA de um determinado IFA a aplicarem a uma CADIFA.

Quanto a solicitagdo da CADIFA, apés a concluséo da solicitagao, € gerado, via
sistema “Solicita”, um numero de referéncia do DIFA (numero do processo) no formato
25351.NNNNNN/AAAA-DV, onde N = numero de 0 a 9, AAAA = ano do peticionamento
e DV = digito verificador, cabendo ao detentor do DIFA enviar esta numeragé&o ao titular
de registro do medicamento, juntamente com uma carta autorizando o uso do DIFA na
analise da peticdo de registro ou pds-registro do medicamento. E importante mencionar
que se o numero de referéncia do DIFA nao for informado pelo titular de registro de
medicamento na peticao de registro ou pds-registro, através do assunto “Notificagado do
Processo da CADIFA”, a solicitagdo de CADIFA associada nao sera analisada e sera
encerrada (Anvisa, 2024b). Observa-se que o sistema “Solicita” funcionara como a

interface entre o detentor do DIFA e a Anvisa para a transferéncia de informacgdes
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regulatorias, permitindo que o detentor do IFA realize o peticionamento e receba
comunicagdes da Anvisa de maneira segura (Anvisa, 2024b).

Cabe ressaltar que ndo ha necessidade do detentor do DIFA estar estabelecido
legalmente no Brasil, ndo sendo necessario, portanto, um CNPJ préprio para solicitagdo
de uma CADIFA, o que representa uma vantagem para o setor regulado, ja que a
maioria dos IFAs utilizados no Brasil sdo de origem internacional. Por outro lado, a
auséncia de representagcao legal por uma filial ou outra empresa autorizada no pais
inviabiliza a solicitacdo de recursos, caso necessario. Adicionalmente, ndo € necessario
pagar nenhuma taxa para se obter uma CADIFA, tampouco € necessario renovar o
documento ora ja aprovado, uma vez que a manutengao do ciclo de vida do DIFA é
condigao primaria para a manutengao da validade da CADIFA.

Dito isso, o processo de solicitagdo de uma CADIFA ndo esta condicionado a
solicitagcdo do CBPF do fabricante do IFA. A emissdo da CADIFA n&o exige um CBPF
de IFA valido, mas sim o cumprimento de BPF. Entretanto, tanto a CADIFA quanto um
CBPF de IFA valido sao indispensaveis para o deferimento do registro ou pds-registro
do medicamento associado.

A estrutura e o conteudo do DIFA foram baseados no CTD (do inglés, Common
Technical Document), conforme o Guia 24/2019 (Anvisa, 2019c) e seus Anexos,
devendo incluir versao, indice e ter os documentos organizados na ordem em que sao
descritos no Capitulo Ill e IV da RDC n° 359/2020. O Guia 24/2019 e o Manual do
CADIFA (Anvisa, 2024b) oferecem diretrizes adicionais para organizar a documentagéo
do DIFA e submeté-lo a Anvisa em peticionamentos associados a CADIFA. Além disso,
ambos detalham o processo de comunicagcdo entre a Anvisa e o detentor do DIFA
(Anvisa, 2024b).

A analise do DIFA e suas alteracdes incluem a avaliagcdo de trés modulos:
Modulo 1 (Informagado Administrativa), Modulo 2 (Resumo de Documentos Técnicos
Comuns) e Mdédulo 3 (Qualidade). No protocolo eletrénico, o Mddulo 2 é opcional.
Quanto ao Mdédulo 1, os documentos exigidos atualmente pela Anvisa para solicitagbes
de CADIFA e/ou mudancgas do DIFA estao descritos abaixo, cabendo a empresa avaliar
a aplicabilidade de cada anexo (Anvisa, 2024b).

1) Formulério de Petigcéo (FP);
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Anexo 1 - Carta de autorizagdo. Sua apresentagao é obrigatoria para detentores
de DIFA nao domiciliados no Brasil, na submiss&o inicial e na submisséo
subsequente a alteracdo do Gestor de Seguranga;

Anexo 2 - Declaragdo do fabricante comprometendo-se a informar o detentor do
DIFA de qualquer mudanga realizada, para que o DIFA enviado a Anvisa possa
ser atualizado. Sua apresentagdo € obrigatéria para cada local de fabricacao
listado na seg¢ao 3.2.5.2.1 quando o detentor do DIFA e o fabricante do IFA nao
forem a mesma empresa;

Anexo 3 - Declaragcao de fabricacao de acordo com o dossié e de acordo com as
regras de BPF. Sua apresentagdo é obrigatoria para cada local de fabricagao
listado na secdo 3.2.S5.2.1, incluindo fabricantes de intermediarios, exceto
quando for responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade do IFA;
Anexo 4 - Declaragao de disposicdo de ser inspecionado. Sua apresentacéo €
obrigatéria para cada local de fabricagdo ndo domiciliado no Brasil listado na
secao 3.2.S.2.1, incluindo fabricantes de intermediarios, exceto quando for
responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade do IFA;

Anexo 5 - Declaragdo sobre a utilizagdo ou ndo de materiais de origem humana
ou animal, incluindo materiais de risco para Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel (EET). Sua apresentacao é obrigatéria pelo detentor do DIFA
(contemplando todos os locais de fabricagéo) ou, individualmente, por cada local
de fabricacao listado na sec¢do 3.2.S.2.1, incluindo fabricantes de intermediarios,
exceto quando for responsavel exclusivamente pelo controle de qualidade do
IFA;

Anexo 6 - Declaracdo de compromisso de fornecer amostras, se solicitado pela
Anvisa. Sua apresentacédo é obrigatoria pelo detentor do DIFA (contemplando
todos os locais de fabricagéo) ou, individualmente, por cada local de fabricagcéo
listado na secao 3.2.5.2.1, exceto quando for responsavel exclusivamente pela
fabricacao do intermediario ou pelo controle de qualidade do IFA;

Anexo 7 - Declaragao dos compromissos do detentor do DIFA. Sua apresentacao
€ obrigatéria; e

Anexo 8 - Tabela Comparativa. Sua apresentagao é obrigatdria nas submissodes
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de mudangas do DIFA e solicitagdo de retificagdo. Sugere-se sua apresentagao
também para os fluxos de analise de DIFA semelhante (referenciando um DIFA

original) e procedimento otimizado de analise.

Quanto ao Mddulo 2, o resumo geral da qualidade para o IFA (2.3.S) deve ser
detalhado, embora sua submissao seja opcional. Caso o detentor do DIFA decida nao
enviar o Modulo 2, este deve enviar um arquivo justificando a auséncia do Médulo 2
(Anvisa, 2024b).

Quanto ao Modulo 3, os documentos com as informagdes técnicas sobre
qualidade do IFA (3.2.S) devem ser organizados e apresentados de acordo com o Guia
24/2019, conforme requisitado na RDC n° 359/2020, respeitando as Boas Praticas de
Documentacao (BPD) (Anvisa, 2024b).

Em casos de restricdo de confidencialidade entre o detentor do DIFA e o titular
do registro do medicamento, a documentacdo de qualidade deve ser dividida em parte
aberta e parte restrita, conforme Anexo Ill da RDC n°® 359/2020. A parte aberta deve
conter informagdes suficientes para que o titular do registro do medicamento possa
avaliar a qualidade do IFA e sua adequacgéo para a fabricagdo do medicamento (Anvisa,
2020a).
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Figura 5. Envio das partes aberta e restrita pelo detentor do DIFA para a Anvisa e titular

do registro do medicamento
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Fonte: Anvisa, 2023.
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Tabela 2. Relacdo de documentacgao de qualidade do DIFA, de acordo com RDC n° 359/2020
Médulo 3
Parte Parte
Sugestao de Guias do ICH
Documento aberta | restrita
nomenclatura
3.1 | Indice do Médulo 3 31-m3-toc.pdf X -
Informagoes Gerais
32s11-nomenclature-
3.2.5.1.1 | Nomenclatura X
var.pdf
32s12-structure-var.p
3.2.5.1]3.2.5.1.2 | Estrutura X -
df
_ . 32s13-general-proper
3.2.5.1.3 | Propriedades Gerais _ X
ties-var.pdf
Fabricagao
3.2 32s21-manufacturer-
3.2.S5.2.1 | Fabricante(s) X
var.pdf
Descricdo do Processo de | 32s22-manuf-process
3.2.5.2.2 | Fabricagdo e dos Controles | -and-controlsvar. (@) (b) e
3.2.8.2 em Processo pdf
ICH M4Q(R1)
32s23-control-of-mat
3.2.5.2.3 | Controle de Matérias-Primas X
erials-var.pdf
Controle de Etapas Criticas e | 32s24-control-critical-
3.2.85.24 o (c) (d)
Intermediarios steps-var.pdf
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Médulo 3
Parte Parte i
Sugestao de . Guias do ICH
Documento aberta | restrita
nomenclatura
S 32s25-process-valida
3.2.5.2.5 | Validagao de Processo _ (e) X
tion-var.pdf
. 32s26-manuf-process
Desenvolvimento do
3.28.2.6 L -developmentvar. X
Processo de Fabricagao
pdf
Caracterizacao
) 32s31-elucidation-of-
Elucidagédo da Estrutura e ICH Q3A(R2),
3.2.5.31 structurevar. X
Outras Caracteristicas Q3C(R®6),
3.2.8.3 pdf
_ — Q3D(R1) e
32s32-impurities-var.
3.2.5.3.2 | Impurezas X (f) M7(R1)
pdf
Controle de Qualidade do IFA
. 32s41-specification-v
3.2.5.4.1 | Especificacao X
ar.pdf
. 32s42-analytical-proc
3.2.5.4.2 | Métodos Analiticos X ICH Q6A
3.2.54 edure.pdf
ICH Q2(R1)
L . 32s43-validation-anal
Validagao de Métodos
3.2.5.4.3 N ytprocedure. X
Analiticos
pdf
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Médulo 3
Parte Parte
Sugestao de Guias do ICH
Documento aberta | restrita
nomenclatura
32s44-batch-analyse
3.2.5.4.4 | Anadlise de Lotes X
s-var.pdf
32s45-justification-of-
3.2.5.4.5 | Justificativa de Especificacao | specificationvar. X (9)
pdf
Materiais e Substancias Quimicas de Referéncia
3255 Materiais e Substancias Quimicas de | 32s5-reference-stand X
" | Referéncia ards-var.pdf
Embalagem
32s6-container-closur
3.2.5.6 | Embalagem e-systemvar. X -
pdf
Estabilidade
32s71-stability-summ
3.2.5.7.1 | Sumario de Estabilidade X
ary-var.pdf
Protocolos e ICH Q1A, Q1B,
3.2.8.7 . 32s72-postapproval-s
3.2.8.7.2 | Comprometimentos . X Q1D e Q1E
tability-var.pdf
Pb6s-Submissao
3.2.5.7.3 | Dados e Relatérios de | 32s73-stability-data-v | X
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Moédulo 3
Parte Parte
Sugestao de Guias do ICH
Documento aberta | restrita
nomenclatura
Estabilidade ar.pdf

(@) A parte aberta deve conter, no minimo, diagrama da rota de sintese e descricdo simplificada do processo de
fabricacdo, desde a introdu¢do do material de partida.

(b) A parte restrita deve conter todas as informagdes pertinentes ao processo de fabricagéo.

(c) Informagdes que também sejam relevantes para o solicitante do registro do medicamento.

(d) Informagdes relacionadas a descricao detalhada do processo de fabricagdo e nao relevantes para o solicitante do
registro do medicamento.

(e) Para IFA estéreis, quando ndo houver etapa de esterilizagdo adicional no processo de fabricagdo do medicamento.

(f) Informagbes sobre impurezas potenciais que remetam a narrativa sequencial do processo de fabricagdo podem
constar na parte restrita, desde que haja comprovacgao inequivoca de que n&o ha necessidade de serem controladas no
IFA.

(g) Informacdes referentes a narrativa sequencial do processo de fabricagdo, controle de matérias-primas e validacéo de
processo podem constar na parte restrita.

Fonte: Anvisa, 2024b. Adaptado pelo autor.
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Portanto, observa-se que é importante que toda a documentagao requerida pela
RDC n° 359/2020 esteja disponivel no ato do protocolo, respeitando as BPD, de modo a
evitar casos de indeferimento na avaliacdo preliminar sem analise adicional e/ou
exigéncias técnicas pela COIFA. Isso porque, tais situagbes impactam o custo e
viabilidade do projeto, previsibilidade de aprovagdo e langamento, tempo destinado a
novos projetos e a rotina da area, bem como a credibilidade da empresa junto a Anvisa.

E essencial que os documentos submetidos para propésitos regulatérios sejam
validos, legiveis e organizados de forma estratégica para fornecer uma viséo clara e
completa sobre o IFA. O DIFA deve ser apresentado como uma narrativa logica e
detalhada, abordando todos os aspectos necessarios para garantir a conformidade
regulatoria. Essa organizacgao facilita o processo de revisdo pela Anvisa, minimizando
atrasos ou questionamentos desnecessarios, além de promover uma maior
transparéncia e eficiéncia no processo de avaliagao.

Para compreender os dados apresentados e se preparar para possiveis
exigéncias regulatorias, a area regulatoria deve ir além do simples recebimento dos
dados técnicos. E fundamental que esta area seja capaz de analisar, interpretar e
interligar todas as informacdes com objetividade e clareza, atendendo as diretrizes e
regulamentagcdes que estruturam o DIFA. Esse papel ativo exige que a equipe
regulatéria tenha uma visao integrada e estratégica, permitindo que os dados sejam
apresentados de acordo com os padroes esperados e antecipando eventuais
demandas da Anvisa, otimizando o processo de submisséo e aprovagao.

De acordo com os dados publicados pela Anvisa, os principais itens de exigéncia
em 2024 (por secdo do CTD) para solicitagcbes de CADIFA e/ou mudangas do DIFA
foram: Modulo 1 (5,5%); 3.2.S.2.2 - Descricdo do Processo de Fabricagdo e dos
Controles em Processo (16,7%); 3.2.5.2.3 - Controle de Matérias-Primas (17,6%);
3.2.5.2.4 - Controle de Etapas Criticas e Intermediarios (4,1%); 3.2.S.3.1 - Elucidagao
da Estrutura e Outras Caracteristicas (5,2%); 3.2.S.3.2 - Impurezas (16,9%); 3.2.5.4.3 -
Validagao de Métodos Analiticos (4,7%) (Anvisa, 2024).

Veja abaixo um exemplo de estruturacdo de analise de risco para estes itens de

exigéncias:
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Tabela 3. Andlise de risco para os principais itens de exigéncia da Anvisa

Principais
itens de | Analise de risco

exigéncia

O formulario e os anexos associados foram preenchidos e

assinados por todas as partes responsaveis?

e A auséncia de algum documento administrativo foi
devidamente justificada?

e As sec¢des da documentagcdo de qualidade do DIFA foram

Modulo 1 estruturadas conforme o médulo de qualidade do IFA (3.2.S)?

e A parte aberta contém informagdes suficientes para permitir ao
solicitante/titular do registro do medicamento avaliar a
qualidade do IFA e sua adequabilidade para a fabricacdo do
medicamento?

e Todas as secgdes obrigatorias do Moédulo 3 foram

apresentadas, incluindo as se¢des de parte aberta e fechada?

e A rota de sintese esta devidamente compativel com o
fluxograma do processo produtivo?

e A rota de sintese do IFA apresenta alguma etapa de
transformacao quimica ou apenas uma com justificativa?

e Esta descrito e definido de forma clara e inteligivel a narrativa
sequencial do processo de fabricagao do IFA, permitindo uma
compreensao clara da sequéncia de operacgdes unitarias

3.2.5.2. (agitagéo, mistura, reacao, centrifugacao, destilacdo, secagem
etc.), da entrada e saida de materiais e dos controles em
processo?

e A narrativa sequencial do processo de fabricagdo do IFA esta
incluida de parametros de processo, quantidades ou faixas de
matérias-primas utilizados na fabricagcdo de lotes de escala
industrial, condicdes de operacéo (por exemplo: temperatura,

pressdo, pH, tempo, fluxo, etc.), auséncia de expressdes
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Principais
itens

exigéncia

de

Analise de risco

LE 11

vagas (como “reduzir a temperatura”, “manter sob agitagdo por
algum tempo”), identificagdo de etapas criticas e dos controles
em processo € informagdes de tamanho de lote e rendimento
das etapas do processo?

Existe detalhamento sobre os métodos utilizados para purga
de impurezas?

Ha informagdes sobre as praticas de reprocesso, retrabalho ou
reutilizacdo de solventes?

Foi incluido o controle e descrigao do tamanho de particula?
Quais sao os materiais de partida identificados no processo?
Os materiais de partida possuem critérios de aceitagdo e
metodologias analiticas definidos?

Os fornecedores dos materiais de partida estdo especificados?
Quando ha mais de um fornecedor, as especificacdes
utilizadas por todos eles estao alinhadas?

Existe analise de comparabilidade entre os diferentes
fornecedores?

Os parametros e etapas criticas e nao criticas foram

adequadamente definidas e justificadas?

3.2.5.3.

O material de partida foi adequadamente definido quanto a sua
selecao, procedéncia, obtencgao e controle de qualidade?

As informagdes sobre polimorfismo incluem aspectos de
estabilidade, controle lote a lote, influéncia da temperatura e
impacto do processo produtivo?

As impurezas organicas e inorganicas foram devidamente
identificadas, caracterizadas e estdo sendo monitoradas?

Um estudo de degradacéao forgada foi realizado para avaliar a

estabilidade do produto?
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Principais
itens de | Anadlise de risco
exigéncia

e Existe uma discussdo sobre controle de impurezas
elementares, solventes residuais e nitrosaminas (com ou sem
sumario de analise de risco - SAR)?

e A qualificagdo de impurezas contém dados de avaliagcbes de
mutagenicidade utilizando algum software de analise in silico?

e Qual foi o critério utilizado para definir e justificar as
especificacoes?

e O controle microbiologico é realizado? A auséncia foi
demonstrada com base em uma arvore deciséria e no historico
de lotes?

3.2.54.

e Existe alguma impureza monitorada por meio de ensaio limite?

e As validagbes realizadas estdo em conformidade com os
requisitos estabelecidos pelo ICH?

e Como foi estabelecido o perfil de impurezas que requer
controle e monitoramento?

Fonte: GAP ANALYSIS PARA FINS REGULATORIOS: CMC E CLINICO, 2025.

Adaptado pelo autor.

Vale ressaltar que uma narrativa sequencial do processo de fabricagdo do IFA
incluida apenas de etapas operacionais (por exemplo salificagdo, resolugéo
enantiomérica, neutralizagdo, cristalizagdo, purificagdo, mistura, moagem e
micronizagao), sem caracterizagdo de transformagdes quimicas, ndo & passivel de

analise e, geralmente, é indeferida na triagem pela Anvisa.

4.2.1.2. Quanto ao ciclo do DIFA
O detentor do DIFA deve submeter as mudancgas do DIFA a Anvisa, conforme as
condigdes e documentacdo comprobatéria definidas no Anexo |l da RDC n° 359/2020,

sendo que estas mudangas do DIFA podem ser classificadas em mudancas de
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notificacdo anual, notificagdo imediata, menor e/ou maior. Aquelas que nao estiverem
previstas na referida resolugdo devem ser classificadas como menores por exclusao.
Para estes casos, a documentacdo comprobatoria deve ser compativel com a natureza
e complexidade da mudancga, considerando as se¢des do DIFA diretamente alteradas
pela mudanca e as secdes do DIFA em que se devem incluir provas para suportar a
mudanca. Para mudancas associadas ou decorrentes de outras mudancas, estas
devem ser submetidas de forma conjunta, prevalecendo o enquadramento da mudanca
de maior risco (Anvisa, 2020a).

As alteracdes de notificacdo anual e imediata podem ser implementadas sem a
necessidade de prévio conhecimento ou manifestagdo da Anvisa. As mudangas de
notificagdo anual devem ser protocoladas dentro de um prazo de até 12 meses apés a
implementacgéo, enquanto as de notificagao imediata devem ser protocoladas logo apés
a implementagéo. Por outro lado, as mudangas menores e maiores precisam aguardar
a manifestacdo da Anvisa antes de serem implementadas. E fundamental destacar que,
caso a Anvisa nado se manifeste dentro do prazo de 60 dias para mudangas menores,
ou 180 dias para mudangas maiores apos receber a documentagdo, a alteragao
pleiteada pode ser implementada (Anvisa, 2020a).

Apds a aprovacdo da mudanca, a Anvisa emitira a CADIFA revisada nos casos
de mudancgas de notificagdo e menor que alterarem o conteudo da CADIFA ou mudancga
maior, independente da alteragcdo do conteudo da CADIFA. Cabe ao detentor do DIFA
informar o solicitante ou titular de registro de medicamento das mudangas sujeitas ou
nao a aprovagao regulatéria, o que, por sua vez, este ird avaliar se sera necessaria
uma mudanga pos-registro correspondente para o medicamento vinculado a CADIFA
revisada (Anvisa, 2020a). Todavia, ainda ndo ha um prazo determinado para a
submissdao da mudanga, uma vez que isso dependera da estruturagcado do titular do
registro do medicamento e, sobretudo, da existéncia de um possivel estoque do IFA na

condigao aprovada que este possua (Costa; Rito, 2023).
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Figura 6. Ciclo de vida do DIFA para o titular de registro de medicamento
- Mudanca - CADIFA Revisada — Pés-Registro de Medicamento
-
Detentor do -
DIFA ™ Mudanca l L
no IFA fans Ha mudangas maiores ou
® mudangas que alterem o — 1
I _I i_ Se aprovada cumeudo da CADIFA?
4
" Nenhuma agdo é)
necessaria pelo
¢ Uma nova versio da CADIFA sera detentor do
emitida. O detentor do medicamento medicamento. Y.
deve submeter a mudanca pos-
9 registro. ) ANVISA o

Fonte: Anvisa, 2023.

A documentacdo do controle de mudangas é uma ferramenta essencial para
assegurar o alinhamento adequado nas aprovagdes e implementagdes das alteracoes,
tanto pelo detentor do DIFA quanto pelo fabricante do medicamento (Costa; Bbas; Rito,
2023).

4.2.1.3. Quanto a CADIFA e seu respectivo detentor
Caso seja constado que o fabricante do IFA cumpre com as BPF de IFAs e que o
DIFA cumpre com os requisitos da RDC n° 359/2020, a Anvisa emitira uma CADIFA,
mediante publicacdo da razao social do detentor do DIFA, a versdo do DIFA, o numero
da CADIFA e o status no portal da mesma, que incluird as seguintes informagdes

especificadas na Tabela 3 (Anvisa, 2020a).

Tabela 3. Informacdes que constardo na CADIFA emitida
CADIFA

Numero de referéncia
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Data de emissao da CADIFA

Informacgdes do IFA

Nomenclatura
Numero do DCB
Numero do CAS

Informagdes do fabricante de IFA

Razao social e endereco do detentor do DIFA

Razao social e endereco dos locais de fabricacdo, incluindo locais de fabricacdo do
IFA e intermediarios e locais de esterilizagdo ou de etapas fisicas (micronizagao,
moagem, tamisacdo e liofilizacdo), quando realizadas sob responsabilidade do
detentor do DIFA

Informacgdes do processo de fabricacdo do IFA

Especificacao do IFA e, se aplicavel, referéncia compendial

Descrigao da embalagem

Condicdes de armazenamento

Prazo de reteste ou validade

Declaracao de acesso

Campo para declaragao de acesso

Fonte: Moraes, 2020. Adaptado pelo autor.

O numero da CADIFA consiste no numero de referéncia do DIFA seguido pela
versao da CADIFA. A primeira CADIFA sera identificada com a reviséo 0 (zero), e apés
cada reviséo subsequente, o numero sera atualizado para 1, 2, 3, 4, ..., até "n", onde
“n” corresponde ao numero da revisdo. A solicitacdo da CADIFA, quando associada a
um registro ou pés-registro de medicamento, segue os respectivos prazos dispostos na
Lei n® 6.360/1976 (BRASIL, 1976), sendo que:

a) Para a categoria ordinaria, € definido um prazo de até 365 (trezentos e sessenta

e cinco) dias para registro e 180 (cento e oitenta) dias para pdés-registro de

medicamento; e

b) Para a categoria prioritaria, € definido um prazo de até 120 (cento e vinte) dias

para registro e 60 (sessenta) dias, para pos-registro de medicamento.
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c) Para novos medicamentos destinados ao tratamento de doengas raras, a analise
da solicitacdo CADIFA associada deve seguir os prazos estabelecidos pela
resolucdo de doencgas raras, sendo que é definido um prazo de até 60 dias para
a primeira manifestagcdo e, em caso de exigéncias, 45 dias para a analise do
cumprimento. Esses prazos sido contados a partir da data de protocolo do

registro do novo medicamento.

E importante mencionar que os prazos mencionados nos itens a) e b) poderdo
ser prorrogados por até um terco do prazo original, uma unica vez, e que exceto nos
casos em que houver recurso contra decisdo anterior, a decisao final nos processos de
alteragdo pos-registro podera ser tomada por aprovagao condicional, mediante
atendimento a todas as condigbes definidas na resolugcdo aplicavel de aprovagao
condicional, presumida pela ndo manifestagcdo contraria da Anvisa nos prazos definidos
(BRASIL, 1976).

De acordo com os dados publicados pela Anvisa entre 2023 e 2024, observa-se
que os detentores de CADIFA estdo majoritariamente localizados na india, Brasil e
China. Ja em relagdo aos locais de fabricacdo dos IFA, estes estdo concentrados na
india, Europa e China, enquanto o Brasil desempenha um papel insignificante
comparado aos trés paises mencionados. Essa situacdao ocorre devido a presenga no
Brasil de representantes legais das empresas internacionais detentoras do DIFA.
Assim, o cenario reflete o papel de interface, e ndo de lideranga na fabricagao do Brasil,
frente as poténcias globais (Anvisa, 2024d).

A partir dos dados divulgados pela Anvisa em 2024, fica evidente que os IFAs
mais comumente descritos nas CADIFAs ja aprovadas sao rivaroxabana, hemifumarato
de quetiapina, trometamol cetorolaco, vildagliptina, sugamadex sodico, cloridrato de
bendamustina monohidratada, aciclovir, etodolaco, rosuvastatina calcica, ibuprofeno,
ceftriaxona dissdédica hemieptaidratada, levetiracetam, metformina, entre outros.
Atualmente, a Anvisa emitiu 230 CADIFAs, das quais 171 estao validas e correspondem
a 128 IFAs vinculados a 344 registros de medicamentos também validos. Esse quadro
destaca uma razédo de 2,01 registros por CADIFAs vinculados — um aumento em

relacdo a correlagao de 1,64 registrada em 2023. Este incremento evidencia uma maior
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eficiéncia e integragdo do sistema regulatorio brasileiro em relagdo aos IFAs e seus

respectivos registros (Anvisa, 2024d).
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Figuras 7 e 8. Origem dos detentores da CADIFA e locais de fabricagédo do IFA
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Fonte: Anvisa, 2024d.

A CADIFA pode ser suspensa por solicitacdo do detentor do DIFA ou pela

Anvisa. O detentor do DIFA precisa requisitar a reativagao da CADIFA, cuja suspensao



Docusign Envelope ID: 47B3FA62-235D-4A1D-B666-46F3714CB887

43/66

pode se estender por até dois anos, salvo em casos justificados. A suspensdo pode

ocorrer nas seguintes situagdes (Anvisa, 2020a):

1)

Inspecao sanitaria conduzida pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS) ou por entidades com as quais a Anvisa tenha acordos de cooperacéo
que detecte ndo conformidades criticas ou maiores e que levem a conclusao de
que o processo de fabricacdo do IFA é realizado em desacordo com as boas
praticas de fabricacado, podendo causar risco sanitario;

Constatacao de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA,;

Nao restabelecimento das condicbes anteriormente aprovadas, no caso de
reprovagao de mudangas ja implementadas sem avaliagao prévia da Anvisa;

Nao cumprimento de adequagbes técnicas decorrentes de compromissos
assumidos anteriormente a concessao da CADIFA; ou

Recusa de recebimento de inspecao sanitaria.

Adicionalmente, a CADIFA pode ser cancelada, a pedido do detentor do DIFA ou

Anvisa, nos seguintes casos (Anvisa, 2020a):

1)

Inspecédo sanitaria conduzida pelo SNVS ou por entidades com as quais a Anvisa
tenha acordos de cooperacdo que detecte ndo conformidades criticas ou
maiores que levem a conclusdo de que o processo de fabricacdo do IFA é
realizado em desacordo com as boas praticas de fabricagdo, podendo causar
risco sanitario grave;

Constatacao de que o IFA é fabricado em desacordo com o DIFA, podendo
causar risco sanitario grave;

Constatagao de informacgdes falsas para concessao ou manutengédo da CADIFA,;
Reincidéncia em itens que levaram a suspenséo da CADIFA,;

Nao atendimento das solicitagbes e exigéncias da Anvisa apos suspensio da
CADIFA;

Cessacao das atividades do detentor do DIFA ou da produgao do IFA; ou

Decurso de 2 (dois) anos da CADIFA suspensa a pedido.

A suspensdo e/ou cancelamento da CADIFA pode afetar negativamente a
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fabricacado, importacdo e comercializagcdo do IFA no pais, 0 que, por sua vez, pode
impactar a fabricacéo e disponibilidade do medicamento vinculado a CADIFA suspensa

e/ou cancelada (Anvisa, 2020a).

4.2.2. RDC n° 361, de 2020

A RDC n° 361/2020 entrou em vigor no dia 03 de agosto de 2020, no qual alterou
a RDC n° 200, de 2017 (revogada pela RDC n° 753/2022) e a RDC n° 73, de 2016, para
dispor sobre a submissdo do DIFA no registro e no pds-registro de medicamento. Em
outras palavras, a RDC n° 361/2020 estabeleceu a necessidade da CADIFA e do CBPF
do fabricante do IFA no registro e pos-registro de medicamentos, bem como atualizou a
apresentacao e o gerenciamento do ciclo de vida dos documentos relacionados a IFAs
(Anvisa, 2020b).

Atualmente, a RDC n° 753, de 2022, ja harmonizada frente o novo MR de IFAs
no pais, estabelece os critérios e a documentagdo minima necessaria para a concessao
de registro de medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, visando a garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia destes
medicamentos. De acordo com a RDC n° 753, de 2022, o Art. 16 define a
documentacgao técnica de qualidade do IFA necessaria a ser apresentada no ato do
protocolo de pedido de registro de um medicamento, incluindo (Anvisa, 2022b):

1) Carta do detentor do DIFA, em nome do solicitante do registro de medicamento e
com o numero de referéncia do DIFA, autorizando o uso do DIFA como parte da
analise do medicamento objeto da peticao de registro;

2) Declaragdo assinada pelo responsavel técnico ou pessoa por ele designada
atestando que a fabricagao do IFA é conduzida de acordo com as BPF de IFA, a
partir da introducao dos materiais de partida;

3) Numero do expediente do pedido de CBPF de IFA, conforme RDC que dispbe
sobre a certificagcdo de boas praticas de fabricacdo de IFA;

4) Quando houver restricdo de confidencialidade do DIFA, declaragdo do
responsavel técnico do solicitante de registro ou pessoa por ele designada de
que o solicitante do registro tem posse da parte aberta;

5) Para IFA estéril, descricdo e validacido do processo de esterilizacdo do IFA,
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quando néo realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA; e
6) Descricdao das etapas fisicas (micronizagdo, moagem, tamisacao, liofilizagao),

quando n&o realizadas sob responsabilidade do detentor do DIFA.

Agora, além da documentacdo requerida no checklist do registro do produto
acabado, a aprovagao da solicitagdo de registro do medicamento esta condicionada a
emissdo da CADIFA e da aprovacado do CBPF do fabricante do IFA. Na solicitacdo de
registro ou pos-registro de um medicamento, deve-se incluir o numero de referéncia do
DIFA (ou CADIFA) e o numero do protocolo da solicitagdo do CBPF de IFA. O numero
de referéncia do DIFA deve constar no formulario de solicitagcdo do CBPF de IFA.
Assim, a Anvisa sugere a seguinte ordem de procedimentos: (1) solicitagdo de CADIFA,
(2) solicitacdo de CBPF de IFA, e (3) solicitacdo de registro/pds-registro de
medicamento (Anvisa, 2020c).

Antes do novo MR de IFAs, a RDC n° 73/2016 apresentava um quadro especifico
com cinco assuntos para alteragbes de IFA, exigindo que o titular de registro de
medicamento informasse a autoridade sanitaria sobre mudancgas do fabricante do IFA.
A partir da RDC n° 361/2020, esse quadro foi revogado, introduzindo novas orientagdes
para os pos-registros de IFA, que o detentor do DIFA e do registro do medicamento
devem seguir ao submeter um pés-registro, quando aplicavel. Dependendo do tipo de
alteracao, uma CADIFA pode ser emitida e/ou revisada pela Anvisa, apés atender aos
requisitos definidos na RDC n° 359/2020. E possivel, entretanto, que o detentor do DIFA
continue sem CADIFA em casos de mudancas do DIFA de implementacao imediata que
nao exijam a emissao e/ou revisdo de uma CADIFA valida (Moraes, 2020).

Vale destacar que a RDC n° 359/2020 estabelece a classificacdo do
enquadramento regulatério para o pos-registro analisado para o IFA. Apds essa
definicdo, é necessario verificar a correspondéncia na RDC n° 73/2016 para identificar o
assunto especifico que sera utilizado na submissédo regulatéria. Assim, o processo
segue uma estrutura logica, garantindo o correto encaminhamento conforme as
normativas aplicaveis.

A RDC n° 361/2020 esclarece que, mesmo se o titular de registro do

medicamento for distinto do detentor do DIFA, o primeiro deve assegurar que o IFA
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utilizado estd em conformidade com a condigdo aprovada no registro, além de ser
responsavel por garantir que eventuais mudangas do DIFA, com impacto no registro do
medicamento, sejam devidamente comunicadas/submetidas e se necessario, aguardem

o parecer da Agéncia.

4.2.3. RDC n° 672, de 2022

A RDC n° 672 foi publicada em dia 31 de margo de 2022 e entrou em vigor dia 02
de maio de 2022, instituindo os critérios para CBPF e o programa de inspeg¢ao para
estabelecimentos internacionais fabricantes de IFAs obtidos por extracdo vegetal,
sintese quimica, fermentagcdo classica ou semissintese. Esta regulamentacdo é
resultado das colaboragdes internacionais promovidas pela Anvisa ao longo dos ultimos
anos, orientando as inspec¢des com base na analise de risco para melhorar a eficiéncia
no uso de tempo e recursos publicos. O processo de inspecao e certificagcado
internacional é relevante devido a necessidade de avaliar as plantas internacionais,
garantindo que estejam em conformidade com as BPF. A analise segue os mesmos
critérios e requisitos aplicados a avaliacdo das empresas situadas no territorio nacional
(Anvisa, 2023).

Com a RDC n° 672/2022, a Anvisa passou a permitir, além da avaliacdo de seus
préprios relatérios de inspecdo, a certificacdo por meio do mecanismo de reliance e
analise de risco, utilizando relatérios conclusivos emitidos por autoridades sanitarias de
paises considerados equivalentes em praticas e controles para comprovar as BPF de
IFA. As autoridades reconhecidas como equivalentes incluem Franca (ANSM),
Dinamarca (DKMA), Irlanda (HPRA), Italia (AIFA), Reino Unido (MHRA), The European
Directorate of the Quality of Medicines and Healthcare (EDQM), Estados Unidos (FDA),
Australia (TGA), Canada (Health Canada), Japao (PMDA) e OMS (Anvisa, 2023). Essas
agéncias integram o Programa Internacional de Racionalizagdo de Inspec¢des de BPF
de IFAs (International Program for Rationalization of GMP Inspections of APIs). Desde
2021, a Anvisa passou a fazer parte do grupo, que trabalha de maneira coordenada na
conducao das inspecdes e no compartiihamento de informacdes, o que aprimora a
eficiéncia nas inspecdes realizadas pelos participantes. Dessa forma, aumenta-se o

numero de locais monitorados e minimiza-se a repeticao de atividades (Anvisa, 2023).
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E importante enfatizar que a certificacdo de BPF emitida por meio de
mecanismos de reliance e analise de risco nao isenta a empresa de ser submetida a
inspecgdes in loco pela Anvisa a qualquer momento, mesmo durante a validade do
CBPF. A Anvisa pode, a qualquer momento, realizar inspec¢des sanitarias de rotina ou
investigar denuncias ou possiveis irregularidades em qualquer fabricante de IFA
utilizado em medicamentos no Brasil, independentemente do processo de certificagao
(Anvisa, 2022a).

Ademais, € importante destacar que o gerenciamento de riscos € uma pratica
recente incorporada aos requisitos regulatorios internacionais para assegurar a
qualidade de medicamentos, de acordo com o que define o ICH Q9 - Quality Risk
Management. A analise formal de riscos desempenha um papel essencial, do ponto de
vista do titular do registro do medicamento, ao avaliar a capacidade de ades&o do
detentor do DIFA ao novo MR de IFAs. Adicionalmente, as auditorias de qualidade in
loco sao fundamentais para verificar a eficiéncia e eficacia do sistema de qualidade
estabelecido, bem como a conformidade com as BPF (Costa; Bbas; Rito, 2023). Segue

abaixo as principais etapas na qualificagdo de um fabricante de IFA.
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Figura 9. Principais etapas na qualificagdo de fornecedor
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A analise de risco vai além das fases de selecdo e qualificacdo, sendo uma

ferramenta essencial que deve estar presente em etapas criticas subsequentes, como a

elaboragdo e implementacdo do acordo de qualidade. Além disso, ela deve estar

integrada ao

acompanhame

ciclo de vida do IFA e do medicamento, incluindo a abertura,

nto e aprovagao dos controles de mudancas (Costa; Rito, 2023).

O relatorio das autoridades reconhecidas como equivalentes ndo é obrigatorio

para certificagdo, sendo analisado pela Anvisa junto a outros dados em uma avaliagao

de risco que decide pela certificacdo ou inspec¢ao. Muitos relatérios foram rejeitados por



Docusign Envelope ID: 47B3FA62-235D-4A1D-B666-46F3714CB887

49/66

nao envolverem os IFAs objetos da solicitagao de certificagdo ou por estarem obsoletos,
devido a pandemia. Em 2022, por exemplo, diversos pedidos envolveram de 10 até 50
IFAs, demandando inspe¢ao mesmo com relatorio (Anvisa, 2023). Além disso, mais de
70% das novas empresas sao chinesas e indianas, mas muitas ndo s&o regularmente
inspecionadas pelos membros do PIC/S, limitando o reliance a cerca de 30%. A
retomada do programa de monitoramento, interrompido em 2020 devido a pandemia,
ampliaria 0 uso do mecanismo, porém deve-se avaliar o impacto no numero total de
inspecdes, especialmente na China e india. Ha dificuldades em bancos de dados na
Internet, onde a identificagdo de inspecdes ndo permite validar se ha relatérios
adequados (Anvisa, 2023).

A RDC n° 672/2022 define quais os documentos devem ser apresentados nas
solicitacdes e/ou renovacgdes de CBPF para fabricantes de IFAs, incluindo:

1) Formulario de peticdo especifico para Certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacao de IFA, devidamente preenchido;

2) Certificado ou documento que comprove o cumprimento das Boas Praticas de
Fabricagéo vigente, emitido pela autoridade sanitaria do pais onde esta instalado
o estabelecimento produtor;

3) Arquivo Mestre da Planta (AMP) da empresa a ser inspecionada;

4) Ultimo(s) relatdrio(s) completo(s) gerado(s) de revisdo da qualidade do produto
(RQP) ou validagdgo de processo de fabricagdo para o(s) insumo(s)
farmacéutico(s) ativo(s) peticionado(s), quando nao estiver disponivel a RQP;

5) Lista de todas as inspeg¢des regulatorias conduzidas no estabelecimento objeto
da certificagdo nos ultimos 3 (trés) anos, com indicagdo do periodo de cada
inspecao; nome da autoridade responsavel pela sua realizagdo; concluséo e
detalhes de qualquer agéo regulatoria decorrente;

6) Lista de todos os insumos fabricados no estabelecimento objeto da certificagao,
com indicagao daqueles que sao ou serao objeto de exportagao para o Brasil;

7) Declaragéo que indique em quais paises os insumos solicitados na peticao de
certificacao estao regularizados; e

8) Quando disponivel, cépia do relatério conclusivo de inspeg¢do emitido por

autoridade sanitaria de pais, reconhecida pela Anvisa como equivalente com
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relacdo as medidas e aos controles aplicados para a comprovagao de Boas
Praticas de Fabricagdao de IFA, acompanhada de declaracdo da empresa
fabricante do IFA, atestando que nao ha divergéncia na fabricagdo e nos
controles adotados para o IFA que sera fornecido para fabricagdo de

medicamentos destinados ao mercado brasileiro.

O AMP é um documento desenvolvido pelo fabricante do IFA e medicamentos,
que reune detalhes especificos sobre as politicas de qualidade, atividades, processos
de producgado, controle de qualidade e quaisquer operagdes realizadas em edificios
proximos. Este documento desempenha um papel essencial nas inspecdes de BPF. O
AMP deve conter, pelo menos, informacgdes gerais como: tipos de produtos fabricados,
incluindo insumos e produtos nao farmacéuticos; manipulagdo e producdo de
substancias altamente ativas, sensibilizantes, toxicas ou perigosas, detalhando como
sdo produzidas (instalacbes dedicadas, prédios separados, entre outros); tipo e
capacidade dos principais equipamentos utilizados na fabricagdo dos insumos
solicitados; plantas baixas das edificacbes em escala ampliada, coloridas, com legenda
e identificagdo das areas; fluxograma da producdo de cada insumo solicitado; e
diagramas dos sistemas de agua e ar (Anvisa, 2022a).

O fabricante sujeito a certificacdo de BPF pode enviar diretamente a Anvisa os
documentos 3 a 6, desde que devidamente identificados e como aditamento ao
processo relacionado, por razdées de confidencialidade. Esse envio deve ocorrer em até
30 dias apds a data do protocolo da peticado de certificagdo. Para certificacbes de BPF,
vale destacar também que é obrigatdrio possuir uma entidade legal no Brasil, podendo,
alternativamente, o titular do registro do medicamento assumir a obrigagao de manter a
certificagdo em seu nome para a planta objeto da certificagao (Anvisa, 2022a).

Conforme o paragrafo 2°, inciso Ill, Art. 5° da RDC n°® 672/2022, “A Anvisa pode
determinar, mediante exigéncia, a solicitagdo de CBPF para intermediarios de IFAS”.
Essa determinagcao decorre da complexidade do processo de fabricagdo dos IFAs, que
frequentemente envolve diversos locais de produgdo, demandando um controle
rigoroso para garantir a qualidade do insumo final. A Anvisa adota uma abordagem

baseada em risco, exigindo CBPF emitido pela propria agéncia para locais



Docusign Envelope ID: 47B3FA62-235D-4A1D-B666-46F3714CB887

51/66

responsaveis pela ultima etapa de sintese (transformagédo quimica), enquanto para
etapas intermediarias ou operagdes como moagem e esterilizagdo podem ser aceitos

outros documentos (Anvisa, 2024d).
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Tabela 4. Fluxograma para solicitagdo de CBPF para locais responsaveis pela fabricagao de intermediarios de IFAs

Declaragao assinada pelo
EET CBPF ou documento emitido pela | responsavel técnico ou pessoa por
autoridade sanitaria do pais onde | ele designada atestando que a
Etapas de fabricacédo | emitido o ) o ] ]
5 pela esta instalado o estabelecimento | fabricagdo do IFA é conduzida de
. produtor atestando o cumprimento | acordo com as BPF de IFA, a partir
satisfatorio de BPF da introdugcdo dos materiais de
partida
Sintese completa do IFA
(desde o material de | X - X
partida)
Ultima etapa de
transformacdo quimica | X - X
do IFA
Ultima etapa de
isolamento e purificacéo | X - X
do IFA
Sintese do intermediario
que também é
classificado como IFA. X - X
Exemplo: venlafaxina
que pode ser
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Declaragao assinada pelo
S CBPF ou documento emitido pela | responsavel técnico ou pessoa por
autoridade sanitaria do pais onde | ele designada atestando que a
Etapas de fabricagao | emitido
o TR vela esta instalado o estabelecimento | fabricacdo do IFA é conduzida de
N produtor atestando o cumprimento | acordo com as BPF de IFA, a partir
satisfatorio de BPF da introdugcdo dos materiais de
partida
considerada como [FA
final ou como
intermediario
Sintese de IFA obtido
diretamente por | X - X
fermentacao
Sintese desde o material
de partida até a etapa
anterior a ultima | - X X
transformacdo quimica
do IFA
Etapas fisicas e
esterilizacao ) X X

Fonte: Anvisa, 2024d. Adaptado pelo autor.
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Em relagdo a origem dos pedidos de certificagéo inicial e renovagao recebidos
entre 2010 e 2023, a maioria das empresas fabricantes esta concentrada na india e
China. Das 512 empresas para as quais foram solicitados certificados, quase 70% das
solicitagcdes concentram-se em dois paises: india, com 42%, e China, com 25%. Outros
paises com maior numero de fabricantes foram desse eixo incluem Espanha, Italia,
México, Suica, Estados Unidos e Alemanha. Em relacédo a origem dos pedidos de
certificacdo inicial e renovagao recebidos em 2023, o perfil também permaneceu
semelhante com uma superioridade de 42% pela india, seguido pela China com 30% e
0 agrupamento dos paises da Europa com 21%. Outros paises, incluiram Coréia do Sul
com 1% e México e EUA com 2% (Anvisa, 2024c).

No que se refere as caracteristicas das empresas inspecionadas, em 2022,
quase todas as empresas inspecionadas eram grandes, com 94% delas tendo mais de
100 funcionarios. No entanto, em 2023, o perfil foi significativamente diferente, com
quase 90% das empresas pertencendo as categorias de médias (76%) e pequenas
(7%). A maior parte dos insumos inspecionados em ambos os anos foi fabricada em
instalagdes multipropdsito, com pouca variagao: 24% em 2022 e 15% em 2023 dos
insumos relacionados aos pedidos de certificacdo foram produzidos em instalagdes
dedicadas. Sobre a recuperacao de solventes, mais da metade das empresas reutiliza
solventes nos processos. Entretanto, houve uma mudanga notavel no uso exclusivo de
solventes frescos, que passou de 42% em 2022 para 68% em 2023. Apos o caso das
nitrosaminas ligadas a recuperagao de solventes, o esperado era uma redugado no uso
de solventes recuperados, e foi observado que algumas empresas comegaram a aplicar
novas destinagdes aos solventes, demonstrando uma adaptagao as preocupagdes de

qualidade e seguranca (Anvisa, 2024c).

4.3. Experiéncias internacionais
O modelo Master File tornou-se essencial devido a expansao dos mercados de
medicamentos genéricos e de IFAs, visando proteger a propriedade intelectual do
fabricante do IFA, fornecer ao titular do registro do medicamento informagdes para
garantir a qualidade do medicamento e do IFA e permitir acesso completo das

autoridades regulatérias as informagdes sobre fabricacdo e controle do IFA. O Master
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File utiliza o formato CTD, com a Secéao 3.2.S dividida entre parte aberta (compartilhada
com o solicitante) e parte restrita (apenas para autoridades regulatérias). Em outras
palavras, o modelo Master File serve como um dossié confidencial do IFA submetido a
uma autoridade regulatéria competente, fornecendo informagdes detalhadas sobre o
IFA para fins de um pedido de registro de medicamento. As autoridades regulatorias
tém designacbes especificas para este procedimento, sendo as seguintes: ASMF
(Europa), DMF (FDA), APIMF (OMS) e MF (Health Canada) (Anvisa, 2019b).

Ja o modelo de certificagcdo consiste na submissao, pelo fabricante do IFA, de
um dossié (do inglés, Active Substance Master File ou Drug Master File) com
informagdes de qualidade do IFA, independente de peticbes de registro de
medicamentos, garantindo a protecdo da propriedade intelectual. Apds a analise, o
fabricante recebe um certificado que pode ser utilizado por detentores de registro de
medicamentos para suporte em pedidos de registro. A analise do IFA ocorre
previamente (diferentemente do modelo Master File), e na etapa de registro do
medicamento, avaliam-se apenas os atributos de qualidade do IFA que impactam o
desempenho do produto farmacéutico (Anvisa, 2019b).

O EDQM ¢é uma instituicdo pioneira e referéncia no modelo de certificagéo.
Apesar de ndo ser uma agéncia reguladora, ja que nao realiza registros nem atividades
de vigilancia sanitaria, seus certificados, conhecidos como Certificate of Suitability
(CEP), sao amplamente utilizados na Europa e em outros mercados para suportar
peticbes de registro de medicamentos. Além disso, certificados suspensos ou
cancelados servem como base para agdes de vigilancia sanitaria. O processo para
obter um CEP consiste na comprovacdo de que a qualidade do IFA pode ser
monitorada adequadamente pelos testes da monografia da Farmacopeia Europeia,
publicada pelo EDQM, com complementacao por testes adicionais, quando necessario.
Desta forma, o procedimento destina-se a ser utilizado para IFAs para as quais foi
adaptada uma monografia (monografia geral e / ou monografia especifica) pela
Farmacopeia Europeia. Uma CADIFA tem um propdsito semelhante ao de um CEP na
Europa, com a flexibilidade de n&o estar vinculado a uma monografia especifica, ou
seja, a Anvisa permite a aplicacdo de qualquer uma de suas Farmacopeias

reconhecidas (RDC n° 511/2021) ou mesmo especificagdes internas (Anvisa, 2019b).
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Ainda dentro do contexto do CEP, o fabricante do IFA deve confirmar que o
farmaco é produzido conforme as BPF, mas a andlise do dossié néo verifica essa
conformidade. Assim, o CEP nao atesta conformidade com as BPF, nem substitui o
CBPF. Inspecbes sao previstas no procedimento CEP como complemento a avaliagéo
dos dossiés, sendo realizadas com base em avaliagado de riscos, sem obrigatoriedade
de serem rotineiras. O CEP pode ser emitido mesmo sem inspe¢ao no local de
fabricacdo. O CBPF é fornecido pelas Autoridades Competentes da UE/EEE apds
inspecdes, enquanto a EDQM apenas emite atestados de inspecdo (EUROPEAN
DIRECTORATE FOR THE QUALITY OF MEDICINES & HEALTHCARE, 2021).

No contexto da OMS, o modelo de certificagdo € denominado pré-qualificagao de
IFAs, com o certificado chamado Confirmation of Prequalification (CPQ). Embora
semelhante ao processo do CEP, o CPQ n&o se limita a IFAs contemplados por
monografias da Farmacopeia Internacional ou de outras farmacopeias reconhecidas,
como a Farmacopeia Europeia ou Americana. Apenas |FAs utilizados em
medicamentos candidatos a pré-qualificacao, listados nas expression of interest (EOI)
publicadas pela OMS, podem solicitar certificacdo. Assim como o CEP, o CPQ pode ser
utilizado por varias empresas interessadas na pré-qualificacdo de medicamentos,
evitando a reandlise das informagdes do IFA a cada submissdo. A relacdo de
medicamentos pré-qualificados pela OMS é referéncia para licitagdes da ONU. Além
disso, o CEP é reconhecido pela OMS, permitindo que um pedido de pré-qualificacao
de medicamento seja sustentado por um CEP, sem a obrigatoriedade de um CPQ
(Anvisa, 2019b).

5. CONCLUSAO

A introducdo do novo MR de IFAs no Brasil, através das resolugbes RDC n°
359/2020, RDC n° 361/2020 e RDC n° 672/2022, marca um ponto de inflexdo na
regulamentagdo do setor farmoquimico nacional, principalmente. Este conjunto de
normas visa alinhar as praticas brasileiras aos padrbes internacionais, promovendo
maior eficiéncia, seguranca e qualidade na fabricacdo de medicamentos. A criagdo do
DIFA e da CADIFA estabelece um sistema mais robusto para garantir a qualidade dos

IFAs, simplificando os processos de registro e pds-registro de medicamentos.
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O novo MR oferece uma oportunidade estratégica para reduzir a dependéncia do
Brasil em relacdo aos IFAs importados, principalmente de paises como China e india,
que atualmente dominam o mercado global. Ao incentivar a producéo local, o Brasil
pode fortalecer sua industria farmoquimica, aumentar a competitividade dos fabricantes
nacionais e fomentar a inovagao tecnoldgica. Além disso, a harmonizagdo das normas
facilita o reconhecimento internacional dos IFAs brasileiros, potencializando
oportunidades de exportagao e integragao no mercado global.

No entanto, a implementagcdo deste novo MR nao esta isenta de desafios. Os
fabricantes de IFAs precisam adaptar-se as novas exigéncias, o que inclui a
necessidade de investimentos em infraestrutura e tecnologia para atender aos critérios
de BPF e obter a CADIFA. A comunicacao eficaz entre o detentor do DIFA, os titulares
do registro de medicamentos e a Anvisa é crucial para evitar problemas regulatérios e
garantir a conformidade com as normas vigentes.

Em suma, o novo MR de IFAs no Brasil € um passo essencial para melhorar a
qualidade dos medicamentos, promover a inovagado e garantir a seguranga e eficacia
dos produtos farmacéuticos. A implementagdo bem-sucedida dessas regulamentagdes
pode levar a um fortalecimento da industria farmacéutica nacional, uma maior
independéncia do Brasil em relagdo aos insumos farmacéuticos importados e um

posicionamento mais competitivo no cenario internacional.
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