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RESUMO

NEVES, Edvaldo Oliveira. Avaliacdo dos aspectos técnicos, juridicos e normativos
no processo de avaliagdo da qualidade de medicamentos. Brasilia, 2019.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.

A internacionalizacdo do mercado farmacéutico permitiu o fornecimento e o0 acesso a
um numero consideravel de novos medicamentos. No entanto, na mesma
propor¢do, a circulagdo de medicamentos de baixa qualidade também aumentou.
Para minimizar esse problema, programas de amostragem e teste de qualidade pos-
comercializacdo sado realizados para monitorar e confirmar que os medicamentos
disponiveis no mercado atendem aos padrbes de qualidade apropriados. Neste
estudo foram comparados os procedimentos de amostragem e teste apds registro
das autoridades regulatorias do Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA), Colombia (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -
INVIMA), Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA), Portugal
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. - INFARMED) e
Unido Europeia (European Medicines Agency - EMA) e as especificacbes da
qualidade previstas nas Farmacopeias Americana, Argentina, Brasileira, Britanica,
Portuguesa e Internacional, de modo a contribuir para o fortalecimento desses
sistemas de vigilancia de mercado. Foram utilizados os laudos de analise e
resultados analiticos do programa brasileiro de avaliacdo da conformidade, o
Proveme, para subsidiar a pesquisa. Foram observadas semelhancas entre os
procedimentos adotados pelas diferentes autoridades regulatérias. No entanto, elas
nem sempre sao transparentes nos seus regulamentos e resultados de
monitoramento. Ha também um descompasso entre os procedimentos de registro e
0s requisitos de qualidade estabelecidos nos compéndios oficiais, levando a
dissonancia e contradicdo entre as especificacbes aprovadas pelas autoridades
regulatorias e as exigidas nas farmacopeias. No que se refere aos dados analiticos,
foram observadas variacdes no teor do ingrediente ativo entre os diferentes produtos
com uma tendéncia ao limite inferior da tolerancia, embora ainda dentro dos critérios
de aceitacdo, indicando que a selecdo de medicamentos ou empresas para

amostragem e testes pds-comercializagcao e reavaliacdo quanto ao cumprimento das



boas praticas de fabricacio ndo deve se ater apenas aos dados de néo
conformidade. Além disso, diferentes conclusdes foram encontradas em relagédo a
conformidade dos produtos dependendo da farmacopeia utilizada na comparacéo, o
qgue foi observado em uma faixa de 01 a 13 dos 240 laudos de analise avaliados de
01 a 10 das 49 empresas em estudo, evidenciando assim o impacto das diferencas
entre os compéndios nos estagios iniciais destes programas de teste. Portanto, o
fortalecimento dos projetos de harmonizacao relacionados a essas atividades pode

ajudar a minimizar essas dificuldades.

Palavras-chave: medicamento, controle da qualidade, pés-mercado, farmacopeia,

especificacdo, harmonizacéao.



ABSTRACT

NEVES, Edvaldo Oliveira. Evaluation of the technical, legal and normative aspects
in the process of quality assessment of medicines. Brasilia, 2019. Dissertation
(Master of Science in Pharmaceutical Sciences) — Department of Pharmaceutical
Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2019.

The internationalization of the pharmaceutical market has enabled supply and access
to a considerable number of new medicines. Consequently, the circulation of
substandard medicines has also increased. To minimize this problem, post-marketing
quality sampling and testing programs are conducted to monitor and confirm that the
medicines available on the market meet the appropriate quality standards. With the
goal of assist in strengthening these market surveillance systems, in this study, the
post-authorization sampling and testing procedures of regulatory agencies in Brazil
(Brazilian Health Regulatory Agency; ANVISA), Colombia (National Food and Drug
Surveillance Institute; INVIMA), the United States (Food and Drug Administration;
FDA), Portugal (National Authority of Medicines and Health Products, I|.P.;
INFARMED), and the European Union (European Medicines Agency; EMA) were
compared. Additionally, the quality specifications of the United States Pharmacopeia
(USP), British, Brazilian, Portuguese, Argentinian, and International Pharmacopeias
were compared. The quality control reports and results of the Brazilian conformity
assessment program, PROVEME, were used to support the research. Similarities
were observed among the procedures adopted by the different regulatory authorities,
although the agencies were not always transparent in their procedures and results
obtained from drug monitoring. A mismatch between the registration procedures and
the quality requirements listed in official compendiums were also found, resulting in
differences and inconsistencies between the specifications approved by the
regulatory authorities and those described in the pharmacopeias. In the analytical
data, wide variations in active ingredient amounts were observed among the different
products and manufacturers with a trend towards underdosing, although still within
the acceptance criteria. In addition, the conclusions regarding the conformity of
products depended on the pharmacopeia used for comparison. This reached the
range of 1 to 13 samples from the 240 quality control reports evaluated, and of 1 to

10 manufacturers from of the 49 under study, thus providing evidence for the impact



of the differences between the compendiums in the early stage of these testing
programs. This suggests that the selection of medicines or manufacturers for post-
marketing sampling and testing, and effective of good manufacturing practice
inspections should not be limited to non-compliance data. In addition, strengthening

harmonization projects related to these activities can help minimize these difficulties.

Keywords: medicines, quality control, post-marketing, pharmaceutical products,

standards on quality, harmonization, pharmacopeia.
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1 INTRODUCAO

A partir de meados da década de 1930, um numero consideravel de novos
produtos farmacéuticos foi disponibilizado no mercado mundial. Do mesmo modo foi
também observado o aumento da circulacdo de produtos inadequados, de baixa
qualidade ou, ainda, falsificados. Uma das justificativas para a ocorréncia de tal
cenario é a auséncia de robustez regulatéria em muitos paises, sejam eles
produtores, exportadores ou importadores (RATANAWIJITRASIN e
WONDEMAGEGNEHU, 2002).

Neste sentido, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) destacou que 0s
paises devem estabelecer autoridades regulatérias (AR) nacionais fortes, bem como
regulamentos e procedimentos eficazes relacionados a fabricacdo, ao comércio e ao
uso de medicamentos. Além disso, as AR nacionais devem ser capazes de proteger
e promover a Saude Publica, garantindo o acesso a medicamentos seguros e
eficazes. Contudo, somente cerca de 20 % dos paises tém regulamentacdo de
medicamentos bem desenvolvida e operacional; 50 % possuem algum tipo de
regulacdo; e 30 % possuem regulacéo limitada (WHO, 2003; WEYER, 2016).

Uma consequéncia é a exposicdo de pacientes a medicamentos de baixa
qualidade, resultando no surgimento de problemas relacionados com a seguranca e
eficacia destes produtos (RATANAWIJITRASIN e WONDEMAGEGNEHU, 2002;
WHO, 2003). Neste sentido, ndo € de se admirar o desenvolvimento de resisténcia a
antibioticos, por exemplo, que constitui uma das maiores ameacas a saude publica e
€ um problema relacionado a uma das categorias de produtos farmacéuticos onde
se concentram os dados relacionados a subdosagem ou baixa poténcia do principio
ativo (WHO, 2003; PRIYANKA e JAYSHREE, 2016).

Outro aspecto a ser destacado € o desperdicio de recursos financeiros em
decorréncia da aquisicdo e uso de produtos de baixa qualidade pelos servigos
publicos de saude, que poderiam ser minimizados na existéncia de um sistema
regulatério eficaz no controle e monitoramento de  medicamentos
(RATANAWIJITRASIN e WONDEMAGEGNEHU, 2002).

No Brasil, a atribuicdo do monitoramento da qualidade de bens e produtos
de interesse sanitario, dentre eles os medicamentos, é reforcada por diversos
dispositivos legais tais como o artigo 75 da Lei n.° 6.360/1976, que determina ao

ente federal a adocdo de medidas destinadas a garantir ao consumidor a qualidade
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dos medicamentos; e o artigo 6.° da Lei n.° 8.080/1990, que inclui no campo de
atuacdo do Sistema Unico de Salde (SUS) as acdes de vigilancia sanitaria
(BRASIL, 1976; 1990b). Entretanto, apesar das tentativas ocorridas ao longo dos
anos, um dos grandes desafios do Brasil tem sido justamente a realizacdo de um
programa federal continuado relacionado ao monitoramento da qualidade dos
medicamentos presentes no mercado nacional (PONTES, 2007; TCU, 2016). Dentre
as fragilidades observadas, € possivel citar, por exemplo: a auséncia de unificacao
das notificacdes de queixas técnicas e suspeitas de desvios da qualidade no Pais
em uma Unica base de dados; a descontinuidade do Programa Nacional de
Verificagdo da Qualidade de Medicamentos (Proveme) e, portanto, do efetivo
monitoramento nacional da qualidade destes produtos; as limitacdbes na Rede
Nacional de Laboratérios de Vigilancia Sanitaria (RNLVISA), no que se refere a
estrutura fisica e operacional, capacidade analitica e supervisao técnica2019162305
de 23/05/2019; e a limitada articulagdo entre os entes envolvidos, quais sejam,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), vigilancias sanitarias estaduais,
municipais e os laboratérios da RNLVISA (TCU, 2016).

No que se refere a etapa analitica do monitoramento da qualidade dos
medicamentos, ou seja, 0 processo analitico de avaliacdo da conformidade destes
produtos, em sintese, em nivel mundial € observada a possibilidade de utilizacédo
das seguintes especificacdes da qualidade: as especificagbes oficiais (ANVISA,
2009c); as especificacbes nao oficiais, validadas e aprovadas pelas AR nacionais
durante o processo de registro do produto (WHO, 2010; ANVISA, 2012; EDQM,
2014; FDA, 2015; ANVISA, 2018a).

Entretanto, além destas especificagbes da qualidade ndo serem
harmonizadas, a legislagéo brasileira ndo define claramente uma hierarquizagéao
quanto a sua utilizacdo, bem como néo sdo inequivocas algumas definicbes de
qualidade importantes para o processo analitico de avaliagdo da conformidade
destes produtos. Tais lacunas podem resultar na producdo de divergéncias
analiticas e juridicas, influenciando diretamente o produto final da acéo sanitaria e,
consequentemente, potencializando as dificuldades ja existentes no monitoramento
da qualidade dos medicamentos no Brasil.

Diante disso, com base nos dados do Proveme (ANVISA, 2017a), neste
trabalho é avaliado o impacto dessas lacunas no processo analitico de avaliacdo da

conformidade, enfatizando a selecdo do método analitico e os limites de tolerancia
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(faixa da variacdo ou limites de aceitacdo). Para tal propésito, foram utilizados os
dados resultantes das andlises de doseamento de principio ativo e teste de
dissolucdo das amostras. Além disso, ainda com base nestes dados, foram
identificadas informacdes que pudessem melhor direcionar ou priorizar as acodes
sanitarias.

Portanto, neste trabalho foi feita a proposta de responder as seguintes
indagacdes: a) considerando a admisséo de farmacopeias internacionais e a adoc¢ao
de especificacBes ndo oficiais no processo analitico de avaliacdo da conformidade
de medicamentos no Brasil, quais os impactos técnicos e juridicos da auséncia de
harmonizacdo destes dados na atividade reguladora?; b) além do numero de
produtos em ndo conformidade ou com resultados fora de especificacdo (do inglés
out-of-specifications results - OOS), como o0 monitoramento laboratorial pode
subsidiar outras acdes sanitarias?; c) existem diferencas significativas entre os
processos analiticos de avaliacdo da conformidade e as especificagdes da qualidade
do medicamento adotadas por outras AR nacionais no monitoramento pos-
comercializacao destes produtos? Se existem, qual o impacto regulatério?

Para melhor entendimento, esta dissertacao € estruturada conforme descrito
a seguir. Na primeira parte, composta por introducdo, objetivos e metodologia é
contextualizado o assunto. Assim, € apresentada uma revisdo de literatura
destacando a organizacdo do sistema nacional de vigilancia sanitaria, os aspectos
histéricos e o0s processos analiticos de avaliacdo da conformidade dos
medicamentos apds seu registro pela AR brasileira. Sao descritos, ainda, 0s
aspectos relacionados as especificacfes da qualidade do medicamento, os objetivos
a serem alcancados, os dados utilizados neste trabalho e, por fim, a metodologia
utilizada.

Na segunda parte, composta por resultados, discussédo e conclusdes, sédo
apresentados os produtos deste estudo.

Nos Apéndices A e B pode ser encontrada a descricdo dos formularios
utilizados para a solicitacdo de dados de controle da qualidade junto as empresas
responsaveis pelos medicamentos citados nesta pesquisa. Os Apéndices C a E sao
formados por ilustrages, graficos, quadros e tabelas que podem ser Uteis como
material complementar para melhor compreensdo dos dados apresentados. O
Apéndice F trata da autorizacao para utilizacdo dos dados citados neste estudo.
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Por ndo ser a finalidade deste trabalho, ndo s&o abordados os aspectos
relacionados aos estudos de amostragem, bem como procedimentos de logistica de

coleta e distribuicdo de amostras para analise.

1.1 COMPETENCIAS E ESTRUTURACAO DO SISTEMA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA NO MONITORAMENTO DA QUALIDADE DE
MEDICAMENTOS

A Lei n.° 6.360/1976 e a Lei n.° 8.080/1990 incluem, no campo de atuacao
do SUS, as acfes de vigilancia sanitaria e determinam ao ente federal a adocdo de
medidas destinada a garantir ao consumidor a qualidade dos medicamentos
(BRASIL, 1976; 1990b). Dentre as medidas necessarias, o artigo 75 da Lei n°
6.360/1976 destaca, como competéncia do Ministério da Saude (MS), a elaboracéo
de normas, bem como o aperfeicoamento dos mecanismos necessarios e
relacionados a garantia da qualidade. Isto abrange as especificacbes da qualidade
bem como a fiscalizacdo da producdo. Assim, esse dispositivo legal tem como
propésito assegurar a identidade, atividade, pureza, eficacia e inocuidade dos
produtos presentes no mercado brasileiro (BRASIL, 1976).

Acrescenta-se a isto o 81° do artigo 6° da Lei n° 8.080/1990, onde é
destacado que, para que tais objetivos sejam alcancados, devem ser adotadas
acOes capazes de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos
problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producédo e circulacdo de
bens e da prestacdo de servigos de interesse da salde, abrangendo, entre outros, 0
controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a
salide (BRASIL, 1990b).

Reforgcando este entendimento, em 1998, foi aprovada a Portaria GM/MS n°
3.916 que estabeleceu a Politica Nacional de Medicamentos (PNM) com o propdsito
de garantir a necessaria seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a
promo¢do do uso racional e o acesso da populacdo aqueles considerados
essenciais (BRASIL, 1998).

Com a criacdo da ANVISA, por meio da Lei n°® 9.782/1999, uma autarquia
sob regime especial vinculada ao MS, foi institucionalizada a necessidade do
monitoramento da qualidade de medicamentos, bem como de outros produtos

sujeitos ao regime de vigilancia sanitaria. Além disso, o artigo 7° da normativa
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explicitou as competéncias da Agéncia, dentre as quais se destaca a atividade de
coordenar e executar o controle da qualidade de bens e produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria, por meio de analises previstas na legislacdo (BRASIL, 1999).

Apesar das atribuicOes institucionais descritas, o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) compartilha um dos principios organizativos do SUS,
qual seja a descentralizacdo da gestdo e das politicas de saude. Neste sentido, o
poder e a responsabilidade séo distribuidos de forma integrada entre os trés niveis
de governo, a Unido, os Estados e Distrito Federal e os Municipios. Partindo dessa
premissa, cada esfera de governo possui autonomia e soberania em suas decisdes
e atividades, logicamente, respeitando os principios constitucionais e a participacédo
da sociedade, e observando as regionalidades e os diferentes niveis de
complexidade das acfes e servicos (BRASIL, 1988; 1990b; a; 2011b).

Assim, os procedimentos de fiscalizacdo, neles incluidos a avaliagdo da
qualidade de medicamentos, ndo fogem a esta regra. Possuem carater permanente
e constituem atividade de rotina dos 6rgdos de saude, podendo ser executados
pelos 6rgdos de vigilancia sanitaria em niveis municipais, estaduais e federal na
figura da ANVISA, conforme estabelecido nos art. 12 a 14 do Decreto n° 8.077/2013
(BRASIL, 1973; 2013b).

Além das normativas vigentes, o Projeto de Lei n° 6.763/13, em tramite na
Camara dos Deputados, propde reiterar a necessidade do SNVS realizar
periodicamente, sob coordenacdo da ANVISA, andlises fiscais dos medicamentos
presentes no mercado brasileiro (BRASIL, 2013a).

No que se refere especificamente as analises laboratoriais para fins de
avaliacdo da conformidade dos produtos sujeitos ao regime de vigilancia sanitéria,
guando estas forem necessarias, o art. 130 da Lei n° 13.097/2015 define que estas
deverédo ser executadas por laboratorios oficiais, instituidos no ambito da Unido, dos
Estados, do Distrito Federal ou dos Municipios, ou por laboratorios publicos ou
privados credenciados para tal finalidade (BRASIL, 1973; 2015). Nesse sentido, 0
Anexo Il da Portaria n°4/2017 apresenta a RNLVISA, composta pelos laboratdrios
oficiais (Instituto Nacional de Controle da Qualidade em Saude - INCQS,
Laboratorios Centrais de Saude Publica — LACEN e Laboratorios Municipais
formalmente constituidos) (BRASIL, 2017b).

Deve ser destacado que os critérios de credenciamento e requisitos para o

funcionamento de laboratdrios analiticos que realizam analises em produtos e
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servicos sujeitos ao regime de vigilancia sanitaria encontra-se em fase final de
elaboracao (ANVISA, 2019).

Os laboratoérios oficiais tém sua atuacdo bem definida na legislacdo e
proporcionam um apoio a atividade reguladora, atuando em conjunto com o0s
servigos de inspecdo. Além disso, a andlise laboratorial fortalece as ferramentas
regulatérias administrativas, produzindo embasamento juridico adequado para, se
necessario, fazer cumprir a lei em uma acao sanitaria (WHO, 2010).

Conforme o perfil analitico da RNLVISA, o Brasil possui de 27 laboratérios
de gestdo estadual — 27 LACEN, sendo 26 nos Estados e 01 no Distrito Federal — e
01 de gestao federal, o INCQS. Desses, 23 possuem capacidade analitica para a
execucdo de analises de medicamentos em diferentes graus de complexidade e ja
participaram de algum tipo de programa de monitoramento da qualidade de
medicamento. Contudo, somente em 8 Estados estdo implantados programas locais
relacionados a verificacdo da qualidade destes produtos (BRASIL, 2012; ANVISA,
2016e; TCU, 2016). O Quadro 1 sintetiza as informacdes descritas.

BN

QUADRO 1: Descricdo dos laboratérios pertencentes a RNLVISA de gestédo
estadual e federal.

Sigla/Estado Laboratério CA | PPM | PE
INCQS/Federal Instituto Nacional de antrole de Qualidade s s na
em Saude
LACEN/AC Laboratorio Central de Saude Publica do S s N

Estado do Acre

LACEN/AL Laboratério Central de Saude Publica Dr. N N N
Aristeu Lopes

LACEN/AP Laboratério Central de Satde Publica Prof. S S N
Reinaldo Damasceno

LACEN/AM Laboratorio Central de Saude Publica do S s N
Estado do Amazonas
LACEN/BA Laborat6rio Central de Saude Publica Prof. S S N
Goncalo Moniz
Laboratério Central de Saude Publica do
Estado do Ceara
LACEN/DE Laboratério Central de Satde Publica do S s N
Distrito Federal

Laboratdrio Central de Saude Publica do

LACEN/CE

LACEN/ES Estado do Espirito Santo S S S

LACEN/GO Laboratorio de Saude Publica Dr. Cysneiros S S S

LACEN/MA Laboratdrio Central de Saude Publica Instituto S S N
Oswaldo Cruz

LACEN/MT Laboratorio Central de Saude Publica do S s N

Estado do Mato Grosso

Continua
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Conclusao

Sigla/Estado Laboratério CA | PPM | PE
Laboratério Central de Salude Publica do

LACEN/MS Estado do Mato Grosso do Sul N N N
Instituto Octavio Magalhdes — Fundacéo

LACEN/MG Ezequiel Dias (FUNED) S S S

LACEN/PA Laboratério Central do Estado do Para S S N

LACEN/PB Laboratério Central de Sau,de Publica do N N N

Estado da Paraiba

LACEN/PR Laboratorio Central do Estado do Parana S S S

LACEN/PE Laboratorio Central do Estado de Pernambuco S S S

LACEN/PI Laboratério Central do Estado do Piaui N N N

LACEN/RJ Laboratorio Central dp Estado do Rio de S S N

Janeiro
LACEN/RN Laboratorio Central do Estado do Rio Grande s S s
do Norte

LACEN/RS Laboratorio Central ggsEusltado do Rio Grande S S N

LACEN/RO Laboratorio Central do Estado de Ronddénia S S N

LACEN/RR Laboratério Central do Estado de Roraima S S N
Laboratério Central de Salude Publica do

LACEN/SC Estado de Santa Catarina = = =

Laboratorio Central de Saude Publica Instituto

LACEN/SP Adolfo Lutz (IAL) S | S | S

LACEN/SE Fundacao de Saude Parreiras Horta N N N

LACEN/TO Laboratorio Central de Saudg Publica do S s N

Estado do Tocantins

Fonte: Relatdrios da ANVISA, TCU, e portarias especificas (BRASIL, 2012; ANVISA, 2016e; TCU,
2016). RNLVISA: Rede Nacional de Laboratérios de Vigilancia Sanitaria; CA: Capacidade analitica
para execucdo de andlises de medicamentos; PPM: Participacdo programa de monitoramento da
qualidade de medicamentos; PE: Existéncia de programa estadual de avaliacdo da qualidade de
medicamento; S: Sim; N: N&o; n.a.: Nao aplicavel.

E importante destacar que, conforme art. 488 da Portaria MS n° 6/2017,
programas de monitoramento em nivel estadual e municipal dispdem da prerrogativa
de acompanhar e avaliar produtos de risco de interesse regional selecionados pelos
servicos de vigilancia sanitarias locais, embora pactuacdes com o ente federal

possam também ser estabelecidas (BRASIL, 2017a).

1.2 PROGRAMAS DE MONITORAMENTO DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS
NO BRASIL

O mercado farmacéutico global movimentou cerca de US $ 1,2 trilhdo em
2018, podendo chegar a US $ 1,5 trilhdo até 2023, crescendo a uma taxa de 3 a 6 %
ao ano. O Brasil € um dos principais mercados neste ranking global, ocupando a 72

colocacdo em 2018 e, conforme projecbes, 52 colocacdo até 2023 (IQVIA
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INSTITUTE, 2019). Segundo dados do Sindicato da Indastria de Produtos
Farmacéuticos no Estado de S&o Paulo (Sindusfarma), em 2018 o setor foi
responsavel pela venda de mais de 4,17 bilhdes de unidades (caixas) e por
movimentar mais de R$ 62,3 bilhdes em vendas no Brasil (SINDUSFARMA, 2018).

Apesar desses numeros, um dos grandes desafios no Brasil tem sido a
realizagdo de um monitoramento federal continuado da qualidade dos medicamentos
presentes no mercado farmacéutico. Ao longo dos anos tém sido observados
diversos formatos e tentativas de estruturacdo deste tipo de programa. Na década
de 60, a Comisséo de Biofarmécia do Servigo Nacional de Fiscalizagdo de Medicina
e Farmacia elaborou uma série de regulamentos sobre o uso de farmacos, mas que
nao configuravam um programa de acdo. Assim, a partir deste periodo um conjunto
de leis e decretos, muitos dos quais ainda vigentes, regulamentaram produtos,
comércio e atividades de empresas sujeitas a vigilancia sanitaria, bem como
estabeleceram infragcbes e medidas punitivas e preventivas relacionadas ao assunto
(LAPORTE et al., 1989).

Com a criacdo da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria, foi tentado, na
década de 80, buscar ac6es mais efetivas de controle por meio de fiscalizacbes de
rotina, em geral, motivadas por denuncias e iniciativas individuais de técnicos do
orgdo, bem como revisdo sistematica dos processos de registro (LAPORTE et al.,
1989).

Nos anos 2000, sob a coordenacdo da entdo criada ANVISA, surgiu o
Programa Z, que teve como propdsito revisar os documentos relativos a concesséo
de registro de medicamentos as empresas farmacéuticas, um processo de
“saneamento” do mercado, visando observar a concordancia da documentacao
apresentada versus os produtos disponibilizados no mercado nacional. Assim, este
programa tinha como etapas metodoldgicas: a avaliacdo dos dossiés de registro de
medicamentos; reavaliacdo quando a continuidade desta concessédo; e avaliacao
laboratorial. Contudo, o programa limitou-se a avaliar medicamentos de somente
quatro empresas farmacéuticas de grande porte, sendo extinto em 2002 e
substituido pelo entdo criado Programa Nacional de Monitoramento dos
Medicamentos Genéricos e de Referéncia (SILVA, 2003; SAID, 2004; PONTES,
2007).

E importante destacar que o Programa Nacional de Monitoramento dos

Medicamentos Genéricos e de Referéncia foi uma consequéncia direta da politica de
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medicamentos genéricos no Brasil, promovida pela Portaria GM/MS n° 3.916/1998, e
que fomentou o uso desta categoria de produtos, bem como demandou acbes
regulares de controle da qualidade desses medicamentos. Em 2004, este programa
foi remodelado e denominado de Programa Nacional de Verificacdo da Qualidade de
Medicamentos (Proveme) sendo incluido no escopo do programa os medicamentos
novos, genéricos e similares (BRASIL, 1998; SILVA, 2003; PONTES, 2007). As
acOes relacionadas ao Proveme ocorreram entre os anos de 2004 a 2012 e, 2016 a
2018 (ANVISA, 2016a). Nova edicdo do programa deve ser iniciada somente depois
de publicada a normativa que prevé o credenciamento de laboratorios privados para
a realizacdo de andlises fiscais e de controle, a qual se encontra em consulta publica
(ANVISA, 2019).

Assim, diante da auséncia de ac¢bGes continuadas, é possivel inferir a
existéncia de dificuldades na sistematizacdo e efetivagdo da institucionalizagéo
deste tipo de programa. Tal limitacdo foi também questionada pelo Tribunal de
Contas da Unido (TCU) em auditoria externa dos procedimentos adotados pela
ANVISA em relacdo aos controles pos-registro dos medicamentos, na qual foi
identificada a descontinuidade do Proveme entre os anos 2012 e 2016. O relatério
desta auditoria citou, ainda, fragilidades nos programas estaduais de avaliacdo da
qualidade dos medicamentos, bem como na estrutura e capacidade operacional dos
LACEN (TCU, 20186).

O TCU ainda destacou deficiéncias nas acdes de coordenacédo exercidas
pela ANVISA, no sentido de ndo haver uma definicao estratégica institucional, com
recursos financeiros, humanos, tecnolégicos e operacionais definidos, para a
promocdo de ac¢des continuas e regulares visando o controle analitico da qualidade
de medicamentos. Além disso, o relatorio apontou para a falta de um regimento que
definisse a competéncia para elaborar, realizar e fomentar programas de
monitoramento, em especial, medicamentos (TCU, 2016).

Ainda segundo o relatério, outro fator que dificulta o controle da eficacia do
monitoramento da qualidade de medicamentos é a auséncia de unificacdo das
notificacdes e queixas técnicas recebidas no pais em uma unica base de dados,
bem como a sistematizacdo dos dados produzidos pelos programas estaduais de

monitoramento de qualidade (TCU, 2016).

* Conforme resposta da Central de Atendimento ao Publico da ANVISA: Resposta ao
protocolo n° 2019162305 de 23/05/2019.
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Entretanto, mesmo com estas limitagdes, no ambito do Proveme, pode ser
observado que, entre 2001 e 2003, 13 % das especialidades farmacéuticas
apreendidas encontravam-se insatisfatorios; entre 2004 a 2006, 19 %; entre 2007 a
2012, 16 %; e entre 2016 e 2017, 14,1 % (SILVA, 2003; SINDUSFARMA, 2016;
ANVISA, 2018c).

Em 2017, segundo informou a Central de Atendimento ao Publico da
ANVISA, foram registradas 7.759 queixas relacionadas exclusivamente a
medicamentos® (6.989 relativas a suspeita de desvio da qualidade; 94 de suspeita
de produto sem registro; 29 de suspeita de empresa sem autorizacdo de
funcionamento; 17 de suspeita de produto falsificado; 630 de suspeita de outras
praticas irregulares). No mesmo ano, 133 resolucbes foram publicadas,
determinando a interdicdo cautelar de medicamentos (24 publicacdes); proibicdo da
fabricacdo, distribuicdo, comercializacdo e divulgacdo (41); suspensdao da
distribuicdo, comercializacdo e uso (47); outras acbes (33 publicacbes). Neste
cenario podem ser destacados os desvios relacionados a problemas com o aspecto
dos produtos (26 publicacdes); dissolucdo (12), doseamento de ativo (08); e
problemas relacionados a embalagem dos produtos (08 publicacdes) (ANVISA, 201-
-c). Os diferentes tipos de desvios e irregularidades estdo sumarizados na Tabela 1.

1.3 PROCESSO ANALITICO DE AVALIACAO DA CONFORMIDADE DE
MEDICAMENTOS NO BRASIL

Conforme destacou a OMS, os paises devem adotar providéncias para
garantir a qualidade dos medicamentos disponibilizados no seu mercado. Para
cumprir tais objetivos faz-se necessario, entre outros, a observacdo do cumprimento
das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), dos requisitos de qualidade e,
consequentemente, a apuracdo das infragcbes mediante analises laboratoriais,
guando necessario (BRASIL, 1976; WHO, 2003).

Além de ser um mecanismo de monitoramento, a analise laboratorial é
também uma forte ferramenta para subsidio de qualquer regulamento administrativo
em uma acao judicial subsequente (WHO, 2010). Neste contexto, a normativa

brasileira cita que o processo analitico de avaliagdo da conformidade pode ocorrer

® Conforme resposta da Central de Atendimento ao Publico da ANVISA: Resposta ao
protocolo n° 2018184061 de 22/05/2018.
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mediante analise fiscal, analise de controle e analise prévia. Embora o Decreto n°
79.094/1977, ja revogado, descrevesse 0s conceitos destes diferentes tipos de
analise, a normativa que o sucedeu, o Decreto n° 8.077/2013, ndo incorporou tais
definicbes de modo que o entendimento sobre este assunto tornou-se disperso em
diferentes regulamentos (BRASIL, 1977b; 2013b). Diante desta lacuna, a ANVISA
tem buscado resgatar estas definicdes por meio de normativa ainda em construcao
(ANVISA, 2019).

TABELA 1: Sintese dos desvios de qualidade identificados no ano de 2017 e as
consequentes publicacdes decorrentes das acdes sanitarias adotadas.

Desvios, infracfes ou Acdo sanitaria Ocorréncias
parametro analitico Interdicdo  Proibicdo Suspensdo ... portipode
fora de especificacao cautelar FDCD DCU desvio
Problemas no i i 1 ) 1
adaptador
Aspecto 6 - 20 - 26
A\_/allag_ao, _ 4 i 2 ) 6
microbiologica
Desintegracdo - - 1 - 1
Dissolugéo 7 - 5 - 12
Doseamento 5 - 4 - 9
Gotejamento 1 - - - 1
Grau alcodlico 2 - - - 2
Impurezas - - 1 - 1
Determinacao de peso - - 1 - 1
Observacéo clinica 1 - - - 1
pH 1 - - - 1
Pirogénio - - 1 - 1
Poténcia - - - 1 1
Rotulagem ou 5 i 6 1 9
embalagem
Determinacao de i i 1 i 1
volume
Produto sem registro ou
empresa sem - 39 - 4 43
autorizacao
Outros 2 2 7 17 28
Total de publicacdes* 24 41 47 21

*Levantamento realizado em 21/05/2018 no site ANVISA considerando o periodo de 01/01/2015 a
31/12/2017 (ANVISA, 201--c); **deve ser destacado que é comum a existéncia mais de um desvio,
infracdo ou parametro analitico fora de especificagdo em um Unico produto. Em razdo disso, o
namero total de publicacBes ndo é proporcional ao nimero de desvios identificados. FDCD:
Fabricacgéo, distribuicdo, comércio e divulgacdo; DCU - Distribuigdo, comércio e uso.
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Utilizando da ideia conceitual na norma revogada, e observando as normas
vigentes, é possivel, ainda, fazer inferéncias sobre esses diferentes ritos analiticos
(BRASIL, 1977b; 2013b). Neste sentido, andlise fiscal € aquela efetuada em carater
de rotina sobre diferentes produtos como farmacos, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos, para comprovar a sua conformidade, quanto as
condi¢cbes de concessao de registro, e para apuracéo de infracdo ou verificacado da
ocorréncia de desvio quanto a qualidade, seguranca e eficacia. E um tipo de analise
também aplicavel a alimentos. Prioritariamente, este tipo de avaliagcdo € executado
com amostras coletadas em triplicata. Contudo, determinadas situacbes ou
circunstancias especiais da amostra impossibilitam tal coleta, exigindo a utilizagao
de amostra Unica, por exemplo, amostras de produtos pereciveis (BRASIL, 1969;
1973; 1977b; a; 2013b).

Outra modalidade é a andlise de controle. Embora ndo seja muito utilizada
no Brasil, com excec¢do feita a produtos importados, ela compartiha do mesmo
pressuposto conceitual da analise fiscal e, em sintese, tem 0 objetivo de comprovar
a conformidade do produto com o respectivo padrdo de identidade e qualidade
aprovado pela AR nacional. Contudo, ressalvado o caso de alimentos, a legislacao
nao descreve como devem ser realizadas as coletas e 0s ritos processuais
relacionados a este tipo de amostra, sendo, portanto, passivel de diferentes
interpretacdes e questionamentos juridicos (BRASIL, 1969; 1977b; a; 2013b)

A andlise prévia também é outro tipo de avaliacdo pouco utilizada. E uma
andlise efetuada em determinados produtos sob o regime de vigilancia sanitaria, a
fim de ser verificado se os mesmos podem ser objeto de solicitagdo de registro.
Atualmente esta exigéncia é explicita apenas para alimentos (BRASIL, 1969;
1977b). Para medicamentos, os testes de equivaléncia farmacéutica também podem
ser considerados uma avaliacdo da qualidade que precede a concessao de registro,
embora n&do sejam apresentados na normativa como uma analise prévia (ANVISA,
2018a).

Apesar da existéncia de diferentes modalidades, apenas a analise fiscal é
abordada neste trabalho. Assim, além da andlise fiscal englobar todo o processo
analitico de avaliacdo da conformidade do medicamento, portanto, apreensao de
amostras e execuc¢do da avaliacdo laboratorial destes produtos, também implica na
consequente abertura de processo administrativo, apresentacdo de contrarrazdes

pelos entes envolvidos e, aplicacbes das respectivas penalidades legalmente
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previstas, se necessario. As principais normativas que tratam do assunto sédo as Leis
n°® 5.991/1973, por meio dos artigos 47 a 51; e n° 6.437/1977 por meio dos artigos n°
10, 23, 27 e 30. Essa € também a normativa que define as infracdes a legislacéao
sanitaria e estabelece as respectivas sancdes (BRASIL, 1973; 1977a).

Por possuir um sistema sanitario descentralizado, este processo analitico
rotineiro de avaliacdo da conformidade é realizado tanto pelos érgaos de vigilancia
sanitaria Estaduais, do Distrito Federal e Municipais, conforme sua area de
jurisdicdo, como pela ANVISA (BRASIL, 1973; 2013b).

Assim, conforme os art. 47 a 51 da Lei n® 5.991/1973, art. 23 e 27 da Lei n°
6.437/1977 e art. 13 do Decreto n° 8.077 de 14/08/2013, quando necesséaria a
apuracédo de desvios de qualidade mediante avaliacdo analitica, amostras devem ser
apreendidas e dividida em 03 (trés) partes: prova, contraprova e testemunha. Fica
sob a guarda e em poder do laboratério de vigilancia sanitaria as 1° e 3° partes
(prova e testemunha) e em poder do suposto infrator a 2° parte, ou amostra de
contraprova. Entende-se como amostra a porcdo, conjunto de unidades ou
embalagem individual de produto referente a um mesmo lote (BRASIL, 1973; 1977a;
2013b).

Em se observando laudo de anélise condenatério em razdo de resultado fora
de especificacdo apoOs a analise laboratorial da primeira parte da amostra (prova), a
legislacdo prevé o direito do suposto infrator em solicitar revisdo da decisdo e
requerer analise da segunda parte da amostra, a contraprova (84° art. 27 da Lei n°
6.437/1977) (BRASIL, 1973; 1977a).

O resultado é entdo considerado definitivo quando o suposto infrator ndo
exercer seu direito de revisdo ou quando permanecer o resultado fora de
especificacdo apos realizacéo de andlise de contraprova (BRASIL, 1973; 1977a).

Contudo, em caso de discordancia entre os resultados das analises de prova
e contraprova, a Lei n° 6.437/1977 cita o prazo de dez dias para solicitacdo de
exame pericial da terceira parte da amostra (testemunha), sendo este resultado
entdo considerado definitivo.

Assim, inexistindo comprovacéo da ndo conformidade da amostra, portanto,
infracdo sanitaria, o produto é considerado proprio para o consumo, sendo
determinando o arquivamento do processo (BRASIL, 1973; 1977a). Entretanto,
havendo decisdo condenatoria, € instaurado processo para a aplicagdo das

penalidades previstas, para 0s quais podera o infrator ainda recorrer, conforme
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prevé a legislacdo. A Figura 1 sumariza os procedimentos descritos (BRASIL, 1973;

1977a).

FIGURA 1: llustracdo do procedimento geral da analise fiscal de medicamentos,
destacando as etapas de coleta de amostras, analise laboratorial e aplicacdo de
penalidades, quando necessario.
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Fonte: Conforme informacfes da Lei 5.991/1973 e Lei n° 6.437/1977 (BRASIL, 1973; 1977a).

1.4 ESPECIFICACOES DA QUALIDADE DOS MEDICAMENTOS

Garantir que um medicamento apresente suas trés principais caracteristicas,

quais sejam, qualidade, seguranca e eficacia, permeia aspectos relacionados ao

desenvolvimento do produto, ao cumprimento dos regulamentos técnicos de registro,
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o cumprimento das BPF, distribuicdo e comercializagdo e o monitoramento destes
quando ja no mercado. Portanto, atividades regulamentadas e controladas
normalmente por agéncias reguladoras. A auséncia ou deficiéncia de qualquer
destas trés caracteristicas citadas pode influenciar o resultado positivo ou ndo de
uma terapia medicamentosa (BRASIL, 1976; WHO, 2003; CONCEICAO et al., 2014;
PIANETTI e CESAR, 2016).

Tais caracteristicas de qualidade sdo também compartilhadas na legislacéo
nacional, que determina que todo medicamento a ser registrado e comercializado no
Brasil deve comprovar sua eficacia, seguranca e qualidade e esta sujeito aos
procedimentos de controle, fiscalizacdo e monitoramento, inclusive os produtos
dispensados de registro (BRASIL, 1976).

Diante disto, os servicos de inspe¢do e monitoramento, aliados a atividade
analitica executada por laboratérios juridicamente estabelecidos, sdo essenciais na
observacdo dos parametros de qualidade destes produtos (WHO, 2010). Contudo,
quais séo as especificacdes da qualidade de um medicamento?

Para melhor entendimento do assunto, é preciso compreender o sentido de
“especificagdo” ou “padrdao” que, em um contexto geral, € um guia para o
comportamento e o julgamento deste comportamento (ABBOTT e SNIDAL, 2001).
No ambito desse trabalho, estes termos podem ser utilizados para se referir a
qualquer guia normativo que regula uma conduta, ou ainda, regras de qualidade no
contexto regulatério especifico (MORAIS, 2001).

Embora muitos padrdes possuam carater voluntario, séo estabelecidos com
base em conhecimento técnico ou cientifico, portanto, ndo se apresentam como uma
questdo de escolha, mas como necessidade inevitivel para alcangcar o objetivo
determinado. Nesse sentido, a padronizacdo por si s6 ndo gera um
comprometimento legal, sendo necessaria a existéncia de ferramentas juridicas que
a ampare (KERWER e ARTS, 2007).

Assim, no contexto regulatério de medicamentos, estas especificagbes da
gualidade sdo fundamentadas nas farmacopeias e reguladas por normativas
relacionadas a introducdo do medicamento no mercado, 0 que contempla os
aspectos do desenvolvimento do produto (ANVISA, 201--a; FDA, 1987; CALAM,
1995; UNIAO EUROPEIA, 2001; PORTUGAL, 2006; ANVISA, 2013; WHO, 2015).

E importante citar que a publicacéo do Guidance on Q6A Specifications, pela

Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos Medicamentos de Uso Humano
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(ICH), em dezembro de 2000, buscou estabelecer padrbes comuns para o0
desenvolvimento de procedimentos de andlise de medicamentos a serem
executados pelos fabricantes nos Estados Unidos, Europa e Japédo, sendo entdo
considerado um ponto de partida para a construcdo dessas especificacdes (ICH,
1999; WECHSLER, 2002).

Partindo deste principio, as especificagbes da qualidade sdo mais do que
simplesmente os critérios de aceitacdo ou limites de tolerancia. Segundo o
documento Q6A do ICH, uma especificagdo € uma lista de testes ou ensaios,
vinculados aos seus respectivos procedimentos analiticos e critérios de aceitacdo
apropriados. Assim, estar em conformidade com a especificacdo, significa que o
produto ou substancia, quando testado com estes procedimentos, atenderdo aos
critérios de aceitacdo estabelecidos (ICH, 1999). Tal definicdo € corroborada pela
OMS que cita que esse conjunto de testes confirmara a identidade e pureza do
produto, a concentracdo de principio ativo e, quando necessario, suas
caracteristicas de performance ou desempenho (WHO, 2013).

Contudo, estabelecer as especificacdes da qualidade para substancias e
medicamentos € um processo complexo e envolve diferentes fatores, como a forma
farmacéutica, os aspectos clinicos do produto, consequentemente sua seguranca e
eficacia; o processo de fabricacéo, incluindo a dimensédo de producdo e processo
tecnolégico empregado, seus controles e sua respectiva variabilidade, a frequéncia
de testagem, e observancia quanto ao cumprimento das BPF; os dados histéricos
das analises de lotes e os procedimentos analiticos adotados; o atendimento as
expectativas regulatorias ou padrdes oficiais, que variam conforme o mercado onde
0 produto sera comercializado; e o comportamento do produto durante sua vida util
(DONG et al, 2015; BURDICK et al, 2017). Especificamente quanto ao
planejamento estatistico, os calculos, como médias das amostras e seus respectivos
desvios padrao, intervalos de tolerancia estabelecidos com base nos nivel de
confianga, limites de confianca de percentis, dados de estabilidade, modelos
estatisticos multivariados, entre outros, sdo fundamentais no estabelecimento destas
especificacdes e, consequentemente, seus limites de tolerancia (DONG et al., 2015).

O ideal, na construcdo destas especificacdes, seria focar unicamente na
observacdo dos requisitos clinicos. Contudo, uma vez que sado utilizados dados
relacionados a um limitado nimero de lotes de desenvolvimento, nem sempre isto é

possivel, e ha consideravel dano potencial neste tipo de extrapolacdo. Da mesma
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forma, fundamentar os parametros da qualidade unicamente no processo de
producdo é um equivoco, uma vez que isto desestimula o fabricante a investir na
melhoria do processo para reduzir a sua variabilidade (BURDICK et al., 2017).

Assim, sendo as especificacbes para 0 medicamento adequadamente
definidas e seguidas, sera possivel garantir que o produto também cumprira com os
padrées compendiais (BURDICK et al., 2017; USP, 2018). Neste contexto, é l6gico
supor a necessidade do detentor do registro do medicamento definir, além das
especificacdes necessarias ao produto, seus proprios limites internos de liberacéo
de lote, sendo estes, geralmente, mais rigidos e restritvos que o padrédo
farmacopeico. Consequentemente, isto fornece uma garantia adicional de que o
produto permanecera dentro dos critérios de aceitacdo estabelecidos, bem como
possibilita que este atenda o padrédo oficial sempre que for testado durante seu
prazo de validade (WECHSLER, 2002; BURDICK et al., 2017; USP, 2018).

Com o tempo e a producdo de maior niumero de lotes e acumulacdo de
dados, essas especificacbes e, consequentemente, os intervalos de tolerancia
devem ser revisados e poderdo ser alterados, seja durante os estudos de
estabilidade ou mesmo com o produto no mercado (DONG et al., 2015). Assim, deve
sempre existir justificativa para especificacoes da qualidade e respectivos limites de
tolerancia, independente da existéncia ou ndo de uma expectativa regulatéria
estabelecida em compéndios oficiais (ICH, 1999).

A propoésito, as especificacdes farmacopeicas sdo uma declaracédo publica
da qualidade apropriada de um insumo ativo, excipiente e para 0s produtos
farmacéuticos acabados, sendo que esta qualidade deve ser mantida durante toda
validade do produto (CALAM, 1995). Contudo, considerando as variaveis citadas no
desenvolvimento das especificacbes da qualidades de medicamentos, é de se
esperar que os padrdes oficiais sejam mais amplos, uma vez que se baseiam -
superficialmente falando - em revisdes de literatura e nos dados apresentados pelas
empresas nos dossiés de registro do medicamento (ANVISA, 201--a; FDA, 1987,
UNIAO EUROPEIA, 2001; PORTUGAL, 2006; ANVISA, 2013; WHO, 2015).
Parametros oficiais mais amplos permitem ao fabricante maiores variacdes lote a
lote, implicando na necessidade de testes adicionais para a garantia da qualidade.
Especificagbes muito restritas, por outro lado, dificultam o desenvolvimento dos

produtos, uma vez que podem resultar em muitos resultados fora de especificacédo o
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que, consequentemente, pode impactar no atraso da introdu¢cdo do produto no
mercado (WECHSLER, 2002; STRACHAN, 2017).

E importante ainda citar que especificacdes farmacopeicas da qualidade ndo
levam em consideracéo planos estatisticos de amostragem. Neste sentido, o padréao
farmacopeico se aplica apenas as amostras a serem analisadas (BURDICK et al.,
2017; USP, 2018). Contudo, a ndo conformidade em relacdo as especificacbes
oficiais indica a necessidade de uma observacdo mais aprofundada sobre o produto
e das condi¢des da concessao de seu registro (WHO, 2016; 2018c).

Portanto, em ambito regulatério, € importante haver clara distincdo entre as
diferentes origens das especificagbes da qualidade, quais sejam: as oficiais ou
originarias geralmente das farmacopeias; as aprovadas ou especificacbes
desenvolvidas pelas empresas e anuidas pelas AR para fins de concessédo de
registro do medicamento (regulatory specifications); e as especificacdes de liberacao
ou aquelas definidas internamente pelos fabricantes para liberacdo de seus lotes (in-
house product release specifications) (WECHSLER, 2002).
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2 OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo geral avaliar o impacto da utilizacado de
diferentes especificacbes da qualidade — especificacdes oficiais e aprovadas — no
processo analitico de avaliacdo da conformidade dos medicamentos.

De modo a se alcancar tal propdsito, foram definidos os objetivos
especificos:

o Estudar o processo analitico utilizado por AR de outros paises na
avaliacdo da conformidade de medicamentos em compara¢cdo com o
modelo brasileiro.

o Avaliar qualitativa e quantitativamente, o potencial impacto das
diferentes especificacbes da qualidade, mais especificamente os
meétodos analiticos e respectivos limites de tolerancia, nos resultados
das andlises de dissolucdo e doseamento nas amostras de

medicamentos coletados no ambito do Proveme.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 ESTUDO DO PROCESSO ANALITICO DE AVALIACAO DA CONFORMIDADE
DE MEDICAMENTOS

Para o primeiro objetivo especifico, o estudo do processo analitico utilizado
por AR de diferentes Paises na avaliagdo da conformidade de medicamentos, foi
realizada uma pesquisa bibliografica narrativa (ROTHER, 2007) abordando os
procedimentos adotados na ANVISA no Brasil; na AR nacional dos Estados Unidos
da América, a Food and Drug Administration (FDA)® na AR regional na Europa, a
European Medicines Agency (EMA)’; na AR nacional da Colémbia, o Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)®; na AR nacional de
Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |. P.
(INFARMED)?®; e, as recomendacdes da OMS™ sobre o assunto.

Foram observadas bases de dados para pesquisa das normativas brasileiras
relacionadas aos assuntos regulatorios. Dentre estas bases podem ser citadas: o
portal do Planalto’!; BrasilSUS'% e, Salde Legis'®. Foi ainda considerada as
informac6es disponiveis no portal da ANVISA™.

Para as demais AR foram considerados as normativas, guias e orientacoes
disponiveis nos respectivos portais eletronicos das instituicbes citadas, bem como
informagdes via canais de atendimento de cada entidade reguladora.

Quando necessario, a busca por sinonimias para 0s principios ativos foi

realizada nos bancos de dados on-line DrugBank*® e PubChem®®.

® https://www.fda.gov/

" https://www.ema.europa.eu/en

® https://www.invima.gov.co/

? http://www.infarmed.pt/

1% https://www.who.int/

1 http://www4.planalto.gov.br/legislacao/
12 https://brasilsus.com.br/

'3 hitp://portal2.saude.gov.br/saudelegis/LEG_NORMA_PESQ_CONSULTA.CFM
1 http://portal.anvisa.gov.br/

1o https://www.drugbank.ca

16 https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov


https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
https://www.invima.gov.co/
http://www.infarmed.pt/
https://www.who.int/
http://www4.planalto.gov.br/legislacao/
https://brasilsus.com.br/
http://portal2.saude.gov.br/saudelegis/LEG_NORMA_PESQ_CONSULTA.CFM
http://portal.anvisa.gov.br/
https://www.drugbank.ca/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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3.2 AVALIACAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DO POTENCIAL IMPACTO
DAS DIFERENTES ESPECIFICACOES DA QUALIDADE NO PROCESSO
ANALITICO DE AVALIACAO DA CONFORMIDADE DE MEDICAMENTOS

Para o segundo objetivo especifico, qual seja a avaliacdo qualitativa do
potencial impacto das diferentes especificagbes da qualidade no processo analitico
de avaliagdo da conformidade dos medicamentos, foram comparados aspectos
relacionados aos métodos analiticos e limites de tolerancia referentes aos ensaios
de dissolucdo e doseamento nas amostras de medicamentos coletados no ambito
do Proveme. Para isto, esta avaliacdo foi apoiada sobre os laudos de andlise oficiais
recolhidos na base de dados do Proveme, os quais foram categorizados em
produtos, conforme descrito abaixo.

Para esta avaliacdo foram consideradas as especificacdes da qualidade,
mais precisamente, 0os meétodos analiticos e respectivos limites de tolerancia,
oriundas das monografias das especialidades farmacéuticas, quando existente, nas
seguintes farmacopeias: Farmacopeia Argentina (Ph. Arg.) (ANMAT, 2013);
Farmacopeia Brasileira (Ph. Braz.) (ANVISA, 2010c); Farmacopeia Britanica (Ph.
Brit.) (MHRA, 2019); Farmacopeia Portuguesa (Ph. Por.) (INFARMED, 2008);
Farmacopeia Americana (Ph. US) (USP, 2018); e Farmacopeia Internacional (Ph.
Int.) (WHO, 2018b) *'.

Foram consideradas ainda as especificacfes da qualidade provenientes das
empresas responsaveis pelos produtos para os casos onde esta informacéo, apos
solicitacdo, tenha sido disponibilizada (Apéndices A e B). A solicitacdo destes dados
foi realizada junto ao servico de atendimento ao consumidor das empresas em
01/2018 com prazo para envio até 20/04/2018. Tal solicitacdo foi posteriormente
reiterada em 07/2018. Destaca-se que, como algumas empresas fazem parte de um
mesmo grupo econdmico, alguns formularios contemplaram produtos relacionados a
mais de uma empresa. Assim, foi encaminhado um total de 46 formularios de
solicitacao.

Foram considerados como critérios de inclusao de laudos:

" Embora as siglas oficiais para as Farmacopeias Argentina, Brasileira, Britanica,

Portuguesa, Americana, sejam respectivamente FA, FB, BP, FP e USP, optou-se pela utilizagdo das
abreviaturas descritas no texto. A similaridade entre siglas oficiais prejudicou o entendimento do texto
e das ilustrag@es graficas quando de sua utilizagao.
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o Laudos de andlise de medicamentos recebidos na ANVISA no periodo de
15/09/2016 a 12/06/2017;

o Laudos relacionados a analise de medicamentos nas formas
farmacéuticas: capsula gelatinosa dura; capsula gelatinosa mole;
comprimido; comprimido revestido; p6é para suspensao injetavel; p6 para
suspensao oral; solugdo injetavel; solucéo oral; e, suspensao oral,

Foram considerados como critérios de exclusdo de laudos:

o Laudos néo finalizados, ou seja, laudos oriundos de testes de sistema ou
analise, laudos devolvidos para correcdo, laudos com pendéncias
analiticas ou juridicas, entre outras pendéncias;

o Laudos de amostra de contraprova ou testemunha. Destaca-se que para
esta situacdo especifica, os resultados analiticos de contraprova ou
testemunha foram utilizados em substituicdo aos resultados da prova.

o Laudos com auséncia de resultados analiticos para o teste de
doseamento, pela ndo avaliacdo do parametro, por exemplo;

o Laudos relacionados a amostras de comprimidos e capsulas com
auséncia de resultados analiticos para o teste de dissolucdo, seja pela
nao avaliacdo do parametro ou néo exigéncia desta avaliacao;

o Laudos com auséncia de valores pontuais para o teste de dissolucao,
guando aplicavel ao produto;

o Resultados de analise de doseamento de substancias que ndo fossem o
principal ativo do medicamento (ex. amoxicilina e clavulanato,
bupivacaina e glicose, considerou-se apenas amoxicilina e bupivacaina,

respectivamente).

Neste sentido, foi solicitada, e autorizada, a utilizacdo dos dados
necessarios do Proveme para o desenvolvimento do projeto, considerando o lapso
temporal descrito — Apéndice F. Portanto, além das normas da Universidade de
Brasilia, foram observadas as condicionantes previstas nas normas internas da
ANVISA [Resolucdao — RE n° 3/CEANVISA de 02/10/2009 (ANVISA, 2009b) e
Resolugdo — RE n° 4/CEANVISA de 02/10/2009 - Boletim de Servigco n° 47 de
05/10/2009 (ANVISA, 2009a)], ou seja, nao divulgacdo dos documentos bem como
informagdes que resultem na possibilidade de identificagdo das empresas ou

produtos em estudo.
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3.3 AVALIACAO DOS DADOS
3.3.1 CATEGORIZACAO DOS PRODUTOS

Os 240 laudos de analise avaliados foram classificados e agrupados por
Produtos (P). Assim, amostras contendo diferentes concentraces de um mesmo
ativo, quando relacionadas a mesma forma farmacéutica, foram consideradas em
um mesmo conjunto de dados. Tal classificacdo foi necesséria visto que as
farmacopeias disponibilizam monografias por produto ndo havendo, de modo geral,
distincdo quanto a sua concentracao.

Da mesma forma, as formas farmacéuticas “suspensio oral” e “pd para
suspensao oral” foram agrupadas, visto que, considerando o modo de uso, 0s
referidos produtos ao final resultam em suspenséao para uso oral.

Este mesmo raciocinio foi adotado quando determinado ativo estava
associado as formas farmacéuticas “comprimidos” e “comprimidos revestidos”,
quando o revestimento ndo interferia na liberacdo do farmaco. Assim, foram
considerados como igual forma farmacéutica, conforme prevé a Resolucdo RE n°
119/2004 (ANVISA, 2005).

Essa categorizagdo resultou em 45 diferentes produtos (P), PO1 a P45,
distribuidos entre 49 diferentes detentores de registro ou empresas (C),
referenciadas neste trabalho como CO1 a C049. A Tabela 2 apresenta a
categorizacdo e agrupamento dos produtos avaliados na pesquisa, 0 respectivo

namero de amostras e informacéo de solubilidade.

TABELA 2: Categorizacéo e agrupamento dos produtos (P) avaliados na pesquisa.

Céod. Principio Ativo Forrrja . Dosagem BDDCS N
Farmacéutica
PO1 Aciclovir COM 200 mg 4 10
P02 Acido Acetilsalicilico COM 100 mg 1 2
P03 Albendazol COM 400 mg 2 2
P04 Amoxicilina CAP DURA 500 mg 3* 11
P05 Amoxicilina POSUS DROUSES 50 mgimL 4
P06 Ampicilina CAP DURA 500 mg 3 2
PO7 Ampicilina COM 500 mg 3* 3
P08 Atenolol COM 25,50 e 100 mg 3 7
P09 Bromazepam COM 3ebmg 1 10

Continua
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Concluséo
Céd. Principio Ativo Fornja , Dosagem BDDCS N
Farmacéutica
P10 Bromoprida COM 10 mg Ausente 2
P11 Bromoprida SOL OR 4 mg/mL Ausente 6
P12 Cefalexina COM REV 500 mg 3* 2
P13 Cefalexina PO SUSCC))RR ou SUS 50 mg/mL 3* 4
P14 Ceftriaxona PO SUS INJ 1g 3 2
P15 Ceftriaxona+Lidocaina PO SUS INJ 500 mg 3 1
P16 Cetoconazol COM 200 mg 2 4
P17 Cimetidina COM e COM REV 200 e 400 mg 3 7
P18 Clonazepam COM e COM REV 2mg 1 3
P19 Clonazepam SOL OR 2,5 mg/mL 1* 5
P20 Cloridrato de Amitriptiina COM e COM REV 10,25e 75 mg 1 8
P21 Cloridrato de SOL INJ 5 mg/mL 1 1
Bupivacaina + Glicose
P22  Cloridrato de Lidocaina SOL INJ 50 mg/mL 1 1
Cloridrato de
P23 Metoclopramida COM 10mg 3 6
P24 Cloridrato de COM REV 25 mg 3
Prometazina
P25 Cloridrato de Propranolol COM 40 mg 1 6
P26 Diazepam COM 5mg 1 1
P27 Diazepam SOL INJ 5 mg/mL 1* 4
P28 Fenobarbital COM 50 e 100 mg 1 4
P29 Flurazepam COM REV 30 mg 1* 1
P30 Furosemida COM 40 mg 4 7
P31 Furosemida SOL INJ 10 mg/mL 4* 4
P32 Haloperidol SOL OR 2 mg/mL 2* 5
P33 Hidroclorotiazida COM 25 mg 3 9
P34 Ibuprofeno coMecomRey 200.300,400e ., 9
600 mg
P35 Lamivudina COM REV 150 mg 3 7
P36 Maleato de Enalapril COM 5e10mg 1 2
P37 Mebendazol SUS OR 20 mg/mL 2* 1
P38 Metildopa COM 250 mg 3 3
P39 Nimesulida COM 100 mg 2 15
P40 Nimesulida SUS OR 50 mg/mL 2* 7
P41 Norfloxacino COM REV 400 mg 4 2
P42 Paracetamol COM 500 e 750 mg 1 9
P43 Paracetamol SOL OR 200 mg/mL 1* 11
P44 Piroxicam CAP DURA 20 mg 2 19
P45 Prednisona COM 5e20mg 2 8
Total 240

*. 0 produto diverge da lista BDDCS quanto a forma farmacéutica; N: NUumero de laudos de analise;
Cdéd.: Codigo; COM: Comprimido; COM REV: comprimido revestido; CAP DURA: Cépsula gelatinosa
dura; SOL INJ: Solucao injetavel; PO SUS INJ: P6 para suspenséo injetavel; PO SUS OR: PG para
suspenséo oral; SOL OR: Solucéo Oral; SUS OR: Suspenséo oral.
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Quando a mencéo sobre permeabilidade e solubilidade dos produtos era
necesséaria, foi considerado o sistema de classificacdo biofarmacéutica de
disposicéo de farmacos (do inglés, Biopharmaceutics Drug Disposition Classification
System — BDDCS), onde: os compostos da Classe 1 apresentam alta solubilidade e
alta permeabilidade, portanto, absor¢cdo pouco influenciada pela atividade de
transportadores; Classe 2, alta permeabilidade e baixa solubilidade, portanto,
dificuldade para alcancar niveis saturados e sitios de transportadores; Classe 3,
baixa permeabilidade e alta solubilidade, portanto, facilidade de saturacdo mas
dificuldade de transporte; Classe 4 baixa permeabilidade e baixa solubilidade,
portanto, dificuldade tanto de saturacdo como de transporte (BENET et al., 2011).

A Tabela 13 do material complementar apresenta a descricdo de dados dos

laudos avaliados neste estudo.

3.3.2 AVALIACAO ESTATISTICA

Os dados foram avaliados com o suporte do Microsoft Excel® 2010 e do
software estatistico R (3.5.0). Assim, para comparar os valores de doseamento e
dissolucéo frente ao intercepto, foram construidos intervalos de confianca (IC) de 95
%. Devido a pequena quantidade de amostra por empresa e produto, foi utilizado
modelo de efeitos mistos com efeito aleatorio no intercepto (PINHEIRO e BATES,
2000).

Deve ser destacado que para o ensaio de doseamento, o valor do intercepto
correspondeu ao valor rotulado dos produtos (100 %). Para o teste de dissolucao foi
adotado o valor 100 % para o intercepto para fins didaticos, visto que este valor é

variavel intra- e interprodutos.

3.3.3 RESSALVAS E OBSERVACOES

Nesse trabalho foram discutidos apenas medicamentos alopaticos, de
origem sintética ou natural, legitimamente introduzidos no mercado e, 0 processo
analitico continuado de avaliagdo da conformidade. Portanto, ndo foram abordados
medicamentos biolégicos, medicamentos falsificados, ndo licenciados e, situacdes

emergenciais e de investigacao.
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Outro ponto de destaque refere-se a nomenclatura das categorias dos
medicamentos quando do seu registro. Na maioria dos paises, os medicamentos
sao classificados em dois grandes grupos: medicamento novo ou de marca; e,
medicamento genérico. Contudo, no Brasil, em razdo de seu historico regulatorio, €
possivel identificar o medicamento novo, também chamado de inovador, e o grupo
de medicamentos vulgarmente chamados de “cépias”, onde se enquadram os
medicamentos genéricos e similares (PAUMGARTTEN e OLIVEIRA, 2017; ANVISA,
2018a).

Relembrando que, como regra geral, medicamentos inovadores sao
introduzidos no mercado com base em estudos clinicos fases I, Il e |l
Medicamentos genéricos e similares possuem como base cientifica os estudos de
biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica (PAUMGARTTEN e
OLIVEIRA, 2017; ANVISA, 2018a).

Diante disto, os artigos cientificos estrangeiros citados nessa pesquisa
fazem referencia apenas a medicamentos genéricos. Contudo, considerando a
categorizacdo dos medicamentos no Brasil, as informacfGes destes artigos podem
ser também aplicaveis aos medicamentos similares.

Alias, neste estudo, os produtos nao foram segregados por categorias de
medicamentos. Portanto, os resultados analiticos em estudo se referem a

medicamentos novos, genéricos e similares.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PROCEDIMENTOS ADOTADOS POR DIFERENTES AUTORIDADES
REGULATORIAS NA AVALIACAO DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

Diferentemente de outros itens disponiveis no mercado, os produtos
farmacéuticos possuem uma dicotomia mercadoldgica bastante evidente. Por um
lado, s&o objetos de interesses comerciais, representando um dos setores que mais
movimentam recursos financeiros no mundo e cujo alcance destes produtos
ultrapassa os limites territoriais nacionais (LYBECKER, 2006). Apenas entre as
industrias quimicas no Brasil, em 2017 o setor farmacéutico foi o segundo que mais
lucrou, sendo cerca de US$ 17 bilhdes (ABIQUIFI, 2017). Em contrapartida, 0s
produtos farmacéuticos podem ser considerados bens publicos, uma vez que séo
ferramentas cruciais destinadas a atingir os objetivos das politicas de saude.
Consequentemente, se tornam um dos produtos mais regulados em todos os paises
(LYBECKER, 2006).

Embora esta atividade regulatdria esteja vinculada a necessidade de
protecdo da populacdo tanto de doencas como de medicamentos perigosos e
ineficientes e seja um objetivo comum a todos os paises, 0s regulamentos, 0s
procedimentos e a eficicia regulatéria variam de um pais para outro. Logicamente, a
limitagdo de recursos econ6micos, tecnolégicos, de conhecimentos técnicos e
pesquisa sdo desafios na constru¢cdo de um sistema regulatério eficaz quando se
trata de paises em desenvolvimento (RATANAWIJITRASIN e
WONDEMAGEGNEHU, 2002; WHO, 2003; RAGO e SANTOSO, 2008).

Neste ponto do trabalho sdo abordados os procedimentos adotados por
diferentes AR no processo analitico de avaliacio da conformidade de
medicamentos. Sao ressaltados o0s aspectos relacionados a utilizagdo das
especificacbes da qualidade, bem como os procedimentos regulatérios que
impactam nesta atividade laboratorial. Exemplo disso s&o os processos de registro
do medicamento e atualizagao das respectivas farmacopeias.

Visando observar diferentes realidades regulatérias, sé&o descritos o0s
regulamentos da ANVISA, da FDA, da EMA, do INVIMA, do INFARMED e as
recomendacdes da OMS sobre o assunto. Embora ja tenham sido citados os
procedimentos adotados no Brasil, alguns aspectos que necessitam maior

detalhamento séo também inseridos neste tdpico.
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Um dos motivos de se observar o cenéario portugués ao invés de outros
paises da Europa é, além da proximidade cultural e histérica entre o Brasil e
Portugal, o fato de nos ultimos 30 anos terem ocorrido modificagdes profundas no
cenario farmacéutico daquele pais. Guardadas as devidas proporcbes, as
modificacdes foram similares aquelas ocorridas no Brasil. Tais alteracdes séo
reflexos da adesdo de Portugal a Unido Europeia (UE), que resultou em
modificacdes dos instrumentos regulatérias e fortalecimento da Ph. Port. (PITA,
2010; DA SILVA, 2017). Além disso, a observacdo do cenario portugués implica
necessariamente na verificacdo das normas da UE e, consequentemente, da EMA,
uma AR de grande impacto regional.

A observacao dos procedimentos da FDA € uma escolha légica, visto que &
uma das agéncias mais antigas do mundo, possui uma das regulamentacdes mais
rigorosas em relagdo ao desenvolvimento e comercializagdo de medicamentos e,
consequentemente, com maior impacto regulatério a nivel mundial na atualidade
(FDA, 201--b; VAN NORMAN, 2016b).

Com a citagdo dos procedimentos do INVIMA, a intencdo foi integrar, ao
estudo, a realidade da atividade de monitoramento pos-mercado de medicamentos
em paises com realidade similar ao Brasil. Pode ser acrescentado o fato de sua
participacdo deste pais no Mercado Comum do Sul (MERCOSUL/MERCOSUR)
como Estado Associado, a proximidade socioeconémica com o Brasil e, bem como o
fato de ser, assim como o Brasil, uma AR de referéncia regional na América Latina
(ANVISA, 201--b).

4.1.1 ANVISA -BRASIL

4.1.1.1 EspecificagOes da qualidade dos medicamentos

bY

O arcaboucgo juridico brasileiro relacionado a avaliacdo da qualidade de
medicamentos é disperso em uma série de atos administrativos e espécies
legislativas, ndo raramente com disposi¢cdes divergentes. Além disso, estes
regulamentos ndo apresentam claramente algumas definicbes e critérios que
impactam diretamente o processo analitico de avaliacdo da conformidade destes
produtos. Dentre as auséncias observadas podem ser citadas a definicdo de
“especificacdo”, a distincdo e os critérios de utilizacdo das “especificacdes

aprovadas” e “especificagcdes de liberacdo” frente as “especificagcdes oficiais”, tal
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como observado e entendido por outras autoridades internacionais (FDA, 1987,
INFARMED, 2008; ANMAT, 2013; FDA, 2017; WHO, 2018b).

Partindo deste principio, segundo o art. 62 da Lei 6.360/1976, “considera-se
alterado, adulterado ou impréprio para o uso o medicamento, a droga e 0 insumo
farmacéutico” (...) “quando suas condigbes de pureza, qualidade e autenticidade n&o
satisfizerem as exigéncias da Farmacopeia Brasileira ou de outro Cddigo adotado
pelo Ministério da Saude” (BRASIL, 1976) — grifo nosso. Embora a normativa nao
apresente maiores detalhes sobre o termo “exigéncia”, nao é dificil pressupor que se
trate da conformidade do produto frente aos testes analiticos previstos e o0s
respectivos limites de tolerancia estabelecidos na farmacopeia nacional.

Contudo, o art. 75 desse mesmo regulamento autoriza a ANVISA, como
autarquia especial vinculada ao Ministério da Saude, a elaborar normas para garantir
ao consumidor a qualidade dos medicamentos bem como a fiscalizagdo da
producdo. E ainda destacado que as normas a serem elaboradas determinardo as
“‘especificagcdes da qualidade” e os “critérios para a respectiva aceitacao” para as
matérias-primas, os produtos semielaborados e os medicamentos em sua forma
final. Assim, embora o art. 62 cite um parametro oficial de qualidade a ser seguido, o
art. 75 autoriza a ndo observacao deste padrdo, mediante norma especifica. Além
disso, apresenta como itens distintos as “especificagcdes” e os “critérios de aceitacao”
(BRASIL, 1976).

Focando na Farmacopeia como padrdo de qualidade, utilizando suas
atribuicdes, por meio do art. 2° da Resolucdo RDC n° 49/2010, é ratificado pela
ANVISA o posicionamento estabelecido no art. 62 da Lei 6.360/1976. Assim, ‘os
insumos farmacéuticos, os medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria devem atender as normas e especificagbes estabelecidas na
Farmacopeia Brasileira” e, na auséncia de monografia especifica, pode ser adotada
a Ultima edicdo das farmacopeias Alema, Ph. US, Ph. Arg., Ph. Brit., Ph. Eur.,
Francesa, Ph. Int., Japonesa, Mexicana e Ph. Port. (ANVISA, 2009c; 2010a) — grifo
Nosso.

Em 2011, tal posicionamento foi reiterado pela Coordenacdo da
Farmacopeia Brasileira que ratificou a necessidade do atendimento aos “ensaios e
limites” estabelecidos no compéndio nacional bem como citava que, caso a
especificacdo utilizada no registro sanitario de um produto ndo atendesse ao
descrito na Ph. Braz., este deveria se adequar a “especificagao oficial” (ANVISA,
2011b).
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Apesar disso, a RDC n° 200/2017, que regulamenta os procedimentos de
registro do medicamento, ndo determina categoricamente a necessidade de
conformidade dos produtos com as especificacbes estabelecidas na Ph. Braz.
Segundo a normativa (art. 4°, item XVI), os testes de equivaléncia farmacéutica,
necessarios a solicitacdo de registro, podem ou ndo se utilizar das especificacbes
oficiais. Ainda, conforme o texto da norma, a observacdo do compéndio nacional
frente as diferentes farmacopeias estrangeiras é apenas preferencial. Portanto, ndo
€ entendida no sentido absoluto, a existéncia da hierarquizacdo prevista na
Resolucdo RDC n° 49/2010 (ANVISA, 2010a; 2017b). Outro aspecto a ser
observado € que o regulamento ndo faz mencédo de adequacéo das especificacdes
utilizadas na rotina produtiva (art. 24 item VI - a) as oficiais (ANVISA, 2018a). Tal
adequacao também néo é citada quando se trata do desenvolvimento e validacao de
métodos analiticos (ANVISA, 2017b).

Concentrando apenas na terminologia, a RDC n° 73/2010, que regulamenta
as alteracbes do produto apOs a concessao do registro, trata das especificacdes
referindo-se a elas como “testes”, “limites de especificagcdes” e “métodos analiticos”
(ANVISA, 2016c). Assim, ora a “especificacdo” é tratada simplesmente como
sinbnimo de “limite de toleréncia”, ora no sentido absoluto de caracteristicas gerais
da qualidade, englobando ensaios, limites e métodos de analise. Em razdo desta
auséncia de harmonia na nomenclatura, ndo pode ser afirmado, de modo
inequivoco, de que se trata o atendimento “as normas e especificacbes
estabelecidas na Farmacopeia Brasileira”, conforme descrito na Resolugdo RDC n°
49/2010 (ANVISA, 2010a).

Buscando suprir tal lacuna, em documento orientativo relacionado aos
procedimentos de registro do medicamento, a ANVISA cita que “ndo devem ser
suprimidos testes previstos em farmacopeia, nem adotadas especificacbes menos
rigorosas” no controles da qualidade dos medicamento (ANVISA, 2018b). Tal
orientacao reflete o entendimento da Resolugdo RDC n° 17/2010, que regulamenta
as BPF no Brasil e, provavelmente, € a normativa mais clara relativa a esta
problematica. Conforme destaca o art. 212 do referido dispositivo legal, na rotina de
controle da qualidade dos medicamentos “devem ser realizadas revisées periddicas
das especificacdes para que sejam atualizadas conforme as novas edi¢cbes da
farmacopeia nacional ou outros compéndios oficiais” (ANVISA, 2010b) — grifo nosso.

E importante ainda destacar que a RDC n° 11/2012 cita a possibilidade dos

laboratorios oficiais desenvolverem e validarem métodos a serem aplicados nas
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andlises dos produtos (ANVISA, 2012). Em outro dispositivo, o paragrafo 7° do art.
27 da Lei 6.437/1977 cita, como parte do rito fiscal, que o laboratério oficial, em
concordancia com o ente regulado, possui autonomia na escolha do método de
andlise (BRASIL, 1973; 1977a). Contudo, a utilizacao de tais dispositivos na rotina
analitica ndo € observada. Além disso, normalmente, a execucdo de analises por
meétodos desenvolvidos ou modificados pelo préprio laboratério de controle ocorre na
avaliacdo de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, que ndo medicamentos e,
principalmente, quando ndo ha procedimento normalizado disponivel.

Em 2016 a ANVISA foi aceita como membro regulatério do ICH.
Considerando que as deliberacdes desta entidade influenciam diretamente os textos
farmacopeicos em diferentes paises, esta adesdo pode ser util para convergéncia
dos conceitos difusos na legislacdo nacional (ANVISA, 2016b). Aliado a isto, a
observacdo do arcabouco normativo brasileiro implicou na necessidade de
elaboracdo do glosséario presente neste trabalho para adequada compreensédo do
que aqui é exposto. Contudo, ele pode também ser (til para homogeneizar o
entendimento dos profissionais de vigilancia sanitaria e controle de qualidade sobre

alguns dos termos adotados na area.

4.1.1.2 Procedimentos de atualizacdo do compéndio nacional

A Ph. Braz. é compéndio oficial no que se refere aos produtos farmacéuticos
no Pais (BRASIL, 1976). O primeiro esbo¢o para o estabelecimento de um
compéndio brasileiro € datado de 1917, com a Farmacopeia Paulista. Em 1926 e
1929 foi, respectivamente, preparada e editada a 12 edicdo da Ph. Braz. (HELOU,
1986); e em 1999, a responsabilidade sobre o compéndio, incluindo sua reviséo e
atualizacdo periodica, foi uma das atribuicbes incorporadas pela entdo criada
ANVISA, de onde partiu a publicagéo da 5° edicdo da Farmacopeia em 2010, ainda
vigente (BRASIL, 1999; ANVISA, 2010a; c).

De modo similar a diversas outras farmacopeias pelo mundo, o compéndio
brasileiro institucionalmente funciona como comissao e possui comités técnicos
especializados. Além disso, conta com colaboradores voluntarios oriundos de
diferentes areas como universidades, laboratorios oficiais, setor regulado, entre
outros (ANVISA, 2013).

O processo de elaboracédo e inclusdo de monografias na Ph. Braz. ocorre

mediante a adocao ou adaptacdo de monografias oriundas de outras farmacopeias,
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de métodos desenvolvidos e validados pelos fabricantes ou ainda mediante
desenvolvimento analitico. Pode ser destacado que a Ph. Braz. ndo possui
laboratorio préprio, portanto, o desenvolvimento dos métodos analiticos, trabalhos
de pesquisa necessarios, ensaios laboratoriais, validacdo e certificagdo de produtos
sédo realizados por universidades publicas e privadas credenciadas por meio de
projetos de pesquisa. Feito isto, os trabalhos e monografias desenvolvidos séo
submetidos e avaliados pela Comissdo da Farmacopeia Brasileira, submetidos a
consulta publica para participacdo da sociedade - incluindo o setor regulado, e
oficializados por meio de resolucBes da ANVISA (ANVISA, 201--a; 2013; BRASIL,
2014).

4.1.1.3 Avaliacdo da qualidade pds-comercializacdo no a&mbito do Proveme

A execucdo do Proveme observou rito de andlise fiscal previsto na Lei
5.991/1973 e na Lei n° 6.437/1977 (BRASIL, 1973; 1977a). A relagéo dos produtos a
serem analisados foi elaborada considerando, por exemplo, a existéncia de
notificagdo por suspeita de desvio da qualidade, niumero de unidades vendidas, os
medicamentos considerados estratégicos para o SUS e os produtos de programas
do MS de fomento a acesso a medicamento como: Farméacia Bésica, Farmacia
Popular, Aqui tem Farmacia Popular (ANVISA, 2016d). Quanto a etapa analitica,
além das andlises de doseamento e dissolucdo, cujos dados foram utilizados no
estudo, nesta versdo do Proveme, as amostras foram avaliadas quanto a rotulagem,
aspecto, variacdo de massa e volume, identificacdo de ativo, uniformidade de
conteudo, impurezas, entre outros parametros (ANVISA, 2016d).

No periodo contemplado no estudo, 15/09/2016 a 12/06/2017, foram
recebidos, na ANVISA, 263 laudos relativos a analises do Programa, dos quais 240
foram incluidos na pesquisa.

No grupo selecionado, os produtos P44 e P39 tiveram as maiores
frequéncias (7,92 % e 6,25 %, respectivamente) e a empresa C25 foi a que teve
maior frequéncia (10,42 %). O comprimido foi a forma farmacéutica mais utilizada
(63,33 %), enquanto a suspenséao injetavel foi a menos utilizada (1,25 %). Além
disso, a classe BDDCS 1 (30,60 %) foi a que teve maior amostragem. A Tabela 3
sintetiza quantitativamente os laudos recebidos no periodo estabelecido, avaliados,

incluidos e excluidos, conforme a forma farmacéutica dos medicamentos.
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TABELA 3: Laudos recebidos e aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusao.

L audos Recebidos Aplicacéo dos critérios de

inclusao e excluséo LV O
Forma farmacéutica N LCT LNF LAT LAD LAP

Cépsula gelatinosa dura 34 0 1 0 1 0 32 13,33
Céapsula gelatinosa mole 1 0 0 1 0 0 0 -
Comprimido 137 2 2 2 3 4 124 63.33
Comprimido revestido 31 0 1 2 0 0 28 '
P6 para suspensao injetavel 3 0 0 0 0 0 3 1,25
P6 para suspenséo oral 5 0 0 0 0 0 5 6.67
Suspenséao Oral 13 0 2 0 0 0 11 ’
Solucao Injetavel 11 0 1 0 0 0 10 4,17
Solucao Oral 28 0 1 0 0 27 1124
Total 263 240

*: 9% sobre o nimero total de laudos viaveis para a pesquisa. LCT: Laudos de amostra de contraprova
ou testemunha; LNF: Laudos néo finalizados; LAT: Laudos com auséncia de valores de doseamento;
LAD: Laudos com auséncia de valores de dissolu¢édo; LAP: Laudos com auséncia de valores pontuais
de dissolucéo; LV: Laudos viaveis para a pesquisa.

Foi observado um valor médio de teor de 99,43 % para a andlise de
doseamento, com desvio padrdo de 3,85 e valores minimo e maximo de 81,53 % e
118,70 %, respectivamente. Quanto a dissolugéo, foi observada uma média de 96,59
%, desvio padrdo de 8,39 e seus valores minimo e maximo foram 56,15 % e 114,02
%, respectivamente. A Tabela 4 mostra a descricdo das variaveis doseamento e

dissolucéo.

TABELA 4: Descricdo das variaveis doseamento e dissolucao.

Variaveis N Média DP Min. 1°Q 2°Q 3°Q  Max.

Doseamento (%) 240 99,43 3,85 81,53 97,22 99,08 101,47 118,70
Dissolucéo (%) 184 96,59 8,39 56,15 93,51 97,81 101,32 114,02

N: nimero de laudos; Q: quartil; DP: desvio padrao.

Dos 240 laudos selecionados, 43 descreviam resultado fora de especificacao
para um ou mais parametros da qualidade avaliados na amostra. Assim, 34 laudos
relatavam algum tipo de desvio relacionado exclusivamente a embalagem; 05 laudos
relatavam desvio quanto a dissolucdo, destes 03 também citavam problemas de
embalagem; 02 laudos relatavam desvio quanto ao teor de ativo, destes, 01 também
citava problemas de embalagem; 02 laudos relatavam problemas quanto ao aspecto.
A Tabela 5 sumariza esses dados e a Tabela 13 do material complementar
apresenta detalhamento dessas informacgoes.
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TABELA 5: Descricdo de dados dos laudos utilizados no estudo que reportam
resultado fora de especificagdo para um ou mais parametros avaliados.

Ativo

s oos(y Mentficado S

S c 5 2

= Principio Ativo Dosagem EQ 23 E o 2 3 ‘3

o oG o o 2 = o o <

T L £ E3FY E = b=

@ OS5 o & o 0

Y 28852 & 8 g

] O« 8 a <

P02 Acido Acetilsalicilico 100 mg coM - 2 2 - e 2
P03 Albendazol 400 mg COM -1 - - - 7593 1
P08 Atenolol 100 mg COM - - -1 - - 1
P09 Bromazepam 3ebmg COM - - 2 - - - 2
P12 Cefalexina 500 mg COMREV - - 1 - - - 1
P13 Cefalexina 50 mg/mL POSUSOR - - 2 - - - 2
P20 Cloridrato de Amitriptiina 10e25mg COMREV - - 3 - - - 3
P23 Yitoclopramida lomg  COM - -3 - - - 3
P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM - - -1 - - 1
P27 Diazepam 5 mg/mL SOL INJ - - 2 - - - 2
P30 Furosemida 40 mg COM - -1 - - - 1
P31 Furosemida 10 mg/mL SOL INJ - -1 - - - 1
P32 Haloperidol 2 mg/mL SOL OR - -1 - - - 1
P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM - - 2 - - - 2
P33 Hidroclorotiazida 50 mg COM -1 - - - 56,25 1
P35 Lamivudina 150 mg COMREV - - 1 - - - 1
P41 Norfloxacino 400 mg COMREV - 1 1 - - 75,62 1
P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR - - 2 - - - 2
P43 Paracetamol 200 mg/mL SOL OR 1 - - - 8153 - 1
P44 Piroxicam 20 mg CAPDURA 1 - 1 - 94,00 - 1
P44 Piroxicam 20 mg CAPDURA - - 8 - - - 8
P45 Prednisona 20e5mg COM - - 5 - - - 5
- Amostras totais - - 2 538 2 - - 43

*. As amostras foram avaliadas no ambito do Proveme quanto a rotulagem, aspecto, variacdo de
massa e volume, identificacdo de ativo, doseamento, dissolugdo, uniformidade de conteldo,
impurezas, entre outras. Avaliacdo de rotulagem executada segundo RDC 71/2009 e Portaria 344/98.
Avaliacéo de aspecto realizada segundo informacdes da bula do medicamento (ANVISA, 2016d); **:
Valores expressos apenas para as amostras cujos laudos reportam resultado fora de especificacéo
para o pardmetro; OOS: fora de especificagdo; COM: Comprimido; COM REV: comprimido revestido;
CAP DURA: Céapsula gelatinosa dura; SOL INJ: Solugéo injetavel; PO SUS OR: P¢ para suspensédo
oral; SOL OR: Soluc¢do Oral; SUS OR: Suspenséo oral; N: Nimero de laudos ou amostras.
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4.1.1.4 Especificacbes da qualidade no ambito do Proveme

A auséncia de clareza quanto aos aspectos relacionados as especificacdes
da qualidade dos medicamentos e critérios na utlizacdo dos compéndios
reconhecidos no Brasil pode ser uma das justificativas para a ocorréncia de
especificacdes regulatérias com limites de tolerdncia mais amplos que o
estabelecido na Ph. Braz., bem como pode justificar a utilizacéo, pelos laboratérios
da RNLVISA, de farmacopeia estrangeira mesmo existindo monografia para 0s
medicamentos no compéndio nacional.

Para melhor visualizar tal cenario, podem ser observados os 240 laudos de
analise provenientes do Proveme, cujos procedimentos orientam a triagem analitica
das amostras utilizando as especificacbes da Ph. Braz. e, na ocorréncia de
resultados ndo conclusivos ou mesmo fora de especificacdo, execucdo de nova
analise utilizando as especificacdes regulatorias (ANVISA, 2016d). Dos 45 diferentes
produtos agrupados (Tabela 2), 05 (9,62 %), correspondendo a 13 amostras, foram
analisados pelos laboratérios oficiais conforme as especificacbes da qualidade
oriundas do dossié de registro do medicamento, sendo que 04 desses possuem
monografia especifica na Ph. Braz.; 08 produtos (15,38 %), correspondendo a 19
amostras, avaliados conforme a Ph. US, uma das farmacopeias reconhecidas no
Brasil, dos quais 05 desses possuem monografia no compéndio nacional; e 39
produtos (75 %), correspondendo a 208 amostras, submetidos a especificacdes da
Ph. Braz. (Figura 2).

Foi também observado que amostras pertencentes a um mesmo grupo de
dados, ou seja, a um determinado produto categorizado, foram analisadas sob
diferentes especificacbes da qualidade, consequentemente, produzindo diferentes
conclusfes de analise para um mesmo produto. Nesta situacéo foram identificadas
14 amostras relacionadas a 06 produtos [amoxicilina capsula dura (P04),
bromazepam comprimidos (P09), bromoprida solucdo oral (P11), cefalexina
suspensao oral (P13), hidroclorotiazida comprimidos (P33), piroxicam capsula dura
(P44)], cujos dados foram sumarizados no Quadro 2 e graficamente representados
na Figura 2. A representacéo pontual destes dados pode ser observada nas Figuras

14, 15 e 16 do material complementar.



55

FIGURA 2: Origem das especificacdes da qualidade utilizadas nas analises das
amostras no ambito do Proveme. A) indice de utilizacdo versus origem das
especificacdbes da qualidade; B) Utilizacdo de especificacdo de farmacopeia
estrangeira ou especificacdo aprovada mesmo na existéncia monografia especifica
na Ph. Braz.

. B
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Especificagao utilizada versus presencga
da monografia na Ph. Braz.
®_ Ph. Braz. ®_-Ph. US ®_DRM

DRM: Dados do dossié de registro do medicamento.
Nota: Considera-se 100 % em “A” 52 produtos, visto a existéncia de duplicidade na utilizacdo das
especificacdes da qualidade.

Conforme o Quadro 2, em raz&o da utilizacdo do compéndio estrangeiro, foi
aplicado, na avaliacdo do produto P33, limites de tolerancia para a andlise de
doseamento mais amplos que aqueles previstos na Ph. Braz. Embora esse
compéndio reporte limite de 93 % - 107 %, foi adotada a tolerancia de 90 % - 110 %
estabelecida na Ph. US. Uma analise quantitativa global das implicacbes de
diferentes expectativas regulatérias no processo de avaliacdo da conformidade é
feita adiante no item 4.3; contudo, a ocorréncia dessa situacdo reforca a
necessidade de clareza quanto a exigéncia no cumprimento e utlizacdo dos
requisitos estabelecidos no compéndio brasileiro, quando existente, pois ele tem a
funcdo de refletir as especificidades ou expectativas da qualidade para os
medicamentos no Brasil (CALAM, 1995; WHO, 2013; DONG et al., 2015; BURDICK
et al., 2017).

Em &ambito juridico, “para minimizar a possibilidade de haver decisdes
diferentes, divergentes ou até mesmo opostas, quanto a direitos fundados em fatos
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com a mesma origem, em um mesmo momento historico, deve haver técnicas
destinadas a uniformizar a interpretacdo dos o6rgados judicantes” (CIMARDI, 2014).
Neste caso, essa uniformizacdo do entendimento parece ausente junto as
autoridades regulatérias, entidades reguladas e até laboratorios analiticos.

Na auséncia de monografia no compéndio nacional, parece légica e mais
sensata, a utilizacdo do compéndio que se apresente mais restritivo para o produto.
Contudo, nao foi identificado, na legislacéo brasileira ou colombiana, que possuem
dispositivos normativos similares no que se refere ao reconhecimento de
farmacopeias estrangeiras, ferramentas regulatdrias que estabelecam algum tipo de
critério neste sentido, se limitando a exigir a utilizacdo de versdo compendial

atualizada (COLOMBIA, 1995; ANVISA, 2009c).

QUADRO 2: Demonstracado dos produtos categorizados analisados por diferentes
especificacoes da qualidade.

Cod. | Principio Ativo Farri%rcrgjtica Dosagem LZ‘-)/or;c3 !I'aeuodro %Sapgﬁgliicda;da:
P04 | amoxicilina CAP DURA 500 mg 90-120 Ph. US
P04 |amoxicilina CAP DURA 500 mg 90-120 Ph. Braz.
P09 |bromazepam Comprimido 6 mg 93-110 Ph. Braz.
P09 |bromazepam Comprimido 6 mg 93-110 DRM
P11 |bromoprida Solucédo Oral | 4 mg/mL 90-110 Ph. Braz.
P11 |bromoprida Solucédo Oral | 4 mg/mL 90-110 DRM
P13 | cefalexina susggngggaoral 50mg/mL 90-120 Ph. Braz.
P13 | cefalexina 5“58‘?;35‘0 50 mg/mL|  90-120 DRM
P13 | cefalexina Susppgngggaoral 50 mg/mL|  90-120 Ph. US
P33 | hidroclorotiazida | Comprimido 25 mg 93-107 Ph. Braz.
P33 | hidroclorotiazida | Comprimido 25 mg 90-110 Ph. US
P44 | piroxicam CAP DURA 20 mg 95-105 DRM
P44 |piroxicam CAP DURA 20 mg 92,5-107,5 DRM
P44 |piroxicam CAP DURA 20 mg 95-105 Ph. Braz.

Cdéd.: codigo do produto; LT: Limites de tolerancia; CAP DURA: Céapsula gelatinosa dura; DRM:
Dados do dossié de registro do medicamento.
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Foi observado ainda no Quadro 2, a existéncia de dois pontos de
doseamento para P44 a margem dos limites de tolerancia estabelecidos na Ph. Braz
e que ratificam essa caréncia de uniformizacdo. Conforme os laudos de analise,
apenas uma das amostras foi considerada ndo conforme em razdo de ensaio de
doseamento fora de especificacdo. Na analise da amostra considerada em
conformidade, foi utilizada especificacdo aprovada no registro, tendo este limite de
tolerancia mais amplo que a especificacdo oficial. Na outra amostra foram utilizados
os limites de tolerancia previstos na Ph. Braz. Consequentemente, foram aplicados
procedimentos diferentes para produtos semelhantes. Assim, a adocédo desse
procedimento, em vez de conferir maior eficiéncia e maior equidade ao processo
analitico, gera duvidas quanto a efetividade do monitoramento do mercado e,
potencialmente, fomenta questionamentos quanto a intercambialidade de
medicamentos (CIMARDI, 2014; PAUMGARTTEN e OLIVEIRA, 2017).

Partindo dessa premissa, ndo pode ser considerado opcional o cumprimento
das especificacbes oficiais para fins de introducdo no mercado ou ainda o
favorecimento da utilizacdo de farmacopeias menos restritivas (FDA, 1987,
KERWER e ARTS, 2007). Deve existir a convergéncia entre elas, o que nao ocorre
no Brasil, visto que ndo ha procedimentos institucionalizados que vinculem a
elaboracdo, atualizacdo ou revisdo das monografias utilizando como base, entre
outros, as especificacfes apresentadas e aprovadas pela ANVISA. Tal fato justifica
a ocorréncia de limites de tolerancia aprovados, contudo, menos restritivos que
aqueles estabelecidos na Ph. Braz.(LIMA, 2017).

Para os demais produtos reportados no Quadro 2, os limites de tolerancia
previstos nas especificacoes utilizadas coincidiram com o estabelecido na Ph. Braz.
Deve ser ressaltado que para ceftriaxona p6 para suspenséo injetavel, ceftriaxona +
lidocaina po para suspenséo injetavel, nimesulida suspenséo oral e norfloxacino
comprimido revestido ndo ha monografia disponivel no compéndio nacional, para os
quais foi utilizada monografia disponivel na Ph. US. A exce¢do foi nimesulida
suspensdo oral, cuja andlise foi executada sendo observadas as informacdes

aprovadas no registro.
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4.1.2 EMA —UNIAO EUROPEIA

O Espago Econdmico Europeu é constituido por 28 Estados-membros da
UE, Islandia, Principado de Listenstaine e Noruega (EMA, 2016b). No que se refere
a regulacdo de medicamentos, com o surgimento da UE foram sincronizadas as
regulamentacdes destes paises em razdo da necessidade de harmonizar os
interesses comerciais, contudo preservando a “autonomia” nacional. Isto resultou em
uma rede de agéncias centralizadas de atuacdo descentralizada (VAN NORMAN,
2016a).

Diante disto, a visualizacdo de normativas da UE e, consequentemente,
compreensdao das atividades e regulamentos da EMA, é essencial para o
entendimento do mercado farmacéutico na regido. Portanto, o sistema regulatério de
medicamentos vigente é formado por uma rede descentralizada de cerca de 50 AR
dos 31 paises citados, a Comisséo Europeia e a EMA (EMA, 2016Db).

Neste contexto, a EMA, cujas atividades se iniciaram em 1995, é uma
agéncia reguladora regional de atuacdo no ambito da UE e financiada por ela, pela
industria e pelos Estados-membros. A entidade € responsavel pela avaliagédo
cientifica, supervisdo e monitoramento da seguranca dos medicamentos de sua
competéncia’® (EMA, 2016b; VAN NORMAN, 2016a).

A atuacdo da EMA no processo analitico de avaliacdo da conformidade de
medicamentos parte da utilizacdo da expertise e dos laboratorios sob a
responsabilidade das AR dos Estados-membro. Neste sentido, estes laboratérios
integram a rede europeia de Laboratorios Oficiais de Controle de Medicamentos (do

inglés Official Medicines Control Laboratories - OMCL), cujos resultados analiticos

¥ S30 previstos quatro tipos de procedimentos para concessao de registro ao medicamento na UE: a)
0 Procedimento Nacional, onde é solicitado registro no mercado para determinado produto que sera
disponibilizado exclusivamente naquele pais; b) o Procedimento de Reconhecimento MUtuo é a
solicitacdo do reconhecimento de registro e, € necessario quando se pretende comercializar o
medicamento em um ou mais paises diferente de onde ele foi inicialmente registrado. Assim, é pré-
requisito para esta solicitacdo a existéncia de registro em um dos paises-membros; ¢) o Procedimento
Descentralizado é similar ao Procedimento de Reconhecimento Mutuo, contudo, é aplicavel aos
casos onde o medicamento ainda ndo possui registro em nenhum pais do bloco. O Estado-membro
que primeiro registrar € referéncia para o produto e implica em reconhecimento mutuo do registro
pelos demais paises do bloco, substituindo o processo de registro em cada pais separadamente; d) o
Procedimento Centralizado, onde a solicitagdo, avaliagdo e decisdo séo centralizadas no d&mbito da
EMA, contudo, védlida em todo o bloco. O procedimento é aplicavel a determinadas categorias de
produtos e medicamentos de interesse da salde publica, por exemplo, medicamentos para uso
humano para o tratamento do HIV, cancer, doencgas neurodegenerativas, medicamentos derivados de
processos biotecnolégicos, medicamentos para terapia genética, medicamentos de uso em doengas
raras (UNIAO EUROPEIA, 2001; PORTUGAL, 2006).
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séo reconhecidos a nivel nacional e internacional no d&mbito do sistema comunitério
de avaliacdo e supervisdo de medicamentos. Estes laboratérios partilham
informacdo e reconhecimento muatuo dos resultados dos testes laboratoriais
produzidos também por outros laboratorios da rede. Tal procedimento possibilita que
as AR nacionais adotem as devidas providéncias no ambito de sua jurisdicéo,
quando necesséario, sem a necessidade de demais testes confirmatérios (EDQM,
2016a; 2018b).

Assim, os laboratorios da OMCL executam avaliacdes laboratoriais em
produtos atendendo a demanda nacional bem como em produtos cujo registro tenha
sido centralizada na EMA (EDQM, 2016a).

O compartiihamento de relatérios de inspecdo e 0 consequente
reconhecimento muatuo dos certificados de BPF € outra acdo prevista e que

possibilita reducéo do custo das atividades e minimiza o retrabalho (EDQM, 2016a).

4.1.2.1 EspecificagOes da qualidade dos medicamentos

A Diretiva 2003/63 da UE, estabelece que as monografias da Farmacopeia
Europeia (Ph. Eur.) sdo aplicaveis a todas as substancias, preparacées e formas
farmacéuticas previstas na farmacopeia. Quando ausente, a normativa exige que
seja observada a farmacopeia nacional. E ainda exigido ao fabricante a adogdo de
especificacdes adequadas, quando uma monografia da Ph. Eur. ndo for o suficiente
para assegurar a qualidade do produto (EMA, 1992; UNIAO EUROPEIA, 2001;
2003; EDQM, 2017c). No que diz respeito a qualidade, seja ela quimica,
farmacéutica ou biolégica, sdo aplicaveis todas as monografias e capitulos gerais da
Ph. Eur. Na auséncia destes dados, cada Estado-membro pode requerer a
observancia da respectiva farmacopeia nacional (EMA, 1992; UNIAO EUROPEIA,
2001; EDQM, 2017c).

Tal entendimento € também reiterado na propria Ph. Eur. que cita que um
artigo ndo é de qualidade farmacopeica a menos que esteja em conformidade com
todos os requisitos estabelecidos na monografia. Isso ndo implica que o fabricante
deva executar todos os testes da monografia antes da liberacdo de um produto, mas
pode garantir que, com base no seu planejamento de producdo (validacdo de
processo, controles intermediarios, etc.) que o0s requisitos compendiais serdo

cumpridos. Além disso, € possivel a utilizacdo de métodos alternativos, mas esses
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devem ser aprovados pela AR nacional e demonstrar ser compativel com o
farmacopeico (EDQM, 2017b).

Neste sentido, as normativas salientam a obrigatoriedade do cumprimento
dos requisitos estabelecidos nas monografias da Ph. Eur. na preparacédo de dossiés
para os procedimentos de introdu¢do no mercado, mesmo quando o responséavel
pelo produto opte internamente pela adocdo de especificacbes da qualidade
divergentes da oficial (EMA, 1992; UNIAO EUROPEIA, 2001; EDQM, 2017c).

Entretanto, a Ph. Eur. possui um numero limitado de monografias
especificas para produtos acabados. Das quase 2400 monografias existentes, 1 % é
relativo a produtos terminados. Apesar disso, € importante citar que o compéndio
europeu € direcionado principalmente para descricdo dos requisitos gerais para as
diferentes formas farmacéuticas e monografias especificas de insumos ativos
(EDQM, 2017b; a).

4.1.2.2 Procedimentos de atualizagdo do compéndio europeu

Assim como diversas farmacopeias nacionais, a Ph. Eur. €& elaborada
coletivamente com a colaboracdo de especialistas voluntarios de todos os Estados-
membro e observadores oriundos de diversos setores, como: AR nacionais
responsaveis por medicamentos; laboratorios oficiais de controle de medicamentos;
setores de fiscalizacao; universidades; industrias farmacéuticas e quimicas (EDQM,
2018a).

O coédigo comunitério relativo aos medicamentos para uso humano [secdo
“3.2. Content: basic principles and requirements”, “(5)’] estabelece que caso a
monografia da substancia na Ph. Eur. ou na farmacopeia de um Estado-Membro nao
estabeleca especificacdes suficientemente adequadas, as autoridades responsaveis
pela farmacopeia em causa devem ser provocadas para a devida adequacéo. Nesse
sentido, o detentor do registro do medicamento deve fornecer as informacgdes
necessarias para a devida atualizacdo da farmacopeia (UNIAO EUROPEIA, 2001).
Portanto, a Ph. Eur. é atualizada, entre outros, com base em propostas das
autoridades nacionais de farmacopeia. O objetivo € que todas as substancias de uso
significativo na Europa tenham monografias especificas na farmacopeia regional

(EDQM, 201-; UNIAO EUROPEIA, 2001).
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4.1.2.3 Avaliacédo da qualidade pds-comercializacéo

Anualmente, no ambito da UE e sob a responsabilidade geral da EMA, séao
realizadas amostragem de medicamentos para 0 processo analitico de avaliacdo da
conformidade em produtos disponiveis no mercado cujo registro tenha sido
centralizada na EMA. O programa é patrocinado pela EMA e coordenado em
conjunto com a Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos (do inglés
European Directorate for the Quality of Medicines - EDQM). As amostras a serem
analisadas sdo recolhidas do mercado ao longo da cadeia de distribuicéo,
preferencialmente o mais préximo possivel do usuéario. Cada produto é analisado por
um ou dois laboratérios e os resultados sdo mutuamente reconhecidos por todos 0s
Estados-membro (EDQM, 2014; 2016a). A relacdo dos produtos a serem analisados
€ elaborada pela EMA, em colaboracdo com seus comités cientificos, considerando
uma abordagem baseada em risco. Assim, sdo considerados os riscos em relagdo a
fabricacdo do produto (tipo de ativo e produto acabado), a categoria do produto, ao
seu impacto na seguranca dos pacientes e da populacéo alvo, entre outros fatores.
Caso necessario, dependendo do numero, tipo e risco de produtos de interesse,
pode ser acionado um programa especifico para avaliar determinado produto
(EDQM, 2014; 2016a; b).

E importante destacar que a selecdo de produtos baseada no risco €
essencial para que os laboratérios possam concentrar seus recursos nas areas ou
produtos que realmente podem representar um dano potencial quando da ocorréncia
de desvios de qualidade. Neste sentido, uma avaliacdo laboratorial p6s-mercado
pode exigir a utilizacdo de técnicas analiticas divergentes da utilizada pelo
fabricante. Assim, o laboratério pode utilizar os métodos constantes do dossié de
registro do medicamento ou outros métodos. Na analise sdo avaliados, pelo menos,
0s parametros relacionados a identidade e doseamento de ativo. A avaliacdo de
impurezas é realizada caso se identifigue a necessidade, considerando as
caracteristicas do insumo ativo e a respectiva documentagdo apresentada a AR.
Outros parametros podem ser avaliados, considerando a forma farmacéutica do
produto acabado, exigéncias compendiais, dados de vigilancia pds-mercado,
especificacdes constantes do dossié de registro do medicamento, entre outros
(EDQM, 2016Db).
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Os testes realizados pelos laboratérios da rede séo realizados por meio de
amostragens aleatdrias, em tamanho reduzido, ou seja, estatisticamente n&o
representativas do lote, e possuem trés objetivos: a) verificar se o controle da
qualidade realizado pelo fabricante é funcional e confiavel; (b) verificar se as
especificacdes da qualidade utilizadas pelo detentor do registro do medicamento s&o
adequadas, quando este adota especificagbes nao oficiais; e, (c) confirmar que a
qualidade dos medicamentos é mantida ao longo de sua vida util na cadeia de
distribuicdo (EDQM, 2016b).

Voltando a questdo da execuc¢do do programa de avaliacdo da conformidade
pés-comercializacdo, a EMA é também responsavel por solicitar, aos detentores do
registro do medicamento, o envio das especificacbes de analise ao EDQM. Tais
informacdes devem apresentar detalhamento suficiente de modo que seja possivel
sua reproducdo pelos laboratérios da rede. Além disso, 0s responsaveis pelos
produtos séo ainda solicitados a confirmar as informacg@es técnicas disponiveis bem
como atualizarem tais dados, caso isto ainda ndo tenha ocorrido. Acrescenta-se
ainda a necessidade de apresentacao de informacdes relativas a projecées quanto a
distribuicAo dos produtos, estimativas de estoques, entre outras informacoes
pertinentes, de modo a agilizarem os procedimentos de coleta (EDQM, 2014).

Para otimizacao, a lista de produtos a serem avaliados € categorizada em
grupos, considerando a substancia ativa, forma farmacéutica, fabricante, forma
polimorfica, genéricos e seu respectivo referéncia. Cada grupo categorizado é
considerado “idéntico”, ou seja, sera submetido aos mesmos procedimentos de
analise (EDQM, 2014). Portanto, para fins de constru¢do do protocolo analitico, é
estabelecido um conjunto de ensaios (do inglés Common Test Procedure) a serem
executados em cada grupo de amostras categorizadas. A definicdo destes testes é
realizada considerando a monografia na Ph. Eur., quando existente, a variabilidade
dos ensaios descritos nos dossiés de registro, as variacdes de procedimentos
conforme a dosagem e métodos desenvolvidos e validados pelos laboratérios da
rede, sendo essa Ultima situacdo aplicavel principalmente a insumos ativos (EDQM,
2014).

A EDQM é responsavel por coordenar as operacdes de amostragem (em
média, em trés paises diferentes) e teste. A etapa analitica € executada pelos
laboratorios nacionais de controle da qualidade, de acordo com protocolos

estabelecidos e derivados das informacfes constantes nos dossiés de registro do
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medicamento. Assim, a EDQM é também a responsavel por disponibilizar as
informacgdes relevantes constantes nestes dossiés de modo a possibilitar a execugao
da analise (EDQM, 2014).

Os laboratorios da rede ndo sdo solicitados a revalidarem os métodos
analiticos indicados no protocolo, uma vez que tal procedimento ja foi realizado, seja
por se tratar de método farmacopeico, método de empresa ou método desenvolvido
e validado internamente pelos OMCL. No entanto, € necessario demonstrar que a
transferéncia foi bem sucedida, por meio do cumprimento dos critérios de
adequacao do sistema definidos (WHO, 2010; EDQM, 2014).

Ainda segundo este programa de avaliagdo da conformidade pos-
comercializacdo, os resultados dos ensaios das andlises devem ser devidamente
avaliados de modo a identificar, investigar e tratar adequadamente os dados
discrepantes e fora de especificacdo. As analises realizadas utilizando o
procedimento comum sao vistas como triagem. Neste sentido, quando os resultados
da investigacdo néo forem conclusivos ou quando ndo € possivel a identificacdo de
uma causa Obvia para a ocorréncia de tal resultado, uma nova andlise, utilizando a
especificacdo aprovada para fins de registro, deve ser executada. Caso a
investigagdo demonstre a coeréncia dos dados ou ocorra persisténcia nos
resultados discrepantes, mesmo com a utilizacdo da especificagdo aprovada pelo
EMA, o produto é considerado ndo conforme (EDQM, 2014).

N&o foi identificado, no ambito da EMA, dispositivo legal que possibilite, as
entidades reguladas, apresentarem contra-argumentos frente um laudo oficial
conclusivo quanto a ndo conformidade.

Os dultimos dados identificados relativos ao programa de avaliacdo da
conformidade poOs-comercializa¢do patrocinado pela EMA foram emitidos em 2016,
referentes as analises do programa de 2014, e citam que 45 dos 47 produtos
testados cumpriram com suas especificacdes e dois produtos foram considerados
nao conforme (EMA, 2016c¢).

4.1.3 FDA — ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

A FDA é o orgao federal norte-americano responsavel pelas atividades
relacionadas a protecdo da saude publica, a eficacia e a seguranca de farmacos e

medicamentos de uso humano e veterinario, produtos biolégicos, bem como de
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dispositivos médicos, entre outros. A entidade tem sua origem datada de 1862,
sendo que a denominacdo atualmente utilizada € vigente desde o ano de 1930
(FDA, 201--b). Na Agéncia, a funcdo de avaliacdo dos medicamentos para
introduc&@o no mercado é de responsabilidade do Centro de Avaliacdo e Pesquisa de
Medicamentos (do inglés Center for Drug Evaluation and Research - CDER). Isto
inclui tanto medicamentos inovadores (medicamentos de marca) como 0s produtos
geneéricos (FDA, 2013).

No aspecto legal, as principais diretrizes relacionadas a regulacdo de
medicamentos encontram-se na secdo 21 do consolidado americano dos
regulamentos federais (do inglés Code Of Federal Regulations - CFR), sendo essa,
a lei federal basica de alimentos, medicamentos e cosméticos (USA, 1906). Com
base nessa normativa legal, a FDA elabora guias e orientacdes a serem observados
na execucdo das suas atividades. Assim, existem procedimentos especificos para
introducdo de um medicamento novo no mercado (New Drug Application - NDA) e
procedimentos abreviados (Abbreviated New Drug Applications - ANDA) quando se
tratam das versdes genéricas destes produtos, sendo o ultimo caso aplicavel apés a

expiracao das patentes dos respectivos medicamentos novos (FDA, 2014).

4.1.3.1 EspecificacBes da qualidade dos medicamentos

A FDA expressa, em seus guias, a distincdo entre as especificacdes de
liberacdo de lote, especificacbes aprovadas e os parametros farmacopeicos da
qualidade, citando que, embora interligados, esses podem ser diferentes (FDA,
1987). Segundo a Secédo 3.10 das Normas e Requisitos Gerais da Ph. US 39-NF34
(“General Notices: 3. Conformance to standards”), as especificagcbes da qualidade
fornecidas na Farmacopeia ndo levam em consideragdo planos estatisticos de
amostragem. O padrédo farmacopeico se aplica apenas a amostra a ser testada e
refere-se a toda vida util do produto, desde a producao até a expiracdo (BURDICK et
al., 2017; USP, 2018).

Portanto, segundo a FDA, as especificacdes de liberacdo de lote é parte
integrante das BPF dos produtos farmacéutico. Estas especificacbes sao
cientificamente desenvolvidas com base em planos adequados de amostragem e
aspectos do projeto de fabricagdo. Assim, devem considerar cada etapa do processo

produtivo incluindo seus potenciais riscos e falhas e devem estar de acordo com as
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especificacdes aprovadas (FDA, 1987; 2017). A FDA cita as especificagbes
aprovadas como aquelas apresentadas e aceitas no processo de registro do
medicamento, ou seja, 0s limites dentro dos quais o0s resultados dos testes analiticos
devem se encontrar quando da execucdo da analise. Neste campo, encontra-se
também incluida a metodologia aprovada, ou seja, o procedimento ou conjunto de
procedimentos, também aprovados e vinculados as especificagbes regulatorias, que
descrevem a execucao da andlise (FDA, 1987).

O processo de registro do medicamento exige do interessado, além da
apresentacao das especificacbes a serem aprovadas para o produto, os dados de
validacdo deste procedimento analitico e sua equivaléncia quanto aos parametros
da qualidade estabelecidos na farmacopeia, no caso a Ph. US. Caso o interessado
opte pela adocao dos parametros da qualidade oficiais, € necessaria a comprovacao
de que tais parametros sdo adequados ao produto, conforme exigido no capitulo
geral <1226> da Ph. US, que trata da verificacdo dos procedimentos compendiais
(FDA, 2014; USP, 2018). E importante destacar que as especificacbes aprovadas
devem incluir, mas ndo se limitar, ao previsto na Farmacopeia (FDA, 2014; USP,
2018). Assim, havendo monografia oficial, as especificacdes e testes podem ou nao
ser suficientes na avaliacdo dos requisitos mais relevantes. Contudo, a definicdo de
testes e limites de tolerancia adicionais, como testes de impurezas, teste indicativos
de estabilidade, um segundo teste de identidade, podem ser necessarios ao produto
(FDA, 1987).

Diante disto, limites mais amplos que os descritos nas monografias oficiais
da Ph. US ndo sédo normalmente aprovados (FDA, 1987). E testes e especificacdes
a serem submetidos para aprovacao devem ser projetados para garantir a qualidade
fisico-quimica e terapéutica do produto durante todo o seu periodo de validade e
normalmente inclui todos os critérios relacionados a forma farmacéutica do produto,
embalagem e indicativos de degradacéao, por exemplo (FDA, 1987).

Embora a Ph. US seja a Unica farmacopeia admitida nos Estados Unidos, as
empresas podem fazer uso de Ph. Brit., Ph. Eur. e Farmacopeia Japonesa para
subsidiar o desenvolvimento dos seus controles internos da qualidade, bem como as
solicitagbes junto a FDA. Isto se aplica a solicitagbes relacionadas ao estudo de
novos farmacos, bem como para introducdo de medicamentos novos no mercado
(FDA, 2007). Segundo a AR, é razoavel a utilizacdo das Ph. Brit., Japonesa e Ph.

Eur. como referéncia de padrdo de qualidade para um excipiente, ativo ou
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medicamento acabado, se os parametros da qualidade s&o equivalentes ou
melhores que o padrdo correspondente na Ph. US. Entende-se como padrdes
equivalentes neste contexto: mesmos limites de tolerancia; procedimentos analiticos
baseados em principios similares (por exemplo, métodos cromatograficos,
espectroscopicos, titulacdo); e caracteristicas de desempenho (por exemplo,
especificidade, exatidao, precisao) (FDA, 2007). Os parametros da qualidade podem
ser considerados melhores por diversas razdes como: possuir faixas mais restritas
para os limites de tolerancia; ou, ainda, apresentar melhor desempenho analitico,
como por exemplo, melhor especificidade, maior preciséo, entre outros (FDA, 2007).

Por fim, os parametros farmacopeicos da qualidade aceitos nos Estados
Unidos sdo aqueles estabelecidos na Ph. US. Portanto, como regra geral, os
laboratérios da FDA (FDA's laboratories) avaliam os medicamentos quanto a sua
conformidade utilizando as especificacdes estabelecidas na farmacopeia nacional.
Caso o medicamento ndo possua monografia especifica, € avaliado utilizando as

especificacdes aprovadas (FDA, 201--a; 2015).

4.1.3.2 Procedimentos de atualizacdo do compéndio americano

A Ph. US é uma organizacao cientifica, sem fins lucrativos, fundada em 1820
e que define os parametros da qualidade para garantir identidade, poténcia,
qualidade e pureza, para medicamentos, suplementos alimentares e produtos
fitoquimicos, distribuidos e consumidos nos Estados Unidos. Além disso, a Ph. US é
reconhecida e admitida em varios paises como referéncia na avaliacdo da qualidade
de produtos de interesse na saude (USP, 2018).

Conforme a lei federal de alimentos, medicamentos e cosméticos e seus
regulamentos [FDCA 501(b) e 502(e)(3)(b); FDA 21 CFR 2995 (a e b)], um
medicamento podera ser considerado adulterado caso ndo esteja em conformidade
com a versdo atual dos regulamentos ou procedimentos normalizados considerados
oficiais pela Ph. US (USA, 1906; USP, 2018). Neste sentido, a entidade busca
disponibilizar monografias de substancias ativas e produtos acabados para todos 0s
medicamentos aprovados pela FDA, incluindo produtos biolégicos, e alguns
produtos terapéuticos ndo aprovados pela FDA. Para tanto, utiliza as informacdes
relativas aos produtos aprovados pela Agéncia e disponibilizadas voluntariamente
pelos detentores de registro de medicamentos (USP, 2016; 2017; 2018).
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Quando novos métodos desenvolvidos pela empresa sao equivalentes ao
método Ph. US, ou sdo um aprimoramento desse, a empresa é encorajada a enviar
seu método a Convencdo da Farmacopeia dos Estados Unidos (USPC) de modo
que o meétodo farmacopeico seja revisto, podendo resultar em alteracdo ou
modificacdo da metodologia na monografia (FDA, 1987). Embora o envio de dados a
Ph. US seja voluntario, a explicita obrigatoriedade do cumprimento dos requisitos
oficiais (como identidade do ativo, concentracdo, qualidade e pureza), implica a
necessidade de adequacédo das especificacbes aprovadas pela Farmacopeia ou o
envio dos procedimentos analiticos a Ph. US, o que retroalimenta o sistema
regulatério americano (USP, 2016; 2017; 2018). Além disso, existem ainda
procedimentos estabelecidos que permitem que, na identificacdo de discrepancias
entre um produto aprovado pela FDA e a monografia da Ph. US, isto resulte em
revisdo da monografia vigente (USP, 2016; 2017; 2018). Consequentemente, as

monografias da Ph. US sdo geralmente baseadas em produtos aprovados pela FDA.

4.1.3.3 Avaliacdo da qualidade pdés-comercializacao

A FDA possui programa analitico ativo de avaliagdo da conformidade dos
medicamentos em comercializacdo no pais (FDA, 201--a). O programa americano
busca avaliar produtos previamente selecionados, considerando modelos de
avaliacdo de risco e indica¢des das unidades descentralizadas da FDA, com base
na inteligéncia regulatéria e denuncias de consumidores. A avaliacdo leva em
consideracdo também o quanto determinado produto indicado representa risco
potencial para a saude publica em termos de qualidade. Neste sentido, séo
incluidos, no programa, produtos terminados, insumos ativos e excipientes (FDA,
2015). A definicdo do elenco de produtos é realizada anualmente e o numero de
produtos a serem avaliados ¢é variavel, conforme recursos financeiros
disponibilizados para o programa. Contudo, segundo a entidade, 0 monitoramento
laboratorial € apenas parte integrante de outros programas de conformidade, sendo
portando, inerente as atividades gerais de vigilancia de produtos farmacéuticos pés-
comercializagdo da FDA. (FDA, 2015).

Até poucos anos atrds o programa coletava amostras relacionadas a
medicamentos prescritos e sujeitos a procedimentos de registro na FDA,
principalmente dos fabricantes, distribuidores e atacadistas. Contudo, em razdo da
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globalizacdo dos produtos farmacéuticos, o programa tem sido reformulado para
inclusdo de produtos e insumos isentos de prescricdo, medicamentos ndo sujeitos
aos procedimentos de registro, produtos de interesse em razdo de adulteracdes,
medicamentos importados, entre outros, e para incluir as farmacias como locais de
coleta (FDA, 2015).

Existem ainda procedimentos que possibilitam o desenvolvimento de
protocolos, coletas e andlises para circunstancias especificas (FDA, 2015). Via de
regra, o parametro de qualidade utilizado nas analises € aquele presente na versao
atual da Ph. US. Contudo, caso necessario, pode ser feita a op¢do pela utilizacdo
das especificacoes aprovadas, como por exemplo, nos casos de inexisténcia de
monografia na Ph. US., ou a ocorréncia de situacfes que exijam o desenvolvimento
e validacdo de métodos a serem aplicados ao produto, como ocorre no caso de
medicamentos e insumos nado aprovados na FDA (FDA, 2015). Tais entendimentos
sdo descritos nos manuais dos laboratorios da FDA (Office of Regulatory Affairs
(ORA)’s Laboratory Manual), que citam que o método padrdo (Standard method),
deve ser utilizado nas analises laboratoriais a menos que seja especificado de outra
forma pelo programa analitico de avaliacdo da conformidade ou pelo solicitante da
andlise (FDA, 2015). No caso de medicamentos, os métodos aceitos pela FDA séo
aqueles descritos na Ph. US, sendo considerados oficiais. Além da Ph. US podem
ser citados, por exemplo, os métodos da Association of Official Analytical Chemists
(AOAC) International e da American Public Health Association (APHA) (FDA, 2003),
bem como aqueles métodos presentes nos dossiés de registro do medicamento
(FDA, 201--a; 2003; 2015).

Foram identificados no portal eletronico da FDA dados do programa analitico
de avaliacdo da conformidade relativos ao periodo de 2013 a 2016 onde 2,8 % das
286 amostras testadas falharam na andlise. Além disso, de 2003 a 2013 foram
avaliados quase 4.000 medicamentos dos quais aproximadamente 1,0 % apresentou
resultados fora de especificacdo (FDA, 201--a).

A Figura 3 ilustra o procedimento geral para amostragem e teste de
medicamentos, ressaltando a selecdo dos medicamentos, o0 emprego das
especificacdes farmacopeicas e especificagcdes regulatérias, bem como a

atualizacao farmacopeica.
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FIGURA 3: Procedimento geral para amostragem e teste de medicamentos
empregando as especificacdes farmacopeicas e especificacdes regulatorias.
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4.1.4 INFARMED — PORTUGAL

Criado em 1993'°, o INFARMED é um organismo do Ministério da Saude
Portugués, integrado a administracao indireta do Estado, que tem por misséo regular
e supervisionar os setores de medicamentos de uso humano e dos produtos de
saude. Embora o INFARMED seja um organismo central com jurisdicdo sobre todo o
territério portugués, é prevista a colaboracdo dos érgaos proprios das Regides
Autdnomas (arquipélagos dos Acores e da Madeira), de acordo com as suas
atribuicdes. (PORTUGAL, 1993; 2012).

O Laboratério de Comprovacdo da Qualidade do INFARMED ¢€ o Unico que
possui competéncia legal para executar as analises necessarias de comprovacédo da
qualidade de medicamentos em territério portugués (PORTUGAL, 2011; 2012).

Por ser um Estado-membro da UE, a autoridade portuguesa € uma das 50
AR nacionais que formam a rede descentralizada com atuacdo nesta regiao,
partiihando das normativas do Espaco Econdmico Europeu e, consequentemente,
da EMA (EMA, 2016b; VAN NORMAN, 2016a). Neste contexto, por integrar a rede
europeia de OMCL, executa avaliacGes laboratoriais dos produtos portugueses e
para a AR regional, tendo seus resultados analiticos reconhecidos a nivel nacional e
internacional no ambito do sistema comunitario de avaliacdo e supervisdo de
medicamentos (EDQM, 2016a; 2018b). No que se refere a este reconhecimento, ha

o reconhecimento muatuo dos certificados de BPF (EDQM, 2016a).

4.1.4.1 Especificacfes da qualidade dos medicamentos

Conforme destaca a legislacdo portuguesa, mais especificamente o Decreto-
Lei n°® 128/2013 (que altera o Decreto-Lei n° 176/2006 - regime juridico dos
medicamentos de uso humano), e em conformidade com a Diretiva 2003/63 da UE,
as monografias da Ph. Eur. sdo aplicaveis a todas as substancias, preparacdes e
formas farmacéuticas previstas na farmacopeia. Quando ausente, a normativa exige
que seja observada a Ph. Port. E ainda exigido, do detentor do registro do
medicamento, a adocdo de especificagbes adequadas, quando uma monografia da
Ph. Eur. ou da Ph. Port. ndo seja suficiente para assegurar a qualidade do produto
(EMA, 1992; UNIAO EUROPEIA, 2001; PORTUGAL, 2013; EDQM, 2017c). Neste

19 Criado com 0 nome de Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento.
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sentido, é possivel compreender que a farmacopeia apresenta 0s requisitos minimos
e obrigatérios a serem cumpridos pelo produto introduzido no mercado portugués.

Observando a Ph. Port., estes aspectos tornam mais evidentes. Segundo o
compéndio, no titulo “Prescricdes Gerais” (generalidades), salvo indicagdo em
contrario neste titulo ou nas monografias especificas, as especificacbes das
monografias constituem exigéncias obrigatérias. Os aspectos relacionados aos
capitulos gerais, sdo de aplicacao obrigatéria desde que uma monografia lhes faca
referéncia (INFARMED, 2008).

O compéndio ainda destaca que para que determinado produto seja
considerado de qualidade, deverd satisfazer todas as exigéncias prescritas nas
monografias oficiais. Embora ndo seja obrigatério ao fabricante executar todos os
ensaios para a liberacdo do lote, ele deve possuir dados que subsidiem a qualidade
do produto, como estudos de validacdo do processo ou ensaios de controle em
processo. Contudo, o texto do compéndio € enfatico quanto a farmacopeia ser o
padrdo de qualidade de referéncia. Neste sentido “os ensaios e doseamentos
descritos sdo os métodos oficiais a partir dos quais séo estabelecidas as normas da
Farmacopeia”. Assim, embora outros métodos de analise possam ser adotados para
fins de controle, com a concordancia da autoridade sanitaria, estes métodos devem
satisfazer as exigéncias descritas na monografia oficial. Em caso de duvida ou litigio,
prevalecem os métodos de andlise da Ph. Port. INFARMED, 2008).

E importante destacar que, para fins de registro, o responsavel pelo
medicamento deve apresentar a AR todos os procedimentos e métodos utilizados na
fabricacdo e controle tanto da substancia ativa como do produto acabado. Estes
dados devem ser descritos detalhadamente, de modo a serem reprodutiveis pela

autoridade sanitaria competente, quando necessario (PORTUGAL, 2013).

4.1.4.2 Procedimentos de atualizagdo do compéndio portugués

Considerando o descrito no item anterior, a Ph. Port. € o codigo oficial que
estabelece os parametros obrigatérios para garantir a qualidade dos medicamentos
(PORTUGAL, 2013; CONCEICAO et al., 2014). A elaboracao, revisdo e atualizacéo
da Farmacopeia € de responsabilidade da Comissédo da Farmacopeia Portuguesa do
INFARMED que considera, nesta atividade, os parametros preexistentes na Ph. Eur.
(PORTUGAL, 2013; CONCEICAO et al., 2014).
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Para substancias, a legislacdo portuguesa estabelece que caso a
monografia farmacopeica ndo estabeleca especificacbes suficientemente
adequadas, as autoridades responsaveis pela Ph. Port. devem ser provocadas para
a devida adequacdo. Neste sentido, o detentor do registro do medicamento deve
fornecer as informacbes necessérias para a devida atualizacdo da farmacopeia
(PORTUGAL, 2006). Contudo, néao foi identificado procedimento detalhando como
este tipo de provocacéo deve ser realizado, nem exigéncia similar quando se tratar

de produto acabado.

4.1.4.3 Avaliacdo da qualidade pds-comercializacéo

O art. 176 do Decreto-Lei n.° 176/2006 e o art. 17 do Decreto-Lei n.° 46/2012
destacam a existéncia de procedimentos nacionais relativos ao processo analitico de
avaliacdo da conformidade dos medicamentos. Segundo estes regulamentos, as
empresas ou quaisquer outras pessoas ou entidades, publicas ou privadas, sujeitas
a atividade decorrente das atribuicées do INFARMED, devem prestar informacéo ou
colaboracdo necessaria para o desempenho das suas atribuicdes de fiscalizacao.
Nesse sentido, os trabalhadores do 6rgédo, em funcdes de fiscalizacdo e inspecéo,
podem obter amostras de medicamentos para efeitos de avaliacdo laboratorial da
qualidade em territério portugués. Assim, realizando a coleta de amostras, € lavrado
auto que descreve o produto e os valores referentes aos custos do exercicio de
fiscalizacdo (PORTUGAL, 2006; 2012).

O INFARMED possui um plano anual de amostragem de medicamentos para
analises que incorporam uma abordagem baseada no risco. Assim, sdo adotados
critérios visando contemplar diferentes variaveis como caracteristicas da substancia
ativa, processo de fabricacdo, via de administracdo, populacdo alvo, nimero de
unidades vendidas, medicamentos com faixa terapéutica estreita, indicacao
terapéutica, duracédo do tratamento e complexidade do processo de fabricacdo e/ou
da formulacdo. Além disso, € observada a existéncia de alertas de farmacovigilancia,
entre outros critérios (INFARMED, 201-).

O processo analitico de avaliacdo da conformidade dos medicamentos leva
em consideracdo as especificacbes estabelecidas e aprovadas quando da
solicitacdo de introducdo no mercado (INFARMED, 201-). No ambito da superviséo

do mercado nacional, em 2017 o laboratério do INFARMED analisou
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aproximadamente 1000 medicamentos, dos quais cerca de 1,5 % apresentaram
resultados fora de especificacéo, associados principalmente ao ensaio de dissolucao
e ao aspecto da forma farmacéutica (INFARMED, 2017).

N&o foi identificado dispositivo legal que possibilita as entidades reguladas

apresentarem contra-argumentos frente um laudo oficial de amostra ndo conforme?.

4.1.5 INVIMA — CoLOMBIA

Criado em 1993, o INVIMA é o 6rgao vinculado ao Ministério da Saude da
Colébmbia, com autonomia administrativa e responsavel pela garantia da saude
publica exercendo atividade de inspecao, vigilancia e controle sanitario de carater
técnico-cientifico sobre o0s produtos cosméticos, medicamentos, produtos
alimenticios, entre outros assuntos de sua competéncia no Pais (COLOMBIA, 1993).
No que se refere especificamente ao processo analitico de avaliacdo da
conformidade de medicamentos, o INVIMA atua também como laboratoério nacional
de referéncia na execucdo das analises necessarias de comprovacdo da qualidade
deste produtos (COLOMBIA, 2012a). Caso necessario, ha ainda previso legal para
que esta AR conceda autorizacdo a terceiros para a execucdo de analises de
vigilancia e controle sanitario (COLOMBIA, 2015).

4.1.5.1 EspecificagOes da qualidade dos medicamentos

A Coldmbia ndo possui farmacopeia prépria; assim sdo admitidos no pais a
Ph. US, Ph. Brit,, Ph. Eur., Ph. Int., além das Farmacopeias Francesa e Alema
(COLOMBIA, 1995; WHO, 2018a). O processo analitico de avaliagdo da
conformidade de medicamentos no pais envolve a utilizacdo de especificagbes das
farmacopeias admitidas ou técnicas de andlise validadas anexas aos dossiés do
registro aprovado pela INVIMA (INVIMA, 2017).

E importante destacar que para fins de introdu¢do no mercado é exigida, a
empresa, a metodologia de analise do produto acabado segundo uma das
farmacopeias aceitas no pais, ou metodologia validada. Para formas farmacéuticas
sélidas, caso o teste de dissolucéo seja ausente na farmacopeia escolhida, € exigido
teste de dissolucdo segundo a Ph. US (COLOMBIA, 1995; INVIMA, 2017).

% Questionamento ao INFARMED, conforme perdido de informacéo n°® 1677-1D25870.
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Entretanto, ndo foi identificado dispositivo legal que aborde a problematica
relacionada as divergéncias entre as especificacdes descritas nos diferentes

compéndios.

4.1.5.2 Avaliacdo da qualidade pds-comercializacéo

Desde 2004 encontra-se em vigéncia no INVIMA o programa DeMuestra La
Calidad que possui como objetivo verificar o cumprimento dos requisitos de
qualidade dos medicamentos no Pais, conforme competéncia estabelecida no
Decreto 2078/2012 (COLOMBIA, 2012a). O referido programa possui dois enfoques:
a) programa de vigilancia prospectivo, baseado no risco inerente ao produto, onde
ingredientes ativos sao identificados e amostras de mercado sdo coletadas
observando um planejamento pré-estabelecido; b) programa de vigilancia reativa,
onde o INVIMA realiza amostragem e analisa amostras no ambito de ac¢bes de
inspecgao, fiscalizagdo e controle, bem como em decorréncia da existéncia de
reclamacoes, alertas, entre outros (INVIMA, 2017). As analises laboratoriais
necessarias sao executadas pelo laboratério do INVIMA e pelas empresas
fabricantes ou detentores de registro sob a supervisdo da AR (INVIMA, 2017).

No ambito do programa de vigilancia prospectivo de 2016 foram
considerados, para a elaboracdo do elenco, os medicamentos objeto de denuncias
por problemas de qualidade, medicamentos com faixa terapéutica estreita, alertas da
farmacovigilancia relacionados ao uso, medicamentos descritos nas farmacopeias
aceitas no pais, e medicamentos com antecedentes de ndo conformidade nas
analises da qualidade. As amostragens dos medicamentos avaliados foram
realizadas em estabelecimentos farmacéuticos de varejo ou atacado, entidades e
servicos de saude, entre outros, sendo que esta etapa equivale & Fase | do
programa. Nessa etapa, as amostras sdo analisadas pelo laboratorio do INVIMA
sendo observados os parametros analiticos previstos na Ph. US (INVIMA, 2017).

Para as amostras nas quais tenham sido identificados resultados fora de
especificacdo, da-se prosseguimento a Fase Il do processo. Nesta fase sédo
executadas analises nas amostras de retencédo dos respectivos lotes presentes nos
laboratorios fabricantes. O INVIMA considera que tal procedimento é necessario
para garantir que o resultado identificado € decorrente do processo de fabricacao e

ndo do transporte, armazenamento, método de andalise ou outros fatores



75

correlacionados (INVIMA, 2017). Assim, na Fase Il, a amostra é analisada pelo
laboratorio do INVIMA ou pelo laboratério fabricante, sob a supervisdo da AR,
considerando as respectivas técnicas analiticas descritas no dossié de registro do
medicamento, quais sejam: a) metodologia de andlise farmacopeica adequada, caso
essa nao seja a Ph. US; ou b) método validado pelo laboratério farmacéutico. No
caso de método validado, os resultados conclusivos deverdo estar em concordancia
com as especificacdes definidas nas farmacopeias adotadas no Pais (COLOMBIA,
2012b; INVIMA, 2016; 2017). Nao foi identificado dispositivo legal que possibilite, as
entidades reguladas, apresentarem contra-argumentos frente um laudo oficial com
resultado insatisfatério.

No programa de vigilancia reativa, ap0s o recebimento da queixa sobre a
qualidade, é realizada avaliacdo sobre a pertinéncia do caso, sua recorréncia, entre
outras acdes. Caso necessario, sao estabelecidas acbes de investigacao, inspecao
ou ainda acOes de amostragem e avaliacdo laboratorial da qualidade. Nesta
situacdo, a etapa analitica € realizada em fase Unica com amostras coletadas junto
aos fabricantes ou detentores de registro empregando procedimentos farmacopeicos
ou procedimentos disponibilizados pela empresa no ato da apreensédo das amostras
(INVIMA, 2017).

Foi identificado no portal eletronico do INVIMA dados relativos ao
andamento do programa de monitoramento de 2004 a 2016. Os dados de 2017
(relativos as andlises executadas em 2016) indicaram a analise de 361 amostras de
medicamentos, o que correspondeu a 53 diferentes principios ativos e 136 registros
de medicamentos. Cerca de 10 % dos produtos analisados no ambito do programa
de vigilancia prospectivo apresentaram resultados fora de especificagdo, dos quais
podem ser destacados problemas relacionados a quantificacdo de principio ativo,
uniformidade e pH. No programa reativo, o indice de produtos ndo conforme chegou
a 14 %, sendo relativos a resultados de dissolucdo e aspecto fora de especificacao
(INVIMA, 2017).

4.1.6 ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE — OMS

Embora nédo se trate de uma AR, a OMS possui procedimentos que visam
garantir o acesso, entre outros, de medicamentos considerados essenciais por meio

do Fundo Estratégico da Organizacdo Pan-Americana da Saude, no caso, da regido
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das Américas (PAHO, 2000; 2006). Além disso, as recomendacdes e guias da OMS
no que se refere aos procedimentos regulatérios, de controle da qualidade, de
monitoramento de mercado, entre outros, sao utilizados como base para o
desenvolvimento regulatorio de seus Estados-membro.

Em termos préticos, no que se refere a qualidade dos medicamentos
disponibilizados pela OMS, a entidade adota procedimentos especificos para
qualificacdo dos fabricantes de insumos ativos ou produtos farmacéuticos acabados
a serem adquiridos pelos Paises-membros, por meio deste organismo internacional.
Tal avaliacdo envolve, entre outros, a observacdo do cumprimento das BPF com a
consequente avaliacdo da unidade fabril, avaliagdo do fabricante junto as
respectivas AR nacionais e internacionais, avaliacdo laboratorial dos produtos
farmacéuticos fornecidos, tratamento de reclamacdes e recalls reportados a OMS,
bem como o monitoramento de reclamacdes de agéncias e paises (WHO, 2011).

Procedimentos similares sdo também adotados para a qualificacdo dos
laboratorios interessados em fornecer servicos de controle da qualidade de produtos
farmacéuticos a OMS. Neste sentido sdo considerados, entre outros, a acreditacédo
do laboratorio na ISO/IEC17025 e, consequentemente, a avaliacdo geral da garantia
da qualidade e o cumprimento das recomendacdes das boas praticas laboratoriais
para laboratérios de controle (WHO, 2010; 2017). Na regido das Américas
encontram-se pré-qualificados 06 laboratérios de controle (01 no México, 01 no
Uruguai, 03 no Brasil, 01 no Canadéa e 01 na Bolivia). No Brasil sdo pré-qualificados
pela OMS o INCQS, o LACEN/MG (FUNED) o LACEN/GO (WHO, 2018d).

4.1.6.1 EspecificacOes da qualidade dos medicamentos

Segundo a Ph. Int., existe distingdo entre as especificacbes da qualidade
farmacopeicas e as especificacoes de liberacdo adotadas pelos fabricantes. Os
parametros farmacopeicos sdo especificacbes publicas e independentes para a
avaliacdo da conformidade dos produtos em qualquer momento da sua vida (util,
enquanto as especificagdes de liberacdo adotadas ou mesmo desenvolvidas pelas
empresas, embora devam ser compativeis com as especificacbes farmacopeicas,
podem diferir destas em varios aspectos. De modo geral, as especificacbes do
fabricante devem ser mais rigorosas do que as exigidas nas farmacopeias, uma vez

gue devem estar em conformidade com a referéncia oficial, bem como avaliar outros
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aspectos nao contemplados no compéndio oficial, como impurezas, por exemplo.
Assim, € um direito do fabricante usar outras referéncias analiticas para as
avaliacdes de rotina, mas também, assegurar que estas analises comtemplem os
requisitos estabelecidos na monografia oficial (WHO, 2018b).

Segundo as orientacdbes da OMS para os laboratérios de controle da
qualidade de produtos farmacéuticos, caso ndo haja solicitacdo em contrario, a
analise destes produtos deve considerar a especificacdo da farmacopeia nacional
reconhecida oficialmente (WHO, 2010). Entretanto, a entidade destaca a
possibilidade da utilizacdo da especificacdo contida no dossié de registro do
medicamento ou, ainda, de especificacdes estabelecidas pela prépria empresa com
base nas informac¢des publicadas. De qualquer forma, qualquer outro procedimento

implementado devera ser validado pelo laboratério de controle (WHO, 2010).

4.1.6.2 Procedimentos de atualizacdo do compéndio internacional

A Ph. Int. possui, como um dos seus principios, servir como fonte de
referéncia a qualquer Estado-membro da OMS que deseje estabelecer requisitos
farmacéuticos para os medicamentos disponibilizados em seus territérios. Contudo,
assim como as farmacopeias nacionais, somente sera juridicamente valida na
existéncia de uma normativa nacional ou regional que expressamente atribua a ela
legitimidade como padrdo de qualidade (WHO, 2018b). Este compéndio
internacional € baseado nas decisdes e recomendaces do Comité de Especialistas
em Especificacbes para Preparacbes Farmacéuticas da OMS (do inglés WHO
Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations - ECSPP) e
prioriza a inclusdo de monografias relacionadas a medicamentos considerados
essenciais pela entidade. Assim, as monografias da Ph. Int. sdo resultado do
trabalho de membros de comités da entidade, especialistas colaboradores de AR,
industria e outras instituicdes (WHO, 2018b).

O procedimento para o desenvolvimento de monografias e outros textos
para a Ph. Int. envolve diversas etapas tais como: a identificacdo dos produtos para
0S quais as especificagcbes precisam ser desenvolvidas; a solicitacdo das
especificacdes de controle da qualidade e amostras junto aos fabricantes destes
medicamentos; a atuacdo junto aos laboratérios colaboradores para a elaboragéo
destas especificacdes e realizacdo das etapas analiticas necessérias; e as fases de
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discusséo subsequente (WHO, 2015). Nao ha uma periodicidade caracteristica para
a publicacéo de novas edi¢des da Ph. Int. A primeira edicdo surgiu em 1951, sendo
a mais recente em 2017 (WHO, 2018a).

4.1.6.3 Avaliacédo da qualidade de medicamentos

Conforme destaca a OMS, a realiza¢do de analises laboratoriais de controle
em medicamentos exige recursos consideraveis, sendo sempre necessaria a
ponderacdo quanto a sua real necessidade. Neste sentido, a decisdo sobre a analise
e a consequente selecdo dos testes deve agregar valor ao processo regulatorio e se
concentrar em produtos que apresentem probabilidade de representar um risco para
0s pacientes. Exemplo disso sdo os medicamentos oriundos de fabricantes com
poucas evidéncias quanto ao cumprimento das BPF ou com histérico de néao
conformidades, produtos com suspeitas de desvios ou baixa qualidade, com
suspeita de reacdes adversas em razdo de desvios de qualidade, entre outros.
Portanto, a entidade reforca que a amostragem para testes pds-comercializacao
deve ser baseada na avaliacdo de risco e projetos de vigilancia e monitoramento
(WHO, 2018c).

Partindo deste principio, os testes a serem realizados e as especificacfes a
serem utilizadas devem observar os motivos para uma amostra especifica ser
testada e devem possuir um racional l6gico. Assim, avaliar impurezas ou dissolucéo
sem que o doseamento ndo seja executado ndo é razoavel. Do mesmo modo, se 0
objetivo € verificar a conformidade de um produto com as especificacdes declaradas
para fins de introducédo no mercado, as informac¢des aprovadas no respectivo dossié
devem ser usadas. Mas, se 0 objetivo € avaliar produtos contendo 0os mesmos
ingredientes ativos na mesma forma farmacéutica, mas relacionados a diferentes
fabricantes, especificacdes farmacopeicas sdo recomendadas. No entanto, nessa
situacdo, a ndo conformidade em relacdo as especificacbes farmacopeicas nao
implica, necessariamente, no ndo cumprimento com as especificacbes aprovadas;
contudo, indica a necessidade de uma observacdo mais aprofundada sobre o
produto e das condi¢cdes da concessao de seu registro (WHO, 2016; 2018c).

A OMS destaca também que, apesar dos esforcos para harmonizacédo das
farmacopeias, ainda existem muitas diferencas entre elas. Assim, quando uma

monografia para um determinado farmaco ou medicamento esta disponivel em mais
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de uma farmacopeia, deve ser considerada a monografia e a farmacopeia adequada
(WHO, 2016; 2018c).

Diante de todos estes fatores, entre outras informacdes necessarias, 0
laboratorio deve ser minimamente informado da especificacdo a ser aplicada nas
andlises e, consequentemente, dos limites de tolerdncia e métodos analiticos a
serem utilizados (WHO, 2018c).

O Quadro 3 apresenta comparativo entre as AR no processo analitico de
avaliacdo da conformidade de medicamentos. De modo geral, foram observadas
muitas semelhancas entre essas autoridades e as recomendacdes da OMS, seja
pela utilizacdo de abordagem baseada em risco para a selecdo de produtos (FDA,
2015) (INFARMED, 201-; EDQM, 2014; FDA, 2015; ANVISA, 2016d; EDQM, 2016b;
INVIMA, 2017; WHO, 2018c), seja pela utilizacdo da especificacdo aprovada como
parametro decisivo na avaliagdo da qualidade (FDA, 201--a; 2015). A existéncia de
programas institucionalizados e com periodicidade definida também foi constatada,
exceto no sistema regulatorio brasileiro (INFARMED, 201-; BRASIL, 2013b; EDQM,
2014; FDA, 2015; EMA, 2016c; INVIMA, 2017).

A presenca de laboratérios analiticos diretamente vinculados a estrutura
organizacional da AR é um facilitador mas ndo pré-requisito para a execucao de
programas (WHO, 2010; PRIBLUDA et al., 2014) e esta presente no INVIMA, FDA e
INFARMED, enquanto que a ANVISA e EMA atuam por meio de laboratorios
designados, vinculados a entes da federacdo - no caso do Brasil (BRASIL, 2015;
2017b), e de laboratorios de responsabilidade de Estados-membro da EU - no caso
da AR europeia (EDQM, 2016a). Nos processos regulatorios norte-americanos foram
identificados dispositivos bem estabelecidos que promovem a convergéncia entre as
especificacdes regulatorias e as especificacdes oficiais, minimizando a possibilidade
de divergéncias entre elas (USP, 2016; 2017). Em contrapartida, esta convergéncia
nao é planejada institucionalmente no contexto latino-americano (LIMA, 2017) e, no
sistema europeu € dependente de cada Estado-membro, ndo existindo, até onde é
sabido, uma ferramenta disponivel para promover a convergéncia entre
especificacdes analiticas nas monografias individuais das 16 farmacopeias nacionais
existentes do bloco (EDQM, 2016a; EMA, 2016b; WHO, 2018a).
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QUADRO 3: Comparativo entre os procedimentos das autoridades regulatérias no
processo analitico de avaliagcdo da conformidade de medicamentos.

Ve - Y O
Pais/ Autoridade Regulatdria _<| € |30 | B<| &
s> | ¥ |22 | 55|
ltens ou questdes avaliadas |2 - ez | O L
Sobre a AR:
Ano de criacao. 1999 | 1995 | 1993 | 1993 | 1862
Foi evidenciada a existéncia de laboratorio
com competéncia legal para analisar | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
medicamentos disponibilizados no mercado?
Quando e>‘<|stente, o laboratorio € diretamente Nio | Nao |sim |sim |sim
vinculado a AR?
Sobre os programas de monitoramento da
qualidade de medicamento
Ha programa institucionalizado para
monitoramento de produtos apds a concessdo | Ndo | Sim | Sim | Sim | Sim
de registro ao medicamento?
O_ programa |ns_t|tqc_|onallzad_o,_ guando Ndo |sim |sim |sim | sim
existente, possui periodicidade definida?
Foram identificados dados analiticos que
evidenciem  continuidade do  programa | Ndo® | Sim | Sim |Sim | Sim
institucionalizado?
O programaNeX|stente possui critérios definidos sim |sim |sim |sim |sim
para a selecdo dos produtos?
Ha regulamento publico ou guia que descreva
como deve ser realizado o procedimento de | .. . . : .
: . Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
colheita de amostras de medicamentos para
fins de fiscalizacdo da qualidade?
Conforme processo analitico de avaliacdo da
confor_mldagle, como regra geral, & adqtao!a sim | Nao | Nzo |sim |sim
especificacdo farmacopeica como referéncia
de qualidade na andlise inicial das amostras?
Conforme processo analitico de avaliacdo da
confor_mldagle, como regra geral, eAad_otada Nio | Nao |sim | Nzo | Nzo
especificacdo aprovada como referéncia de
gualidade na analise inicial das amostras?

Continua
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Continuacéo

Pais/ Autoridade Regulatéria
_)

ltens ou questdes avaliadas 12

Brasil/
ANVISA

UE/ EMA

Portugal/
INFARMED

Colémbia/
INVIMA
EUA/ FDA

Conforme processo analitico de avaliacdo da
conformidade, como regra geral, é adotado
especificacdo desenvolvida pelo laboratério
como referéncia de qualidade na andlise inicial
das amostras?

Sim

Nao

Conforme processo analitico de avaliagdo da
conformidade, como regra geral, as amostras
que apresentaram dados analiticos
discrepantes, fora de especificacdo, sem
identificacdo de uma causa O6bvia para a
ocorréncia de tal resultado, por exemplo, sédo
submetidas a reavaliagdo utilizando o método
aprovado para fins de concessao de registro
do produto?

Sim

Sim

Sim

Sim | Sim

Existem normativas ou regulamentos que
possibilitam as entidades reguladas
apresentarem contra-argumentos frente um
laudo insatisfatério produzido em um
laboratério oficial de controle?

Sim

n.i. n.i.

Sobre a farmacopeia:

Existe farmacopeia nacional?

Sim

n.a.

Nacionalmente, além da farmacopeia nacional,
se houver, outras farmacopeias estrangeiras
sao reconhecidas pela AR?

Sim

n.a.

Se farmacopeias  estrangeiras  sdo
reconhecidas pela AR, é permitido adota-
las como alternativa a farmacopeia
nacional, se houver, mesmo havendo
monografia especifica na farmacopeia

nacional?

n.a.

n.a.

n.a. n.a.

E permitido adotar farmacopeias
estrangeiras em complemento a
farmacopeia nacional / regional?

Sim

n.a.

n.i.

n.a. Sim

Se monografia especifica for inexistente na
farmacopeia nacional, se houver, existem
critérios de priorizacdo para o uso das
farmacopeias nao nacionais reconhecidas?

n.a.

n.a.

Continua
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Conclusao

Pais/ Autoridade Regulatéria
_)

ltens ou questdes avaliadas |2

Brasil/
ANVISA

UE/ EMA

Portugal/
INFARMED

Coldmbia/
INVIMA

EUA/ FDA

Existe farmacopeia regional?

(9]

Z
an
o

S;

3

Sim

(]

Na

o

Se as farmacopeias regionais s&o
reconhecidas pela AR, ela possui
prioridade de uso frente a farmacopeia
nacional (se houver), mesmo havendo
monografia especifica no compéndio
nacional?

n.a.

Sim

Sim

n.a.

n.a.

E permitido adotar farmacopeias nacionais
em complemento a farmacopeia regional?

n.a.

n.a.

Sim

n.a.

n.a.

Existem procedimentos institucionalizados na
AR que promovam a convergéncia entre as
especificacbes regulatérias e a oficial,
minimizando as divergéncias entre elas?

Sim

Sim

n.a.

Sim

Sobre os parametros de qualidade:

Ha normativas que expressam a finalidade e a
distincdo entre as especificacbes da qualidade
para fins de solicitacbes de registro do
medicamento  versus especificacbes de
liberacdo de lote e, aquelas previstas na
farmacopeia?

Sim

Sim

Sim

Para fins de solicitacdo de registro do
medicamento, h&4 normativas ou regulamentos
que impedem ou dificultam a aprovacdo de
limites de toler&dncia mais amplos ou métodos
e técnicas analiticas aquém daqueles
estabelecidos na farmacopeia
nacional/regional, quando existente?

Sim

Sim

Sim

Sim

Ha normativas que expressam como regra
para 0s programas de monitoramento da
qualidade de medicamentos a adocdo das
especificacdbes da qualidade (limites de
tolerancia e métodos de analise) descritas na
farmacopeia nacional?

Sim

Sim

Sim

n.a.

Sim

Ha normativas que expressam a prevaléncia
de especificacdes da qualidade (limites de
tolerancia e meétodos de analise) descritas na
farmacopeia  nacional para fins de
monitoramento de mercado, inclusive em
casos de litigio?

Sim

Sim

n.a.

Sim

a - Para referéncias, veja texto. b - Conforme dados do TCU sobre a descontinuidade do Programa e
auséncia de dados publicos. Os dados de 2001/2003, 2004/2006, 2007/2012 e 2016/2017 citados no texto
sdo baseados em artigos, apresentagdes e noticias sobre o assunto (SILVA, 2003; SINDUSFARMA, 2016;
TCU, 2016; ANVISA, 2018c). ¢ - A Farmacopeia MERCOSUL néo foi considerada neste item pela
escassez de informacdes sobre ela e por ndo ser relatada pela OMS (WHO, 2018a). AR: Autoridade
Regulatoria; n.i.: Item nédo identificado nos documentos consultados; n.a.: Nao aplicavel; TCU: Tribunal de

Contas da Unido.
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4.1.7 OUTRAS FARMACOPEIAS E ENTIDADES

Conforme a metodologia adotada neste estudo, foram também consultadas
as Ph. Arg. e Ph. Brit. no desenvolvimento deste trabalho.

Segundo o compéndio argentino, os procedimentos analiticos de avaliacéo
da conformidade de medicamentos adotados no Pais envolvem a avaliagdo da
conformidade destes produtos com base nas especificacdes farmacopeicas ou
especificacdes anexas ao dossié de registro do produto. Neste sentido, conforme a
Ph. Arg., seu objetivo principal é promover a saude publica por meio do
estabelecimento das especificacbes necessérias para definir a qualidade fisica,
quimica ou bioldgica de substéncias medicinais e excipientes destinados ao uso
humano. Partindo desta premissa, o uso deste compéndio é obrigatorio, devendo os
produtos comercializados no pais atender as especificacdes nele descritas (ANMAT,
2013).

A Ph. Arg. expressamente manifesta alguns aspectos importante nesta
questdo das especificacbes da qualidade. Segundo o compéndio, 0s ensaios,
qguantificacbes e limites de tolerancia adotados sdo subsidiados pelos métodos
descritos. Além disso, é recomendado que as especificacdes de liberacdo de lotes
sejam mais restritivas que aquelas descritas na Farmacopeia. E citado também que,
por se tratar de especificacdes oficiais, testes alternativos podem ser utilizados
desde que comprovem ser mais adequados que o oficial do ponto de vista da
precisdo, seletividade, especificidade ou, ainda, da simplificacdo de processo.
Contudo, destaca que em caso de indecisao ou litigio, os testes farmacopeicos sdo
conclusivos ou definitivos (ANMAT, 2013).

De modo semelhante, a Ph. Brit. cita que um artigo destinado a uso
medicinal descrito no compéndio deve obedecer os requisitos da monografia, exceto
quando o proprio compéndio indicar de outra forma, durante todo o prazo de
validade estabelecido (MHRA, 2019). O compéndio britanico também destaca que o
fabricante ndo é obrigado a realizar, em sua rotina produtiva, todos os testes
previstos na monografia ou utilizar os métodos descritos. Contudo, deve assegurar,
por outros meios, que estes requisitos serdo cumpridos. Neste sentido, cita a
validacéo, controle do processo de fabricacdo, bem como a utilizacdo de métodos
alternativos de analise para atingir tal proposito (MHRA, 2019). E destacado ainda

gue os limites de tolerancia indicados nas monografias ndo devem ser ampliados,
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uma vez que nestes ja estdo inclusos erros analiticos gerais. Além disso, cita que
requisitos adicionais podem ser necessarios, em razéo das especificidades de cada
produto, ativo ou formulagcio (MHRA, 2019). E importante destacar que a Ph. Brit.
incorpora as monografias da Ph. Eur. (MHRA, 2019).

No que se refere ao processo analitico de avaliacdo da conformidade, por
raz0es diversas como limitagcdo de recursos financeiros, regulamentos fracos,
pessoal insuficiente ou laboratérios com infraestrutura precaria, alguns paises
apresentam dificuldades para a estruturacdo de um programa robusto de
monitoramento dos medicamentos disponiveis no seu mercado. Neste sentido, uma
abordagem desenvolvida pelo programa de Promocdo da Qualidade de
Medicamentos (do inglés Promoting the Quality of Medicines - PQM), financiado pela
Agéncia dos Estados Unidos para o Desenvolvimento Internacional (do inglés United
States Agency for International Development - USAID) em colaboracdo com a Ph.
US e que esta presente particularmente em paises em desenvolvimento, tenta
contornar tal situacdo. Este protocolo, denominado de Abordagem de Trés Niveis
(do inglés Three-level Approach), propde a realizacdo de triagens que se
complementam, minimizando os custos das analises (PRIBLUDA et al., 2014).

O primeiro nivel de triagem inclui inspecao visual e fisica dos produtos
buscando identificar medicamentos vencidos com informac¢des insuficientes,
errbneas, fraudulentas, produtos com danos a embalagem ou com danos ou
alteracdes visuais nos produtos. O segundo nivel consiste na execucdo de testes
analiticos rapidos que avaliem um namero limitado de atributos da qualidade. Dentre
os testes podem ser destacados a avaliacdo de identidade, contetdo, impurezas e
desintegracdo, para forma farmacéutica solida, aplicando técnicas de cromatografia
em camada delgada, reagbes colorimétricas e espectroscopia. O terceiro nivel
envolve testes de controle da qualidade de acordo com as especificacdes de registro
do produto e exige condi¢cdes laboratoriais adequadas e pessoal qualificado
(PRIBLUDA et al., 2014).

A Abordagem de Trés Niveis fortalece os sistemas de garantia da qualidade
de medicamentos, permitindo uma melhor regulacdo do mercado farmacéutico, o
que acaba reduzindo a prevaléncia de medicamentos de baixa qualidade
(PRIBLUDA et al., 2014). Um levantamento no banco de dados do Programa de
Promocédo da Qualidade de Medicamentos indicou que 5,6 % de um total de 15.063

amostras coletadas e testadas, foram consideradas ndo conforme. A proporcéo de
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ndo conformidades por regido foi de 11,5 %, 10,4 % e 2,9 % para América do Sul,
Africa e Asia, respectivamente. Destaca-se que sdo dados relativos ao periodo de
2003-2013 e as amostras presentes neste banco de dados incluem principalmente

medicamentos antibioticos, antimalaricos e antituberculosos (HAJJOU et al., 2015).

4.2 DADOS ANALITICOS COMO FERRAMENTAS PARA SELECAO DOS
PRODUTOS A SEREM INVESTIGADOS

4.2.1 SELECAO DE MEDICAMENTOS E EMPRESAS

Uma caracteristica comum identificada entre as AR citadas nesse estudo é a
utilizacdo de uma abordagem baseada em risco como critério de selecdo e
priorizacdo dos medicamentos a serem incluidos em programas de avaliacdo da
conformidade (INFARMED, 201-; EDQM, 2014; FDA, 2015; INVIMA, 2017; WHO,
2018c).

Os resultados desse trabalho mostraram que uma avaliacdo mais apurada
dos dados analiticos pode fornecer uma informacao adicional ao histérico de néo
conformidade dos medicamentos e a essa abordagem. Segundo observado, mesmo
em conformidade, alguns produtos apresentaram valores de doseamento abaixo do
rotulado em quase todas, ou na totalidade das amostras de lotes submetidos a
analise. Isto pode constituir um problema, principalmente no que se refere a
medicamentos de uso continuo ou cuja atividade farmacoldgica seja altamente
influenciada pela concentracao plasméatica, como é o caso dos antibioticos (HAJJOU
et al., 2015; DAS et al., 2017).

Para medicamentos na forma farmacéutica comprimidos, foram identificados
nesta situacdo aqueles a base de atenolol (P08) e propranolol (P25), onde 100 %
das amostras dos lotes apresentaram valores de teor abaixo do rotulado; furosemida
(P30), em 86 % das amostras; hidroclorotiazida (P33), em 67 %; e metildopa (P38),
em 67 % das amostras. Todos, agentes anti-hipertensivos. Para o produto P38 — em
razdo do numero de amostras avaliadas (trés), e os valores quantificados para o
principio ativo, foi observado um deslocamento do grafico de Boxplot ou diagrama

de caixa proximo aos 100 % (Figura 4).
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FIGURA 4: Representacdo da distribuicdo dos valores de doseamento das
diferentes amostras de lotes dos produtos avaliados: A) Representagdo em Boxplot
ou diagrama de caixa; B) Representacédo dos valores pontuais e considerando-se os
limites de tolerancia estabelecidos na Ph. Braz.
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Pode ser enquadrado neste cenario o antidepressivo triciclico amitriptilina
(P20), o antifungico cetoconazol (P16), e o antiemético metoclopramida (P23), todos
com 100 % das amostras dos lotes com teor de ativo abaixo do rotulado. Em 86 %
das amostras de lamivudina (P35), um antirretroviral integrante do protocolo de
tratamento contra o HIV, o teor esteve abaixo do esperado. Para o agente antiviral
aciclovir (P01), o antibiético beta-lactamico ampicilina (P07) e o ibuprofeno (P34), um
anti-inflamatorio néo esteroidal, entre 67 % e 70 % das amostras dos lotes estavam
nesta situacao, conforme laudos de analise.

Nos casos da metildopa (P38) e ampicilina (P0O7), deve ser levado em
consideracao que apenas trés amostras de lotes de cada um destes produtos foram
submetidas ao processo analitico de avaliacdo da conformidade. Mesmo nesta
situacdo, a mediana destas amostras estava abaixo do valor rotulado.

As formas farmacéuticas liquidas (suspensdo ou solucdo oral e injetavel)
nao apresentaram um comportamento diferente, uma vez que n&o foram raros 0s
produtos que se concentravam a margem do valor rotulado, tendendo aos limites de
tolerancia superior ou inferior, quando se considera os limites estabelecidos na Ph.
Braz.

Considerando apenas os produtos com 04 ou mais amostras avaliadas e
onde 80 % destas se concentravam em um dos extremos dos limites de tolerancia, é
possivel destacar a bromoprida solucéo oral (P11), clonazepam solucgéo oral (P19) e
nimesulida suspensédo oral (P40), cujos valores de teor se concentraram no limite
inferior da tolerancia. Para os produtos cefalexina pé para suspensao ou suspensao
oral (P13), diazepam solucdo injetavel (P27), furosemida solucéo injetavel (P31) e
haloperidol solu¢do oral (P32), os valores se concentraram préximos ao limite
superior da tolerancia (Figura 4).

Para a forma farmacéutica capsula gelatinosa dura, relacionada aos
produtos amoxicilina (P04), ampicilina (P06) e piroxicam (P44), apesar das poucas
amostras de lotes avaliadas (32 amostras), houve distribuicdo relativamente
homogénea, com excecao feita ao produto P06, cujos primeiro e terceiro quartis se
confundiram com os valores minimo e maximo relatados nos laudos. Contudo, para
esse produto foram avaliadas apenas duas amostras.

Embora esta avaliagdo individual seja valida e util, considerando o IC de 95
%, € possivel destacar apenas os produtos P11 (antiemético), P14 (antibidtico beta-

lactamico), P25 (anti-hipertensivo), P40 e P44 (anti-inflamatério n&o esteroidal), que
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apresentaram niveis de quantificacdo para doseamento, em média, menores que 0
valor rotulado, ao passo que os produtos P12, P13 (antibidtico beta-lactamico) e P24
(anti-histaminico) apresentaram valores, em média, acima desse nivel. A Figura 5
mostra a distribuicdo dos valores de doseamento considerando o intervalo de

confianca citado. Caso necessério, a Tabela 8 do material complementar apresenta
detalhamento desses dados.

FIGURA 5: Distribuicdo dos valores de doseamento segundo os laudos de andlise
avaliados — IC 95 %.
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Portanto, os dados indicaram que as categorias terapéuticas dos
medicamentos sdo um fator importante que deve ser considerado em um programa
de monitoramento pés-comercializagdo. Contudo, a identificacdo dos grupos de
produtos se mostrou mais factivel com a uso de estatistica descritiva via diagrama
de caixas do que com um modelo mais complexo de estatistica inferencial.

Este mesmo raciocinio pode ser direcionado as empresas fabricantes. Com
o conjunto de dados disponiveis foi possivel sugerir a existéncia de caracteristicas
de fabricacdo comuns a determinados laboratérios farmacéuticos no que se refere a
qualidade de medicamentos. Neste sentido, foram observadas tendéncias de
producédo de lotes de medicamento com valores de doseamento de ativo abaixo do
rotulado por alguns fabricantes. Neste cenario, considerando apenas empresas com

4 ou mais amostras de lotes analisadas, destacaram-se os fabricantes C04, CO07,
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C14, C18, C28, C37 e C48, para os quais, entre 75 % e 100 % dos lotes produzidos
e avaliados, o ativo quantificado apresentou teor abaixo do valor rotulado. No
sentido inverso, somente para as empresas C11 e C20 entre 75 % e 100 % das
amostras analisadas o valor de principio ativo foi quantificado acima de 100 %
(Figura 6).

Para as empresas C28 e C48, em razdo do numero de amostras avaliadas,
cinco e quatro respectivamente, e o0s valores encontrados para os ativos, foi
observado um deslocamento na representacao por Boxplot em direcédo aos 100 %.
Apesar disso, a mediana para a empresa C48, permaneceu abaixo do valor rotulado.
A empresa C14 pode ser destacada devido a tendéncia de identificacdo de lotes
com valores que se concentram abaixo do ideal, ou seja, 100%, conforme pode ser
visualizado na Figura 6. Caso necessario, as Tabelas 9 e 10 do material
complementar apresentam a descri¢do dos valores representados.

Embora essa tendéncia observada na avaliagédo individual seja considerada
valida e util, ndo foi estatisticamente significativa, uma vez que todas as empresas
alcancaram o valor rotulado de 100 % no IC 95 %, conforme também observado na
Figura 6. Apesar disso, a tendéncia ao limite inferior da tolerancia foi confirmada
quando foi considerada a média dos lotes, sendo ela a minima de 99,04 % e maxima
de 99,76 %. Tal aspecto, além de reforcar a necessidade de monitoramento de
empresas especificas, confirma a estatistica descritiva via diagrama de caixas como
ferramenta util e de simples aplicacdo para a selecdo de empresas em programas
de monitoramento.

E importante acrescentar que embora as andlises utilizadas para subsidiar
esse estudo sejam decorrentes de amostragens aleatorias, portanto,
estatisticamente n&o sdo representativas do lote do produto ou do mercado
farmacéutico, essa tendéncia importante ao limite inferior da tolerdncia no
agrupamento de dados por empresa fornece indicios de descumprimento com as
BPF. Fazendo analogia com um processo produtivo sob controle, onde deve ser
observada a menor variabilidade possivel, e uma variacdo aleatéria estavel dos
pontos em torno do alvo do processo, neste caso 100 % (MONTGOMERY, 2016), os
resultados (obtidos se mostraram incompativeis com essa logica. Assim, sugerem
que a selecdo de medicamentos para 0os programas de monitoramento e priorizagao
para reavaliacao de certificacdo de BPF deve se concentrar nessas empresas e em

seu portfélio.
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FIGURA 6: Representacdo da distribuicdo dos valores de doseamento das
diferentes amostras por empresa: A) Empresas com amostras avaliadas, numero
total de amostras de lotes por empresa e, 0o numero de amostras (%) com
quantificacdo de ativo inferior ao rotulado; B) Representacdo em Boxplot das
empresas com quatro ou mais lotes avaliados; C) Distribuicdo dos valores de
doseamento por empresa considerando-se IC 95 %.
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Outro ponto a ser considerado é que, embora a tendéncia ao limite inferior
da tolerancia observada no conjunto de dados utilizados n&o sejam suficientes para
fazer inferéncias sobre seu o impacto clinico, e ndo é o objetivo desse trabalho, é
um aspecto que carece de um estudo mais aprofundado uma vez que, além das
caracteristicas intrinsecas ao ativo a formulacdo, a ampla variacdo nos parametros
da qualidade dos medicamentos pode efetivamente resultar em subatividade do
produto, influenciando no resultado da terapia medicamentosa. Assim, mesmo que
se demonstre a bioequivaléncia dos produtos, quando aplicavel, a baixa qualidade
desses implica em potenciais consequéncias clinicas adversas (MOET et al., 2009;
PRIYANKA e JAYSHREE, 2016; DAS et al., 2017). Exemplo disso é que alguns
autores tém reportado que a variabilidade entre lotes de medicamentos, com uma
tendéncia de desempenho subpotente, tem resultado em diminuicdo no efeito
terapéutico ou alta taxa de resisténcia a antibiéticos (MOET et al., 2009; DAS et al.,
2017), bioinequivaléncia de produtos de uso inalatdrios para tratamento da asma
(BURMEISTER GETZ et al.,, 2016; BURMEISTER GETZ et al., 2017), ou ainda,
diferencas no perfil de coagulacdo em produtos bioldgicos a base de enoxaparinas
(FAREED et al., 2011).

Contudo, uma ressalva se faz necessaria. Deve ser mencionado que apesar
do inegavel avanco promovido pelos genéricos no que se refere a garantia de
acesso aos medicamentos, equivocadamente, alguns autores correlacionam
medicamentos de baixa qualidade com produtos genéricos, principalmente casos de
subdosagem e alta variabilidade entre os lotes (MENDIS et al., 2007; LEVEQUE,
2017). Fato é que, a variabilidade farmacocinética, bem como variabilidade entre
lotes, existe e pode influenciar negativamente na eficacia medicamentosa,
independentemente de se tratar de um medicamento de marca ou medicamento
genérico (BURMEISTER GETZ et al., 2016; BURMEISTER GETZ et al., 2017).

A qualidade do medicamento € essencial para sua efetividade (MENDIS et
al., 2007; LEVEQUE, 2017). Portanto, a existéncia de um monitoramento continuo
da cadeia farmacéutica de suprimentos e monitoramento pds-mercado € essencial
para garantir que os produtos, sejam geneéricos ou produtos inovadores, cumpram
com os requisitos de qualidade (BENNETT et al, 2017; LEVEQUE, 2017).
Consequentemente, boa parte dos problemas relacionados a qualidade dos
medicamentos poderiam ser minimizados na existéncia de um sistema regulatério
eficaz (RATANAWIJITRASIN e WONDEMAGEGNEHU, 2002).
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Embora alguns paises ainda necessitem estabelecer politicas claras quanto
a substituicdo de medicamentos de marca por produtos genéricos (EL-JARDALI et
al., 2017), e alguns autores apresentem algumas ressalvas a substituicdo genérica
para determinadas categorias de medicamentos [como aqueles que possuem dose
critica, medicamentos com faixa terapéutica estreita, produtos com mecanismos
especiais de liberacdo, produtos proteicos, produtos hormonais, medicamentos
imunossupressores, entre outros (MANOLAKIS, 2007; ROTTEMBOURG e
ROSTOKER, 2018)], tais fatos ndo sdo consenso. Mesmos nos casos classicos,
como medicamentos de indice terapéutico baixo, esta contraindicacéo é discutivel.
Em um levantamento de dados de estudos de bioequivaléncia apresentados a FDA,
foi apontado diferenca média nos parametros farmacocinéticos, concentracéo
maxima atingida (Cmax) e area sob a curva (AUC), entre produtos genéricos e
inovadores, de 4,35 % e 3,56 %, respectivamente. Além disso, somente em cerca 2
% dos estudos, a area sob a curva do produto genérico diferiu do produto inovador
em mais de 10 % (DAVIT et al., 2009).

Portanto, o foco na qualidade e monitoramento pdés-mercado deve ser

prioridade entre as AR.

4.2.2 DISTRIBUICAO DOS VALORES QUANTIFICADOS DE PRINCIPIO ATIVO NAS ANALISES DE
DOSEAMENTO E DISSOLUCAO SEGUNDO A FORMA FARMACEUTICA DO MEDICAMENTO E

CLASSIFICACAO BDDCS

Os valores de quantificacdo de principio das analises de doseamento e
dissolucéo reportados nos laudos de analise foram também agrupadas segundo a
forma farmacéutica do produto e a classificacgdo BDDCS. Os laudos de
medicamentos relacionados a classe 2, suspensodes injetaveis e capsulas, relataram
uma maior tendéncia ao limite inferior da tolerancia (Figura 7). Contudo, quando foi
considerado o IC 95 %, os niveis de doseamento, segundo a forma farmacéutica e
classe BDDCS, estavam de acordo com valor rotulado.

Quando a avaliagao foi feita com base nos valores quantificados de principio
ativo nos ensaios de dissolucao, esta distribuicdo foi ainda mais homogénea (IC 95
%) tendendo a liberacdo integral do ativo, principalmente em capsula gelatinosa
dura. Os valores pontuais destes dados podem ser observados nas Tabelas 11 e 12

do material complementar. Diante disso, ndo foi observada uma correlacdo direta
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entre quantificacdo de ativos nas analises de doseamentos e dissolucdo versus

forma farmacéutica e classificacdo BDDCS que pudesse ser indicada como

ferramenta de priorizacdo de produtos, diferentemente do ocorrido quando da

comparacao entre doseamento de principio ativo por produto ou por empresa

fabricante (Figura 7).

FIGURA 7: Distribuicdo dos valores quantificados de principio ativo nos ensaios de
doseamento e dissolucdo considerando a classificacdo BDDCS e a forma

farmacéutica das amostras.
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4.3 DIFERENTES EXPECTATIVAS REGULATORIAS E SUAS IMPLICACOES

A necessidade de harmonizacdo dos requisitos de qualidade teve inicio
entre 1930-1950, sendo inerente ao processo de fabricacdo de medicamentos em
larga escala e a consequente necessidade de legislacbes mais robustas quanto a
seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos (IDANPAAN-HEIKKILA, 1999).

Em 2016, um relatério da EMA descreveu um levantamento sobre a
regulamentacao internacional de medicamentos. Seja com abrangéncia regional ou
internacional, foi possivel citar diversos esforcos de harmonizacdo dos sistemas
regulatorios, alguns dos quais com objetivos semelhantes, vinculados ou ainda
redundantes. Foram destacadas iniciativas regionais que envolvem paises de uma
area geografica comum e tendem a ter como objetivos, além da harmonizacéo
regulatoria, a partiiha de trabalho, algumas vezes incluindo elementos de
reconhecimento muatuo. Exemplo disso sdo os trabalhos desenvolvidos pela
Organizacdo Pan-americana da Saltde (OPAS), a Comunidade da Africa Oriental
(EAC), a Comunidade para o Desenvolvimento da Africa Austral (SADC), a
Associacdo de Nacdes do Sudeste Asiatico (ASEAN), a Cooperacdo Econbmica
Asia-Pacifico (APEC), a Rede de Autoridades Competentes de Medicamentos dos
Paises Ibero-Americanos (Rede EAMI), o MERCOSUL (IDANPAAN-HEIKKILA,
1999; EMA, 2016a; REGGI, 2017).

Dentre as iniciativas internacionais, que envolvem multiplos paises e regides
e podem ter diferentes objetivos, além daqueles descritos acima, o relatorio citou as
iniciativas desenvolvidas pela OMS, pelo ICH, pelo Esquema de Cooperagdo em
Inspecdo Farmacéutica (PIC/S), pelo Foérum Internacional de Reguladores
Farmacéuticos (IPRF), pela Coligacdo Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICMRA), entre outros (IDANPAAN-HEIKKILA, 1999; EMA, 2016a;
REGGI, 2017).

Tratando especificamente da harmonizacdo dos padrbes analiticos da
qualidade, além das orientagBes da OMS, é importante destacar o impacto global do
ICH e, consequentemente, das iniciativas de harmonizagcéo do Grupo de Discusséo
Farmacopeica (do inglés Pharmacopeial Discussion Group - PDG) (DAVANI, 2017).
Criado em 1990, o ICH é um conselho constituido por autoridades regulatorias e
representantes da industria farmacéutica que proporciona discussfes sobre 0s

aspectos cientificos e técnicos relacionados a qualidade e harmonizacdo mundial
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dos parametros da qualidade de medicamentos, incluindo nisso a harmonizacao de
documentos farmacopeicos (CALAM, 1995; ICH, 2007; GOROG, 2008). Assim, um
esboco harmonizado pelo PDG é transmitido ao grupo de interesse do ICH para
avaliacdo do ponto de vista da conformidade regulatéria (DAVANI, 2017).

Contudo, aspectos relacionados ao arcabouco legal de cada pais, a
necessidade de flexibilizacdo quanto as especificidades regionais, bem como
temores quanto a perda da soberania nacional, limitam os processos de
harmonizacao, inclusive aqueles relacionados aos padrdes da qualidade (EMA,
2016a; SILVA e TAGLIARI, 2016). Assim, ndo raramente fatores politicos regionais
podem superar a abordagem cientifica prevista na harmonizacdo farmacopeica
(DAVANI, 2017). Dessa forma, embora o processo de harmonizacdo seja
fundamentado no conhecimento cientifico, seu grande impulso € decorrente da
internacionalizacdo do mercado de produtos farmacéuticos e a possibilidade de
reduzir custos (DAVANI, 2017). Pode ser acrescentado, ainda, que 0 consenso
internacional sobre os procedimentos regulatérios, padrées de qualidade, seguranca
e eficacia pode impulsionar a introducdo de novos medicamentos bem como
aumentar a disponibilidade de produtos farmacéuticos seguros, eficazes e de boa
qualidade, como o0s medicamentos genéricos, por exemplo, por meio de
concorréncia leal e reducdo nos precos. Portanto, a OMS tende a apoiar acdes de
harmonizagdo nos niveis nacional, regional, inter-regional e internacional (RAGO e
SANTOSO, 2008).

E importante também destacar a existéncia de algumas desvantagem e
limitacbes quando se trata de harmonizagdo farmacopeica. Trata-se de uma
atividade altamente trabalhosa e dispendiosa, visto o grande volume de monografias
que sdo afetadas e que necessitardo de atualizacdo apdés harmonizacdo. Além
disso, como é demandada a participacdo de especialistas provenientes de diferentes
setores e AR, comumente € necessaria a realizacdo de dispendiosas reunides
presenciais. Além disso, varios aspectos ndo sdo passiveis de harmoniza¢cdo como,
por exemplo, pardmetros de temperatura de armazenamento e aspectos
relacionados a rotulagem das formas farmacéuticas (DAVANI, 2017).

Embora seja observada a existéncia de 59 farmacopeias no mundo (55
nacionais, 03 regionais ou sub-regionais e 01 internacional), os movimentos
relacionados a harmonizacdo farmacopeica tém focado principalmente na

harmonizacdo de monografias de insumos farmacéuticos e nos requisitos gerais da
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qualidade de produtos acabados como determinacdo de peso, uniformidade
conteldo e massa, testes de desintegracdo e dissolugdo para capsulas e
comprimidos e 0s respectivos critérios de avaliacdo. Semelhantemente, para
produtos liquidos, tem sido observada harmonizacdo quantos aos procedimentos de
determinacdo de volume e critérios de avaliagdo (TEJA et al., 2011; DONG et al.,
2015; WHO, 2018a). Alguns autores tém avaliado comparativamente o0s
procedimentos para avaliagcdo da qualidade presentes na Ph. Brit., Ph. US, Ph. Eur.,
Farmacopeias Indiana e Japonesa e, descreveram que, embora ainda persistam
diferencas, de modo geral, os parametros gerais sao bastante semelhantes (TEJA et
al., 2011; CHAVAN et al., 2018). Contudo, harmonizar ndo significa tornar iguais 0s
diferentes compéndios, mas sim, que alguns requisitos ou atributos sejam iguais ou
equivalentes (DAVANI, 2017).

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que os limites de tolerancia
estabelecidos nas monografias individuais das diferentes farmacopeias sao ponto
importante a ser considerado quando se trata da harmonizacdo. Tal conclusédo é
possivel em razdo diferenca entre estes limites e a sua influéncia nas decisées

quanto a conformidade ou ndo das amostras.

4.3.1 IMPACTOS DOS DIFERENTES CRITERIOS DE ACEITACAO NA EXECUCAO E AVALIACAO

DO TESTE DE DISSOLUCAO

Focando nos testes de dissolucéo e considerando os produtos relatados nos
laudos de analise utilizados na pesquisa, 0 minimo 80 % de dissolucdo apés 30
minutos € o critério de aceitacéo citado em 28 das 101 monografias consultadas que
descrevem a avaliacdo do parametro; 75 %, apds 45 minutos, em 19 monografias; e
70 % apds 45 minutos em 10 monografias. Além destes trés critérios, é ainda
possivel identificar doze outros critérios de aceitacdo nas farmacopeias utilizadas
neste estudo, conforme pode ser visualizado na Figura 8.

A Ph. Braz. foi o compéndio para o qual foi observada maior variabilidade
desses critérios de aceitacdo seguida da Ph. US, Ph. Arg., Ph. Por., Ph. Brit. e Ph.
Int. Contudo, o elenco de produtos utilizados neste trabalho foi baseado no
programa brasileiro, de modo que dos 31 produtos onde esta avaliacao € aplicavel, a

Ph. Braz possui monografia para 30, a Ph. US para 27, a Ph. Brit. para 10, a Ph.
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Arg. para 21, a Ph. Por. para 11 e a Ph. Int. para 2., o que justifica essa

variabilidade.

FIGURA 8: Critérios de aceitacdo na avaliacdo da dissolugdo dos medicamentos. A)
Frequéncia geral dos critérios de aceitacdo para o teste de dissolucdo nas
monografias farmacopeicas; B) Critérios de aceitacdo descritos pelas diferentes
farmacopeias utilizadas no estudo.
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Ph. Arg.: Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.: Farmacopeia Britanica;
Ph. Int.: Farmacopeia Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia
Americana; NMQ: Ndo menos que; Q: Quantidade dissolvida de farmaco; min: minuto.
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Conforme os laudos de andlise utilizados nesse trabalho, para cinco dos
produtos avaliados (duas amostras de P02 e uma amostra de P03, P33 e P41)
foram relatados resultados fora de especificacdo para o ensaio de dissolucéo, sendo
quantificados 59,35 %, 56,14 %, 75,93 %, 56,25 % e 75,62 % de ativo dissolvido,
respectivamente. As duas primeiras amostras foram avaliadas com base na Ph.
Braz., enquanto as demais com base em especificacdes aprovadas. Entretanto,
utilizando os resultados destas analises, mas empregando os critérios de aceitacao
descritos nas diferentes farmacopeias, foram observadas diferentes conclusfes para
as analises, conforme pode ser visto na Figura 9 e na Tabela 6. Na Figura 9 estdo
representados apenas o0s produtos cujas variacdes nos critérios de aceitacdo
produziram diferentes conclusfes para a andlise. A representacao da totalidade das
amostras pode ser observada na Figura 17 do material complementar.

Assim, utilizando as especificagbes da Ph. Braz., foram identificadas cinco
amostras com resultado fora de especificacdo para o teste de dissolugéo (duas
amostras P02, duas P03 e uma P33). Segundo a Ph. Por., foram identificadas trés
amostras em desacordo (duas amostras P02 e uma P33). Quando foram
considerados os dados da Ph. Arg. duas amostras foram insatisfatérias em P02,
duas P03, uma P33 e uma P41; e pela Ph. US, duas amostras P02, duas P03, uma
P33 e uma P41. Considerando a Ph. Int., duas amostras P03 estavam fora dos
critérios de aceitacdo estabelecidos. Por fim, considerando a Ph. Brit.,, duas
amostras (P02 e uma P41) estavam em desacordo com o compéndio.

Diante disto, a decisdo quanto a conformidade da amostra para o teste de
dissolucéo é influenciada pelo critérios de aceitacao a ser aplicado. Dependendo do
parametro a ser adotado, de 02 a 06 amostras podem ser consideradas nao
conforme em razéo de teste de dissolucao fora de especificacdo, afetando entre 02

a 05 empresas diferentes (Tabela 6).
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FIGURA 9: Representacdo grafica da distribuicdo dos valores quantificados de
principio ativo nos testes de dissolucdo em amostras de capsulas e comprimidos
frente aos critérios de aceitacdo de diferentes farmacopeias.
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Quantidade Minima a ser dissolvida (%) - Ph. Bnit.
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= Quantidade minima a ser dissolvida (%) - Ph. US
CQuantidade minima a ser dissolvida (%) - Ph. Arg.
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Ph. Arg.: Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.: Farmacopeia Britanica;
Ph. Int.: Farmacopeia Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia
Americana; P: produtos.

TABELA 6: Comparacdo do numero amostras com resultados fora de especificacao
para o teste de dissolugcdo quando da aplicacdo dos critérios de aceitacdo de
diferentes farmacopeias. Dados agrupados por produtos, e empresas afetadas.

Amostras e empresas afetadas — Teste de dissolucao fora de especificacdo

Produto Ph. Ph. Ph. Ph. Ph. Ph.
L C C C C C .
Braz. usS Arg. Por. Int. Brit.
P02 2 Ci1vy 2 cCcir 2 cCcir 2 cCciv 2 cCcir - - 2 C1l7v
CO05 CO05 CO05 C05
P03 1 Ci5 2 2 2 - - 2 - -
C15 C15 C15 C15
P33 1 C25 1 C25 1 C25 1 C25 1 C25 - - - -
P41 1 Co7 - - 1 Ccor 1 cor - - - - 1 Co7
Total 5 4 5 4 6 5 6 5 3 2 2 2 3 2
%* 271 - 271 - 326 - 326 - 163 - 108 - 1,63 -

* - para o calculo foram considerados os produtos com resultado fora de especificagéo versus o total
de amostras nas formas farmacéuticas capsula e comprimidos (184); L: NUumero de amostras
conforme laudo de analise oficial; C: Empresas potencialmente afetadas, conforme a origem do limite
de toleréncia adotado; P: produtos. Ph. Arg.: Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia
Brasileira; Ph. Brit.: Farmacopeia Britanica; Ph. Int.. Farmacopeia Internacional; Ph. Por.:
Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia Americana.
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7

Apesar destes dados, € importante considerar que 0 processo de
desenvolvimento e selecdo dos métodos de dissolugcdo possui, ainda, certo carater
subjetivo em razdo da gama de potenciais perfis®* que poderiam ser considerados
aceitaveis (BREDAEL et al., 2015). Neste sentido, essa variabilidade e
heterogeneidade sdo esperadas e foram observadas também quando comparados
0s parametros especificos dos métodos de analise descritos nas diferentes
monografias, principalmente quando foi feita a correlacdo entre a solubilidade do
farmaco e o pH do meio de dissolucdo, um dos conjuntos de dados mais importante
para o desenvolvimento do método (BROWN et al., 2005; BREDAEL et al., 2015).

Para exemplificar, em compostos altamente sollveis (Classes 1 e 3), em
razdo das propriedades fisicas do farmaco presente no medicamento e das
condic0es fisioldgicas do organismo, segundo a literatura, € esperada a utilizacdo de
meios acidos (meio a base de HCI, em pH 4,5 e pH 6,8), bem como a utilizacdo de
pas em velocidade de 50 rota¢des por minuto (rpm) (BROWN et al., 2005; BREDAEL
et al., 2015). Entretanto, comparando a classificacdo BDDCS de cada produto
categorizado neste estudo e os parametros de andlise descritos nas respectivas
monografias presentes nas diferentes farmacopeias consultadas, mesmo quando
preconizando o meio de dissolucdo esperado, h& variabilidade na rotacdo, conforme
pode ser observado no Quadro 4 (FDA, 1997; BREDAEL et al., 2015).

Para a utilizacdo de cesto, a maioria das monografias descreve a velocidade
de 100 rpm, que é a velocidade inicialmente a ser testada para este aparato durante
o desenvolvimento do método (FDA, 1997; BREDAEL et al., 2015). Apesar dessa
recomendacao e, considerando que a selecdo de um meio alternativo para acelerar
a dissolucéo é preferivel ao aumento na velocidade de rotacdo, a monografia da Ph,.
US para o produto P12 (Classe 3) e, a monografia da Ph. Braz. para o P34 (Classe
2) indicam a utilizagdo de 150 rpm (BREDAEL et al., 2015).

L Teste de dissolucao e perfil de dissolucdo sdo duas anélises similares que buscam avaliar
a liberagcdo do ativo na formulacdo, mas que possuem objetivos e finalidades distintas. Enquanto o
primeiro determina o percentual da substancia ativa dissolvida no meio de dissolu¢do quando sob
condi¢des experimentais definidas e é normalmente utilizado no controle de qualidade de rotina, o
segundo permite a constru¢édo da curva de porcentagem de farmaco dissolvido em fungéo do tempo e
é utilizado no desenvolvimento de formulag@es, controle de qualidade lote-a-lote, para subsidiar a
isencdo dos estudos de bioequivaléncia e alteracbes poOs-registro. Contudo, estes testes
compartilham a mesma fundamentacao técnica e cientifica (ANVISA, 2010c; 2011a).
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QUADRO 4: Demonstracdo da diversidade dos parametros especificos de analise
nos testes de dissolu¢cdo quando comparadas as monografias individuais entre as
diferentes farmacopeicas.

Parametros especificos do método de andlise Comparacdo dos
descritos nas monografias por produto parametros **
o
]
g
8, e
5| £ HEIRAE
o '8 ’é‘ g =1 g @
Q& o) 2 ol 53
c| & = = ol 218
< © . . ~ 21 & E
@) = 2 Meio de Dissolucao* ol 8| C|E|S
< g S S8 3|
o S| o|lo|lalE
@x S|lB|2|© o
vo|S|E|8| o
olo|wn| S| o
g Sg|gle
G |-= 2| @
[} ()
2128|122
oo sl
Tampéao acetato 0,05M
1|P0O21P,C 50 | - pH 4,5 - 500ML - VIV V] VY
Fluido gastrico simulado
1/P0O9) P 150 - (sem enzima) - 900mL i Y-V
1|P18|P,C| 75 |100 Agua - 900mL - VIiv]-| V|V
1|P20| C |100| - HCI 0,1 M - 900mL - ViVt V|V
1|P24| C |100| - HCI 0,01 M - 900mL - ViV V|V
1|P25| C |100| - HCI 1% - 1000mL - VIV | V|V
1|P26| C |100| - HCI 0,1 M - 900mL - ViVt V|V
1|P28| P |50 | - Agua - 900mL - VIiv]-| V|V
1|P29| C |100]| - Agua - 900mL - Vv -| V|V
Tampao fosfato pH 6,8 - <
1|P36| P |50 | - 900mL Agua - 900mL ViV Via| VvV
1lpaz| P |50 - Tampaéo fosfato pH 5,8 - i JIlvio vl v
900mL
PO3| P |50 | 75 HCI 0,1 M - 900mL HCI 0,365% - 900mL | v/ | v |na.| £ | V
P16 P |50 | - HCI 0,1 M - 900mL - VI Vinal| V| V
2 |P34|P, C| 50 | 150 |T@MPdo fosfato pH 7,2 - . o|onal v| v
900mL
Tampao fosfato de
i potéssio pH 7,4 + i
2|P39| P 175 polissorbato 80 a 2% - V@ na) VIV
900mL
Fluido gastrico
2|(P44| C |50 [100| HCI0,1 M -900mL simulado (sem V| Vinal@| v
enzima) - 900mL

Continua
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Concluséo
Parametros especificos do método de analise Comparacdao dos
descritos nas monografias por produto parametros **

o

@

&

% 5|8

ol 9 @
% g % 18 2 8
(ﬁ R
0} -8 g Sl @
ol & o @ Slol gl &
< &2 i ol@|S|E
O 5 I Meio de Dissolug&o* ol 2|T|el8
| TS| 3| 8|
S|o|olalE
S| 2le|s|s
o|T E_ g )
olo|lwn| S| o
g 32/glg|¢E
®© T D ©
2282 %
, , o olo| sl
2|P45| P |50 | - Agua - 900mL Agua - 500mL V| Vina| x| v
3 (P04 |P,C| 75 | 100 Agua - 900mL - VIV -| V|V
3|P06| C |100]| - Agua - 900mL - ViV -1 V|V
3|P07| C |[100]| - Agua - 900mL - Vv -| V|V

< Tampéo acetato 0,1N
3/P08| P |50 - Agua - 900mL DH 4.6 - 900ML VivVi-|lo|V
3|P12| C |100|150 Agua - 900mL - | V|- V|V
3|P17| C |[100]| - Agua - 900mL HCIO,AN-900mL | V| V|- |2 |V
3|P23| C |50 - Agua - 900mL - VIiv|-| V|V
3|P33| C |100]| - HCI 0,1 M - 900mL - VIVl V|V
3|P35| P |50 - Agua - 900mL HCIO,AN-900mL | V| V|- |2 |V
3|P38| P |50 | - HCI 0,1 M - 900mL - VIV V] VY
4 P0O1| P 50 | 75 HCI 0,1 M - 900mL HCI 0,4% - 900mL V] Vinal| £ | v
Tampao fosfato pH 5,8 - i
4| P30 P |50] 65 900mL V] Vinal| V| v
4lpa1l P |50 - Tampé&o acetato pH 4 - ) V] Vinal| V| v
750mL

e|P10| C 50 | - HCI 0,1 M - 500mL - VIV - | V|V

* A normalidade (N), embora em desuso, ainda € reportada em algumas monografias vigentes. No
quadro, esta unidade de concentracdo foi descrita tal qual encontrado nos textos oficiais, portando,
nao foi substituida pelo correspondente em molaridade (mol/L).

**Eoi considerada a existéncia de correlagdo quando: em “1” a monografia reporta o uso de cesto a
100 rpm ou p& a 50-75 rpm; em “2” meio de dissolugéo descrito possui pH entre 1,1 a 6,8; em “3” sdo
satisfeitas as condi¢Bes: a) Classe BDDCS 1 ou 3, meio de dissolu¢cédo a base de HCI ou pH entre 4,5
a 6,8), utilizacdo de pas a 50 rpm; b) Classe BDDCS 2 ou 4, meio de dissolu¢do com pH entre 1,1 a
6,8; 4 - constituicdo do meio, sua concentracdo e/ou volume é similar entre as monografias das
diferentes farmacopeias; 5 - quando se trata de formas farmacéuticas sélidas orais de libertacédo
imediata e monografia indica a utilizacdo de cesto ou pa na analise (FDA, 1997; BROWN et al., 2005;
BREDAEL et al., 2015). rpm: rota¢@o por minuto; C: cesto; P: p4; n.a.: Nao aplicavel; ©: Classificagao
BDDCS ausente; +: Presenca de alguma similaridade; &: Auséncia de similaridade; ' Presenca de
similaridade; -: Inutilizacdo de campo vazio.
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Para produtos de baixa solubilidade (Classes 2 e 4), esta heterogeneidade
foi ainda maior, o que seria justificado pela maior dificuldade no desenvolvimento do
teste de dissolucdo adequado para estes produtos (BROWN et al., 2005; BREDAEL
et al., 2015). Exemplo disso foi a utilizacdo de pH 7,2 e 7,4 nos produtos P34 e P39,
ambos Classe 2, enquanto a faixa usual do pH no meio de dissolucéo € de 1,1 a 6,8,
bem como a utilizacdo de surfactantes no meio nesse ultimo caso (BROWN et al.,
2005; BREDAEL et al., 2015).

Dentre os aspectos que apresentam certa convergéncia na comparacao das
monografias entre as diferentes farmacopeias é possivel destacar a priorizacdo no
uso de espectrofotometria ultravioleta e visivel (UV-Vis) na quantificacdo do ativo
dissolvido, o tipo de aparato por forma farmacéutica e a constituicio dos meios de
dissolucdo. Para formas farmacéuticas solidas orais de libertacdo imediata, por
exemplo, 100 % das monografias indicam a utilizacdo de cesto (aparato 1) ou pa
(aparato 2) no processo de analise, tal qual preconizado na literatura (BREDAEL et
al., 2015). Quanto aos meios de dissolucdo, ha similaridade deste item nas
monografias relacionadas a 23 dos 31 produtos para 0s quais 0 ensaio era aplicavel.
Para os 08 restantes houve discrepancia quanto a constituicdo do meio, sua
concentracéo e/ou volume (Quadro 4).

Essa variabilidade nos parametros especificos de andlise implica a
necessidade de um olhar diferenciado para os testes de dissolucdo. No
desenvolvimento do método, mesmo que sejam observados os dados disponiveis na
literatura, incluindo as especificacfes oficiais, a otimizacdo da andlise com base na
sensibilidade as variaveis criticas da formulacéo, da concentragdo do ativo a ser
guantificado e do processo produtivo aplicado ao produto especifico, podem
requerer modificacdes nos parametros especificos desse teste de desempenho
(BROWN et al., 2005). Assim, por ser uma ferramenta de controle da qualidade de
rotina, a definicdo dos parametros de execucédo do teste de dissolucdo com base em
uma proje¢cdo do seu comportamento in vivo acaba se tornando um critério de
escolha secundario (BROWN et al., 2005; BREDAEL et al., 2015).

Portanto, embora os dados de dissolucdo sejam requeridos para muitas
formas farmacéuticas como capsula, comprimido, gomas mastigaveis, entre outros,
e tenham como um dos objetivos simular o comportamento da liberacdo de
substéancia ativa de um medicamento em sua forma farmacéutica e sua consequente

absorcdo pelo corpo, os dados clinicos, bem como os testes de bioequivaléncia
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apresentados para fins de concessao de registro, possuem maior valor
discriminativo (BURDICK et al., 2017; EMA, 2017). Em razéo disso, a avaliacao da
dissolucéo é aplicavel e eficiente no auxilio do desenvolvimento de formulacéo, no
controle em processo, para examinar e assegurar a qualidade e avaliar a
consisténcia e desempenho de produtos farmacéuticos entre lotes. Portanto, ela
nem sempre reflete o desempenho clinico do produto bem como, nem sempre, é um
parametro analitico conclusivo sobre a qualidade do medicamento (BROWN et al.,
2005; BREDAEL et al., 2015; BURDICK et al., 2017).

Neste sentido, considerando que as especificagcbes desenvolvidas pela
empresa e, consequentemente aprovados pela AR, refletem essas especificidades
do produto, a utilizacdo destes dados na avaliacdo da conformidade é essencial
para, efetivamente, inferir se o produto mantém o comportamento esperado
(BROWN et al., 2005; BREDAEL et al., 2015; BURDICK et al., 2017). Tal fato ratifica
a necessidade de ser observada, nos programas de avaliagdo da conformidade de
medicamentos, a especificacdo aprovada no registro para o produto, principalmente
quando tratar da avaliacdo da dissolucdo. Aliada a isso, € compreensivel a
dificuldade de harmonizacdo das monografias especificas quanto a este teste de
desempenho, visto as especificidades de cada mercado e dos produtos neles

disponiveis.

4.3.2 |IMPACTOS DOS DIFERENTES LIMITES DE TOLERANCIA NAS ANALISES DE DOSEAMENTO

DE PRINCIPIO ATIVO

Concentrando nas analises de doseamento de principo ativo e considerando
o0 elenco de produtos objeto deste estudo, foi observado o perfil mais restritivo
adotado pelos compéndios europeus. Na Ph. Brit., aproximadamente 53 % das
monografias apresentam limites de tolerancia entre 95 % e 105 % do rotulado. Na
Ph. Port., 27 % das monografias também adotam estes limites e outras 45 % citam
tolerancia de 92,5 % a 107,5 %. Contudo, enquanto na Ph. Brit. foram identificadas
monografias especificas para 32 dos 45 produtos avaliados, na Ph. Port. foram
identificadas apenas 11 monografias (Figura 10).

Com relagédo aos compéndios americanos, as expectativas regulatorias sao
mais amplas. Assim, na Ph. US, aproximadamente 70 % das monografias adotam os
limites de 90 % e 110 % para quantificacdo de principio ativo; a Ph. Arg., 73 %; e na
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Ph. Braz., 49 % das monografias citam esta toler&ncia. Ainda, na Ph. Braz., o
segundo ponto de maior destaque sao os limites de 95 % e 105 % do ativo
(correspondendo a cerca de 17 % das monografias), enquanto que para Ph. US e
Ph. Arg., € 90 % e 120 % (Figura 10).

FIGURA 10: Representacdo grafica dos limites de tolerancia para analise de
doseamento de principio ativo reportados nas monografias das diferentes
farmacopeias.

Limites de tolerdncia - Doseamento

Mumero demonografias

Fh. Braz. Fh. U5 Ph. Brit. Ph. Arg. Fh. Por. Ph. int.
mEe0-120% E90-110% mad-115% me0-120 % 92,5-107,5%
W925-110% HO2-108 % W 93-105 % 93-107 % E93-110%
Ea5-105 % 95-110% mAa5-115% WA

Ph. Arg.: Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.: Farmacopeia Britanica;
Ph. Int.: Farmacopeia Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia
Americana; MA: Monografia ausente.

Conforme os laudos de analise utilizados nesse trabalho, dois dos produtos
avaliados, P43 e P44, apresentaram amostras com resultado fora de especificagao
para o ensaio de doseamento (81,5 % e 94 % do teor declarado, respectivamente)
sob a odptica da Ph. Braz. e das especificacbes aprovadas, respectivamente.
Entretanto, utilizando os resultados destas analises, mas empregando os limites de
tolerancia descritos nas diferentes farmacopeias, diferentes desfechos foram
observados, conforme mostrado na Figura 11 e Tabela 7. Estdo representados, na
Figura 11, apenas os produtos cujas variacdes nos limites tolerancia produziram
diferentes conclusfes para a andlise. A representacao da totalidade das amostras

pode ser observada nas Figuras 15 e 16 do material complementar.
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FIGURA 11: Representacdo grafica da distribuicdo dos valores de doseamento de
principio ativo em amostras frente aos limites de tolerancia de especificacdes de
diferentes farmacopeias.

Doseamento de principio ativo versus limites de tolerancia em
diferentes farmacopeias

o125 -
(%]
:E 120 4 s =
w i
2 115 ;
HLRUIH o o Ty ool | ! ! !
2 105 - ! ' | o] s | E '
E 8 e 8 :
=100 - 18
: 8 3 ik
ﬁ 95 : . | . . o .
k= 90 4 =mm i o I e o l i .
S 85
® 80 - ©
I:IB |_I"5 T T T T T T T T 1
P12 P17 P24 P25 P23 P31 P34 P43 P44
Produtos
100% do rotulado © [Doseamento de ativo nas amostras (%)
—=— Limite s de tolerdncia - Ph. Braz. —=— Limites de tolerdncia - Ph. US
Limite s de talerancia Ph. Brit. ---a-- Limite s de tolerdncia - Ph. Arg.
—=— Limites de tolerdncia - Ph. Por. —=— Limites de tolerdncia - Ph. Int.

Ph. Arg.: Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.. Farmacopeia Britanica;
Ph. Int.: Farmacopeia Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia
Americana; P: produtos.

Com base nas especificagcbes da Ph. Braz., foram identificadas trés
amostras com resultado fora de especificacdo para o doseamento (uma amostra do
produto P43 e duas do P44). Com base na Ph. Por. foram identificadas trés
amostras em desacordo (uma amostra do produto P25 e duas do P28). Quando
foram adotadas as especificagcbes da Ph. Arg. e Ph. Int., apenas a amostra do
produto P43 ficou fora dos limites de tolerancia estabelecidos. Considerando os
limites previstos na Ph. Brit., 13 amostras apresentaram resultado fora de
especificacdo: uma amostra relacionada a cada um dos produtos P12, P17, P24,
P25, P31, P34; duas amostras relacionadas a cada um dos produtos P28 e P44; e
trés amostras relacionadas ao produto P43. Segundo os parametros da Ph. US,
apenas uma amostra relacionada ao produto P43 apresentou resultado fora de

especificacao para a analise de doseamento.
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Diante disto, a decisdo quanto a conformidade da amostra é fortemente
influenciada pelo limite de tolerancia a ser aplicado e em maior grau que o
observado para o teste de dissolu¢cdo. Dependendo do parametro a ser adotado, de
01 a 13 amostras podem ser consideradas nao conforme em razéo de resultado fora
de especificacdo para a andlise de doseamento, afetando entre 1 e 10 empresas
diferentes (Tabela 7).

TABELA 7: Comparacdo do numero amostras com resultados fora de especificacdo
para o ensaio de doseamento quando da aplicacdo de limites de tolerancia de
especificacoes de diferentes farmacopeias. Dados agrupados por produtos, e
empresas afetadas.

Amostras e empresas afetadas - Doseamento fora de especificacdo

Produto Ph. Ph. Ph. Ph. Ph. Ph.
L Braz. ¢ us ¢ Arg. ¢ Por. ¢ Int. ¢ Brit.
P12 - - - - - - - - - - - - 1 CO09
P17 - - - - - - - - - - - - 1 C25
P24 - - - - - - - - - - - - 1 Co08
P25 - - - - - - - - 1 C25 - - 1 C25
Co8 Co8
P28 - S S S 2 ca2 T 2 caz
P31 - - - - - - - - - - - - 1 €43
P34 - - - - - - - - - - - - 1 Ci4
C09
P43 1 C34 1 C34 1 C34 1 C34 - - 1 C34 3 cCi11
C34
P44 1 C06 2 ggg S S S S 2 883
Total 2 2 3 3 1 1 1 1 3 3 1 1 13 10
%* 083 - 125 - 042 - 042 - 125 - 042 - 541 -

* - para o calculo foram considerados os produtos com resultado fora de especificagdo versus o total
de amostras (240); L: NUumero de amostras conforme laudo de andlise oficial; C: Empresas
potencialmente afetadas, conforme a origem do limite de tolerancia adotado; P: produtos. Ph. Arg.:
Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.. Farmacopeia Britanica; Ph. Int.:
Farmacopeia Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia Americana.

N&o é possivel afirmar que os achados deste estudo sédo inesperados, Visto
que as diretrizes da OMS para a realizagdo de programas de monitoramento da

gualidade dos medicamentos citam que quando uma monografia para um



108

determinado medicamento, que esta sendo testado, é disponivel em mais de uma
farmacopeia, a capacidade dos diferentes métodos e especificacbes em revelar
problemas na qualidade deve ser considerada, ou seja, podem expressar resultados
distintos (WHO, 2016). Assim, embora essas amostras ndo tenham sido
reanalisadas neste trabalho, os limites de tolerancia previstos remetem a trés pontos
interligados, a harmonizacéo farmacopeica, a necessidade de convergéncia entre as
especificacdes regulatdérias e oficiais e a admissibilidade de compéndios
estrangeiros; consequentemente, demandam uma atencéo especial.

Sob a éptica do regulador, um dos objetivos na utilizacdo das farmacopeias
no processo de avaliacdo da qualidade dos medicamentos é a racionalizacdo desta
atividade, uma vez que possibilita a avaliacdo de medicamentos com 0 mesmo
principio ativo e mesma forma farmacéutica mas de diferentes fabricantes sem a
necessidade de, num primeiro momento, personalizar a analise por meio da
especificacdo aprovada, dando eficiéncia a esta atividade de monitoramento (WHO,
2016). A especificacdo oficial, além de ser uma das principais formas de triagem de
medicamentos, tem forca regulatéria, que € ausente quando do uso de um método
desenvolvido internamente para essa finalidade (CALAM, 1995; WHO, 2013).
Contudo, se esse racional se mostra altamente variavel em fungdo da discrepancia
dos resultados, a farmacopeia perde a razdo de ser como ferramenta de triagem.
Dai a importancia na harmonizacdo destes limites de tolerancia, bem como do
estabelecimento de critérios claros e objetivos na utilizacdo de compéndios
estrangeiros. Tal aspecto se aplica particularmente a paises desprovidos de
farmacopeia prépria ou que possuem normas de admissibilidade como o Brasil e
Coldmbia (COLOMBIA, 1995; ANVISA, 2009c).

Do ponto de vista do detentor do registro, a opgado por comercializar o
produto em diferentes paises, deve contornar essas “barreiras nao-tarifarias” ou,
diferentes métricas de qualidade, produzindo varios dossiés diferentes para fins de
registro do medicamento, bem como repetindo os testes para cada ambiente
regulatorio (STRACHAN, 2017).

Apesar das limitagcbes para harmonizacdo dos critérios de aceitacdo nos
ensaios de dissolucdo entre as diferentes farmacopeias, visto as peculiaridades
desta avaliacdo, essas parecem mais amenas quando se referem aos ensaios de
doseamento, uma vez que sdo menores as variaveis envolvidas na construgdo de

meétodo de analise deste parametro de qualidade (ICH, 1994).
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4.3.3 ADMISSIBILIDADE DE FARMACOPEIAS ESTRANGEIRAS COMO INSTRUMENTO NO
AUMENTO DA CAPACIDADE ANALITICA PARA EXECUGCAO DE ANALISES DE

MEDICAMENTOS

Observando as monografias relativas ao elenco de produtos avaliados nas
diferentes farmacopeias, foi possivel identificar dados que refletiram o modo de
atuacao ou forma trabalho impressa pelas comissdes de elaboragéo e atualizagao
destes diferentes compéndios. Para os 45 produtos avaliados, enquanto a Ph. US,
Ph. Brit., Ph. Por. e Ph. Arg. descrevem apenas uma técnica analitica para
doseamento nas respectivas monografias, quando existente, a Ph. Braz. e Ph. Int.
descrevem mais de um uma opcédo de analise. Foi ainda observado que a Ph. US e
a Ph. Arg. priorizam a utilizacdo de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
enguanto que a Ph. Braz. e Ph. Brit., focam em espectrofotometria UV-Vis e CLAE.

Neste contexto, na Ph. Braz., por exemplo, das 27 monografias que citam
CLAE como técnica de analise de doseamento, em 17 é descrito também o ensaio
por espectrofotometria UV-Vis como alternativa; em 02, o ensaio microbiolégico de
antibioticos, ou seja, a determinacdo da poténcia ou atividade; e, em outras 02, a
titulacdo. Somente 06 monografias apresentam exclusivamente CLAE como técnica
de analise. Dentre os 06 produtos cujas monografias indicam a execu¢édo do ensaio
microbiolégico de antibidticos, uma segunda opcdo, em 04 destas, € 0 ensaio
iodométrico de antibioticos e CLAE, em outras 02. Por fim, 26 monografias reportam
a utilizacdo de espectrofotometria UV-Vis e 17 destas compartilham também a
indicacdo de CLAE. Uma dupla opcdo de analise espectrofotométrica € também
fornecida em 01 monografia. Portanto, a espectrofotometria UV-Vis é indicacao
exclusiva em 09 monografias. Situacdo similar é observada na Ph. Int.,, onde as
analises de doseamento de 03 produtos podem ser executadas tanto por CLAE
como por espectrofotometria UV-Vis. Essa variabilidade de opg¢bes de técnicas
analiticas é representada na Figura 12.
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FIGURA 12 Representacao da forma de elaboracdo de monografias nas diferentes

~

farmacopeias considerando a variabilidade de técnicas analiticas para analise de
doseamento inseridas em cada monografia especifica.
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®_CLAE ® _ Espectrofotometria UV-Vis
®_ Ensaio iodométrico de antibiéticos ®_ Ensaio microbioldgico de antibi6ticos
- Titulagao - Analise gravimétrica apds extracéo por solvente

® - Monografia ausente

*O Numero de monografias que descrevem determinada técnica analitica ndo se encontra expresso
na ilustragdo “A” visto que ela presenta quatro diferentes farmacopeias. Caso necessario, a
representacao quantitativa destes dados pode ser observada na Figura 13.

CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia; UV-Vis: Ultravioleta ou visivel; Ph. Arg.: Farmacopeia
Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.: Farmacopeia Britanica; Ph. Int.: Farmacopeia
Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US: Farmacopeia Americana.

Na analise de dissolu¢do, como regra geral, as diferentes farmacopeias
listam espectrofotometria UV-Vis para a quantificacdo do ativo dissolvido. A Figura
13 ilustra o numero de monografias versus as opc¢des de técnicas analiticas para a
avaliacdo de doseamento de principio ativo e analise de dissolucdo nos diferentes
compéndios consultados.

A partir desses dados foi observado que, ao longo dos anos, houve a
priorizacdo pelo uso de técnicas cromatograficas mais seletivas como CLAE, em
detrimento ao uso técnicas classicas, de modo geral menos seletivas, como
titulacdo, gravimetria e métodos espectrofotométricos, que eram inicialmente
inseridas nas farmacopeias (CALAM, 1995; GOROG, 2005; VERGOTE et al., 2009;
GOROG, 2012). Considerando que a construcdo das monografias compendiais tém
como um dos suportes os dossiés de registro de medicamentos, é possivel sugerir
que isto seja um reflexo das préprias exigéncias regulatérias quanto a utilizacéo de
técnicas mais modernas e seletivas (FDA, 2007; VERGOTE et al., 2009; GOROG,
2012). Apenas para exemplificar, a Ph.US 27 (2004) descrevia a utilizacdo de CLAE
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nas andlises de doseamento em 44 % das monografias para insumos ativos,
titulacdo em 40,5 %, espectrofotometria em 8,5 %, avaliagdo microbiologica em 2,5
%, cromatografia gasosa em 2,5 % e outros métodos em 2 % (GOROG, 2005). Na
versao atual da Ph.US (USP 41-NF 36) e com base nos 38 produtos desse estudo,
0S quais possuem monografia no referido compéndio, 33 monografias (86,8 %)
indicam a utilizacdo de CLAE, 03 monografias (7,9 %), avaliacdo microbioldgica e 02
monografias (5,3 %), espectrofotometria. Quando sdo consideradas as monografias
dos 31 insumos farmacéuticos ativos relacionados a estes produtos, 26 (83,9 %)
indicam a analise por CLAE e 5 (16,1 %) reportam analise por titulacdo para a
andlise de doseamento (USP, 2018).

FIGURA 13: Representacdo grafica das técnicas analiticas reportadas nas
monografias das diferentes farmacopeias para a analise de doseamento de principio
ativo de medicamentos (A) e teste de dissolucao (B).
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CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia; UV-Vis: Ultravioleta ou visivel; MA: Monografia
ausente; Ph. Arg.: Farmacopeia Argentina; Ph. Braz.: Farmacopeia Brasileira; Ph. Brit.: Farmacopeia
Britanica; Ph. Int..: Farmacopeia Internacional; Ph. Por.: Farmacopeia Portuguesa; Ph. US:
Farmacopeia Americana.
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Embora as técnicas mais modernas tragam consigo vantagens
metodoldgicas, instrumentais, facilidades nos processos de automatizagdo com
consequente reducdo do tempo para a preparacdo e O processamento das
amostras, a efetividade quanto a esta substituicdo ndo € de todo um consenso
(GOROG, 2005; ZAZA et al., 2015). E citado, por exemplo, que a determinacdo do
teor de um principio ativo pelo conceito do balanco de massas seria mais precisa do
que a obtida com a utilizacdo de CLAE (GOROG, 2005; HOFER et al., 2007;
GOROG, 2008; BAERTSCHI et al., 2013). Apesar disso, a tendéncia ao uso de
técnicas analiticas mais modernas é uma realidade, cabendo aos profissionais da
area analitica, as AR e ao setor produtivo a adequacdo a essa necessidade de
producdo de dados analiticos em massa e a uma nova realidade de avaliacédo
laboratorial que prioriza o tratamento de dados a préatica analitica (GOROG, 2012).

No entanto, as dificuldades enfrentadas por algumas autoridades
reguladoras na implementacdo de padroes de qualidade complexos, se nao
aumentou, permanece (RATANAWIJITRASIN e WONDEMAGEGNEHU, 2002;
WHO, 2003; RAGO e SANTOSO, 2008; PRIBLUDA et al., 2014). Neste contexto, a
possibilidade de reconhecimento de farmacopeias que propiciem mais de uma
alternativa de analise ou que descrevam técnicas analiticas tradicionais - como o Ph.
Braz., Ph. Brit. e Ph. Int. - € vidvel para contornar suas limitacfes laboratoriais para a
execucdo das analises dos produtos lancados no mercado. Vale ressaltar que o
objetivo da Ph. Int. é justamente o de servir como uma fonte de referéncia para os
paises que desejam estabelecer requisitos de qualidade para produtos
farmacéuticos (WHO, 2018b).

4.4 LIMITACOES E DIFICULDADES DA PESQUISA

Neste trabalho, foram comparados os resultados analiticos dos ensaios de
doseamento e teste de dissolucdo provenientes do Proveme com as especificacdes
farmacopeicas. As amostras ndo foram reanalisadas usando as especificacoes dos
compéndios citados nos estudo. Apesar disso, considerando que os procedimentos
analiticos oficiais sdo validados e, consequentemente, sdo avaliados quanto a sua
seletividade, linearidade, precisdo, exatiddo, limite de deteccdo e quantificacao,
robustez e intervalo (ICH, 1994; ANVISA, 2017b), e que os laboratérios relacionados

a execucdo destas analises cumpriram com o0s requisitos das boas préticas
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laboratoriais (WHO, 2010), é razoavel acreditar que o estudo executado nas suas
condicdes ideais no teria resultados discrepantes do observado. E importante citar
também que os resultados analiticos descritos neste estudo sédo decorrentes de
amostragens aleatorias, portanto, estatisticamente, ndo séo representativas do lote
do produto ou do mercado farmacéutico brasileiro.

Outro aspecto a ser considerado € que, embora ndo seja o objetivo deste
estudo, uma das grandes dificuldades observadas foi a obtencéo de dados oriundos
de fontes primarias de informacdo. Nao foram identificados, para algumas AR
nacionais, dados claros ou relatérios publicos relativos, entre outros, aos
procedimentos de avaliacdo da conformidade de medicamentos. No Brasil, por
exemplo, embora a transparéncia regulatoria seja regra, a limitada classificacdo ou
padronizacdo dos documentos quanto ao grau e prazos de sigilo, bem como a
sistematizacdo de informacdes a serem disponibilizadas ao publico, foi um agente
limitador (BRASIL, 2011a; SOUSA et al., 2016). Este aspecto foi também abordado
pelo TCU nas auditorias de 2011 e 2016 que, embora destacasse a existéncia de
diferentes ferramentas de comunicag¢édo, como o Servico de Informacédo ao Cidadao
(SAT), o Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), Ouvidori@tende
(canal especifico para ouvidoria) entre outros, esses possuem alcance limitado para
a para execucao da vigilancia pés-comercializacdo e interface com a sociedade,
uma vez que nao possibilitam divulgacdo de resultados de investigacdo de forma
sistematizada, ndo geram relatérios (ou geram relatorios insatisfatérios), nao
possibilitam a extracdo e andlise de dados acerca das demandas e dos resultados
das unidades técnicas e, apresentam pouca efetividade de comunicacdo a todos os
interessados, sejam reguladores, setor regulado, profissionais de saude,
académicos ou comunidade (TCU, 2016). Além disso, € preciso admitir que existem
procedimentos regulatérios ndo tornados publicos ou interpretacdes nado explicitas
nas diretrizes que ndo puderam ser referenciados, uma vez que ndo puderam ser
validados. Portanto, a transparéncia regulatéria ainda permanece fragil e
fragmentada.

A auséncia de monografias para os produtos em estudo nas farmacopeias
utilizadas foi outro fator que limitador. Na existéncia destas, os resultados
provavelmente seriam mais evidentes.

Por fim, foram apresentados resultados limitados relacionados as

especificacdes desenvolvidas pelas empresas e aprovadas pela ANVISA, as
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especificacdes regulatérias. Por se tratarem de dados protegidos por direitos de
propriedade intelectual e industrial, foi reduzido o numero de empresas que
concordaram no envio de dados para a pesquisa (Apéndices A e B). Dos 46
formularios encaminhados, 35 empresas ndo se manifestaram, 04 informaram néo
ter interesse em participar da pesquisa, e 07 empresas encaminharam os dados de
forma total ou parcial, correspondendo a 11 amostras relacionadas a 08 diferentes
produtos (P02, P03, P08, P25, P35, P41, P42 e P43). Contudo, na avaliacdo dos
dados encaminhados, ndo foram observadas diferencas significativas em relacéo as
informacdes ja descritas no trabalho, seja em razdo do reduzido nimero de dados,
da descricao de limites de tolerancia idénticos ao estabelecido no compéndio oficial -
qgue foi 0 mais comum, ou pela descricao de limite de tolerancia mais restritivo que o

oficial — reportado para apenas uma amostra.
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5 CONCLUSAO

Nesse trabalho foi possivel observar uma grande similaridade entre
procedimentos de diferentes autoridades regulatérias para amostragem e teste de
medicamentos introduzidos no mercado, podendo ser destacada a utilizacdo de uma
abordagem baseada no risco para a selecdo de medicamentos ou grupos de
produtos a serem investigados, bem como a utilizacdo dos parametros
farmacopeicos como ferramenta de triagem no processo de avaliacdo da
conformidade.

Entretanto, os dados analiticos evidenciaram a producdo de medicamentos
tendendo consistentemente ao limite inferior da toleréncia, embora ainda dentro dos
limites de tolerancia. Nesta condicao, foi possivel identificar fabricantes especificos e
categorias de produtos como anti-hipertensivos, antibacterianos, antieméticos, anti-
inflamatérios ndo esteroides, medicamentos antirretrovirais e antifingicos. Assim,
além de reforcar a utilizacdo da abordagem baseada no risco, os dados sugeriram a
importancia de ser considerado o histérico dos resultados analiticos dos produtos,
nao se atendo apenas aos dados de ndo conformidade.

Foi observada, ainda, uma consideravel diferenca entre os limites de
tolerancia ou critérios de aceitacdo para ensaios de doseamento de principio ativo e
teste de dissolucdo nas diferentes farmacopeias e, consequentemente, potencial
impacto na triagem executada na avaliacdo da conformidade. H4 um impacto
associado principalmente ao ensaio de doseamento, visto que, devido a
peculiaridades do teste de dissolucdo, as especificacdes do fabricante para este
parametro sdo essenciais para a tomada da deciséo final quanto a conformidade dos
produtos.

Contudo, a problematica quanto aos limites de tolerancia produz reflexos
principalmente em paises como Brasil e Coldmbia, cujos regulamentos admitem a
utilizacdo de compéndios estrangeiros e nao sédo claros quanto a limitacdo ao uso de
especificacdes menos restritivas no processo de registro do medicamento. No caso
do Brasil, pode ser acrescentada, ainda, a auséncia de procedimentos consolidados
para atualizacdo compendial, de modo que o compéndio nacional esteja em sintonia
com as especificacdes autorizadas no registro.

Embora seja consenso que a harmonizagdo farmacopeica seja uma

ferramenta importante no fortalecimento da atividade reguladora bem como na
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uniformizagdo o mercado, ela tem se concentrado nos métodos gerais. Em razéo
disso, a harmoniza¢do de monografias também com foco nos critérios de aceitacao
ou limites de tolerancia, é imprescindivel tanto para as atividades do setor produtivo
como para o ente regulador. Na auséncia desta harmonizacdo, € altamente
recomendavel que os fabricantes definam seus limites internos de tolerancia,
preferencialmente baseando-se em compéndios mais restritivos, de modo que nao
estejam condicionados a expectativas regulatérias de uma AR especifica. Agindo
desta forma, seu campo de atuacdo comercial serd menos influenciavel pelos limites
territoriais.

Focando no cenério regulatério brasileiro, € preciso contornar a probleméatica
relacionada ao grande namero de normativas vigentes, suas alteracdes em série, e
a habitual edicdo de novos regulamentos, que em conjunto, desviam o foco e
pulverizam a forca do que é essencial nas normativas. Neste sentido, de modo a
existir um entendimento unificado e coerente, desburocratizar e dar efetividade as
ferramentas ja disponiveis, torna-se imperativo:

1. Consolidar e unificar as normas que direta ou indiretamente tratam da
qualidade de medicamentos.

2. Fortalecer as boas praticas regulatérias focando na elaboracdo de normas
com um olhar a médio e longo prazo, treinando os profissionais envolvidos
para 0 uso adequado da técnica legislativa e consequente minimizacdo da
ocorréncia de duplicidades, redundancias e contradicdes.

3. Estabelecer clara hierarquizacdo na utilizacdo das especificacbes da
qualidade.

4. Fortalecer a Farmacopeia Brasileira como ferramenta para expressao do
pensamento regulatério do SNVS, agregando e consolidando os conceitos de
uso no ambito regulatorio Brasileiro, e como padrdo minimo de qualidade
efetivamente a ser seguido.

5. Atualizar periodicamente a Farmacopeia Brasileira de modo a contemplar as
especialidades farmacéuticas presentes no mercado nacional.

6. Institucionalizar a atividade de monitoramento analitico, definindo sua
periodicidade, recursos financeiros, atribuicbes dos entes ou areas técnicas
envolvidas, bem como desburocratizando o0s procedimentos para a

contratacdo de laboratérios especializados.
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7. Adequar o recém-criado Sistema Harpya (Sistema de Gerenciamento de
Amostras e emissdo de laudos utilizado pelos laboratérios de vigilancia
sanitaria), as reais necessidades quanto ao monitoramento nacional ou
regional dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, por meio do uso de
vocabularios controlados e protocolos em conformidade com as
recomendacfes da OMS sobre monitoramento e andlise de produtos tendo
interface e interagindo com os sistemas de registro sanitario de produtos,
sistemas de notificacdo nacional e internacional de desvios de qualidade de
produtos; gerando relatérios consubstanciados de resultados e dados
analiticos que subsidiem as tomadas de decisdes, englobando por exemplo,
informacdes estatisticas sobre o comportamento de produtos e empresas com

base nas amostras submetidas a analise.
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GLOSSARIO

Amostragem aleatoria: Procedimento pelo qual uma parte por¢do, conjunto de
unidades ou embalagem individual de uma matriz (substancia, material, produto ou
lote) € retirada para produzir uma amostra em tamanho reduzido, ou seja,
estatisticamente ndo representativas do universo amostrado (ANVISA, 2010b; SAO
PAULO, 2013; EDQM, 2016b; ANVISA, 2017b).

Amostragem representativa: Procedimento pelo qual uma parte porcdo, conjunto
de unidades ou embalagem individual de uma matriz (substancia, material, produto
ou lote) é retirada para produzir uma amostra representativa do universo amostrado.
Este procedimento € utilizado, por exemplo, para fins de analise para liberacdo do
lote de material ou produto (ANVISA, 2010b; SAO PAULO, 2013; EDQM, 2016b;
ANVISA, 2017b).

Aprovado (método ou procedimento analitico, limites de tolerancia, especificacfes):
Trata-se das especificacdes da qualidade do medicamento, incluindo método
analitico e limites de tolerancia apresentados pelo responsavel pelo medicamento
para fins de registro e avaliados e aprovados pela AR nacional. Normalmente séo
desenvolvidos e validados pela empresa responsavel pelo produto. A FDA os define
como “especificacdes regulatérias” (regulatory specifications) (FDA, 1987; ANVISA,
2018a).

Dossié de registro: Conjunto de documentos técnicos e administrativos
apresentados junto a AR e relacionados a solicitacdo de registro do medicamento,
suas alteracOes e atualizacbes e da qual tenha resultado em sua manifestacao
(BRASIL, 2001; UNIAO EUROPEIA, 2001; 2003; PORTUGAL, 2006; ANVISA,
2010a; FDA, 2014).

Especificacbes da qualidade do medicamento: Expressdo geral referente a
necessidade ou expectativa declarada, geralmente implicita ou obrigatoria e relativa
a qualidade do medicamento. Neste campo sao definidos os ensaios laboratoriais a
serem aplicados ao produto, os métodos analiticos e respectivos limites de
tolerancia. Quando um ou mais requisitos de qualidade n&o séo atendidos, ou seja,

encontram-se fora de especificacdo, diz que o produto apresenta ndo conformidade.
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Em se atendendo aos requisitos, conformidade (ANVISA, 2010b; ABNT, 2015).
Algumas farmacopeias e AR séo claras na utilizagdo do termo “especificacdo” para
contemplar todos estes aspectos (FDA, 1987; ICH, 1999; USP, 2018; WHO, 2018b).

Limites de tolerancia: S&o os intervalos ou limites numéricos utilizados para
permitir a determinacéo dos critérios conformidade (quando dentro dos limites) e ndo
conformidade (quando fora dos limites) de um requisito especifico da qualidade.
Além dos intervalos numéricos, ou outras medidas podem ser utilizadas. Podem ser
reconhecidos também como faixa da variacdo ou limites de aceitacéo, critério de
aceitacao/tolerancia (ANVISA, 2010b; ABNT, 2015; WHO, 2016).

Método analitico: Sequéncia logica de operacdes, descritas genericamente e
resumidamente, usadas na execucdo de uma analise quimica de um dado analito ou
um conjunto de analitos em uma matriz, usando determinada técnica analitica
(DANZER, 2007; MAPA, 2011).

Oficial (especificacdes, método ou procedimento analitico, limites de tolerancia):
Trata-se das especificacfes, método ou procedimento analitico, - vinculados ou néo
a limites de tolerancia - validados e aprovados em ensaios interlaboratorias, por
organismo de normalizacdo ou outras organizacdes, devidamente homologados pelo
orgdo legalmente competente (MAPA, 2011). Quando este método ou procedimento
€ descrito na farmacopeia, a expressao farmacopeico substitui as expressdes: oficial
e oficinal (ANVISA, 2010a).

Procedimento analitico: Conjunto de operacdes, descritas especificamente e
detalhadamente, usadas na execugdo da analise de um analito particular ou um
conjunto de analitos, de acordo com um dado meétodo analitico (DANZER, 2007,
MAPA, 2011);

Processo analitico de avaliacdo da conformidade: Conjunto de atividade inter-
relacionadas que visam entregar um resultado quanto a conformidade de amostras.
Dentre as acbes estdo a etapa de amostragem, a construcdo do procedimento
analitico constando a definicdo dos ensaios a serem executados e do método
analitico a ser aplicado, a sequéncia légica de operacdes analiticas e execugdo das
analises, entre outros (FDA, 201--a; BRASIL, 1973; 1977a; EDQM, 2014; ABNT,
2015)
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Registro do medicamento: Instrumento por meio do qual a AR, no uso de sua
atribuicdo especifica e mediante a avaliagdo do cumprimento de requisitos juridico-
administrativos e técnico-cientificos, permite a introducdo do medicamento no
mercado, sua comercializacdo e consumo. No Brasil, por exemplo, este instrumento
€ denominado de “Registro”; na Comunidade Europeia e em outros paises de lingua
portuguesa “Autorizagdo de introdugdo no mercado” (do inglés marketing
authorisation applicant), nos Estados Unidos, New Drug Applications — NDA ou
Abbreviated New Drug Applications — ANDA, conforme o tipo de produto (BRASIL,
2001; UNIAO EUROPEIA, 2001; 2003; PORTUGAL, 2006; ANVISA, 2010a; FDA,
2014).

Técnica analitica: Principio fisico ou quimico e/ou instrumental usado na
determinacdo de um analito. E o fendmeno que serve como base para uma
medic&o. Aplicacdo analitica genérica de um principio cientifico. E também citado
como principio de medicao (DANZER, 2007; MAPA, 2011).
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APENDICE A — MODELO DE FORMULARIO DE SOLICITACAO DE DADOS DE
CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS - MODELO PARA
PREENCHIMENTO

Endereco: https://goo.gl/forms/Az58nnvggarmXgK02

SOLICITAQAO DE DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS
- EMPRESA - Formulario Modelo

A(0) Responsavel Técnico da Empresa ,

Prezado(a) Senhor(a),

Encontra-se em andamento junto ao Programa de Pdés-Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas (PPGCF) da Universidade de Brasilia (https://fs.unb.br/pgcf)
projeto de pesquisa relacionado a avaliagdo dos impactos técnicos e juridicos de

entraves normativos no processo de fiscalizacdo da qualidade de medicamentos.

SOBRE A PESQUISA:

O referido projeto tem como objetivo geral avaliar o impacto da adoc¢ao legal
de diferentes métodos analiticos, normalizado (compéndio nacional e internacionais)
e ndo normalizado, no processo de fiscalizacdo e avaliacdo da qualidade de
medicamentos.

Tal projeto possui como um dos instrumentos de pesquisa os dados do
Programa Nacional de Verificacdo da Qualidade — PROVEME relativos ao periodo
de 09/2016 a 06/2017.

Destacamos que a utilizagdo dos dados do PROVEME foram devidamente
solicitados e autorizados em 22/02/2017, conforme procedimentos internos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e em consonancia com as
Resolucdes RE n° 03 e 04 de 02/10/2009 da Comissdo de Etica da ANVISA -
CEANVISA (Boletim de servigo n° 47 de 05/10/2009) e, em observacao a legislagédo
vigente, em especial, Leis 9.279/1996 e 12.527/2011 e Decretos 7.727/2012 e
7.845/2012. Diante disto, eventuais publicacbes nédo poderdo conter informacoes

gue possibilitem a identificagcdo de empresas ou produtos.


https://goo.gl/forms/Az58nnvggarmXqK02
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Espera-se que ao final do projeto, tenham-se dados qualitativos e
guantitativos consistentes sobre os impactos da utilizacao de diferentes referéncias
analiticas na execucao do processo de fiscalizacdo da qualidade de medicamentos.
Assim, podendo contribuir nas politicas de coordenacdo do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria, na reavaliacdo dos procedimentos de fiscaliza¢do, na revisdo de
normativas sanitarias relacionadas ao assunto e, consequentemente, na qualidade

dos medicamentos.

SOBRE A PARTICIPAC}AO DA EMPRESA NA PESQUISA E
ORIENTAQ@ES DE PREENCHIMENTO:

De modo a viabilizar a execucdo da pesquisa, solicitamos a colaboracéo
desta empresa no fornecimento de alguns dados analiticos do controle de qualidade
para formas farmacéuticas sélidas (cdpsula gelatinosa dura, comprimido,
comprimido revestido) do(s) dos produto(s) e lote(s) descrito(s) abaixo. Sé&o
solicitadas informacdes relativas aos valores de doseamento, aos pontos dissolucao
e informacdes sobre os métodos de analise utilizados na avaliacdo destes
parametros.

Especificamente quanto ao método de andlise, neste formulario solicitamos
a indicacdo da farmacopeia adotada ou a descricdo dos métodos, quando estes sédo
desenvolvidos internamente. Em caso de impossibilidade do fornecimento de
informacdes detalhadas dos métodos analiticos internos, sugerimos o fornecimento
de algumas informac¢des pontuais como: faixas de aceitacdo (especificacdes);
caracteristica da analise (doseamento por HPLC, UV/Vis, titulacdo, etc; dissolucéo
com leitura por HPLC, UV, etc).

Esclarecemos ainda que por meio deste formulario é possivel descrever os
meétodos e os valores obtidos nas analises ou anexar arquivo eletronico relacionado
a estes dados.

Destacamos que caso prefira inserir o arquivo eletrdnico, vocé sera
redirecionado & esta opc¢do. Contudo, como requisito da plataforma, sera solicitado
login em conta no Google. Além disso, € permitido anexar 01 arquivo por produto,
com tamanho maximo de 10MB. Assim, caso necessario, sugerimos que
previamente utilize programas como WinZip ou WIinRAR para compactar/agrupar

Varios arquivos.
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Apés preenchimento do formulario cligue no botdo ENVIAR para que o0s
dados sejam salvos e enviados. Sera gerado um novo link que, caso necessério,
poderd ser utilizado para editar os dados inseridos.

Destacamos que a participacdo € voluntaria e os dados coletados serdo
utilizados, Unica e exclusivamente, para fins académicos. Além disso, conforme ja
citado, ndo serdo publicadas informacdes que possibilitem a identificacdo de
empresas ou produtos.

De modo a melhor organizar os dados, solicitamos o envio das informacdes
até a data de 20/04/2018.

Assim, neste formulario séo solicitadas informac¢des sobre o(s) produto(s):

. Descri¢cao dos produtos

Certos de sua colaboracédo, desde ja agradecemos e estamos disponiveis

para esclarecimentos,

Atenciosamente

Programa de Pés-Graduacgdo em Ciéncias Farmacéuticas (PPGCF/FS/UnB)

Contatos:

Descri¢cdo dos contatos

*ltem de resposta obrigatéria.

1 - TERMO DE CONCORDANCIA *

Esclarecimentos: Considerando as informacbGes descritas acima, informar a
concordancia ou ndo em fornecer dados para a pesquisa.

( )SIM

( )NAO

2 - Como deseja encaminhar as informagdes?

Esclarecimentos: Informar como os dados serdo disponibilizados, se preenchendo o
formulario ou, encaminhando arquivo eletrénico.

Destacamos que, como requisito da plataforma, em se optando por realizar upload

de arquivos, sera solicitado login em conta no Google. Aléem disso, € permitido
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anexar 01 arquivo por produto, com tamanho maximo de 10MB. Assim, caso
necessario, sugerimos que previamente utilize programas como WinZip ou WinRAR
para compactar/agrupar varios arquivos.

() Anexando arquivos eletrénicos

( ) Preenchendo o formulario

3 - PRODUTO(S):

Esclarecimentos: Descrever os valores relativos a andlise de doseamento (%), os

pontos obtidos na analise de dissolucao (%) bem como o método de analise destes
parametros.

3.1 - Qual o valor obtido (%) na andlise de doseamento? ( ) Campo de
resposta

3.2 - Ponto 1 - Andlise de dissolucéo (%): ( ) Campo de resposta

3.3 - Ponto 2 - Andlise de dissolucéo (%): ( ) Campo de resposta

3.4 - Ponto 3 - Analise de dissolucéo (%): ( ) Campo de resposta

3.5 - Ponto 4 - Analise de dissolucéo (%): ( ) Campo de resposta

3.6 - Ponto 5 - Andlise de dissolucéo (%): ( ) Campo de resposta

3.7 - Ponto 6 - Andlise de dissolucéo (%): ( ) Campo de resposta

3.8 - Pontos adicionais - Andlise de dissolucao (%): ( ) Campo de
resposta

Esclarecimentos: Caso necessario, utilizar este campo para descrever os dados da
dissolugédo quando o nimero de pontos avaliados exceder a 06 (seis).

3.9 - Adota métodos e especificacdes descritos em compéndio oficial? ( )
Campo de resposta

Esclarecimentos: Caso aplicavel, informar o compéndio oficial utilizado na analise.

( )SIM

Descricdo do Compéndio Oficial

Qual compéndio oficial?

( )NAO

Método analitico de desenvolvimento interno: ( ) Campo de resposta
Esclarecimentos: Utilize esta secdo para descrever os métodos analiticos de
desenvolvimento interno. Em caso de impossibilidade do fornecimento de
informacdes detalhadas dos métodos analiticos, sugerimos o fornecimento de

algumas informacdes pontuais como: faixas de aceitacdo (especificacbes);
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caracteristica da analise (doseamento por HPLC, UV/Vis, titulacdo, etc; dissolucéo
com leitura por HPLC, UV, etc).

4 - Observacdes
Esclarecimentos: Caso necessario, inserir observacoes, justificativas, entre outras

informacdes.

( ) Campo de resposta

5 - Responsavel pela informacgéo/ Setor *

Esclarecimentos: Informar o responsavel pelas informacdes e o setor.

( ) Campo de resposta
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APENDICE B — MODELO DE FORMULARIO DE SOLICITACAO DE DADOS DE
CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS - MODELO PARA ENVIO DE
ARQUIVO ELETRONICO

SOLICITAC;AO DE DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS
- EMPRESA - Formuléario Modelo

A(o) Responsavel Técnico da Empresa ,

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé foi direcionado a este formulario pois optou por realizar upload dos
arquivos eletrénicos.

Diante disto, como requisito da plataforma, para faz-se necessério login em
conta no Google para continuidade do preenchimento do formulario.

Destacamos que € permitido anexar 01 arquivo por produto, com tamanho
maximo de 10MB. Assim, caso necessario, sugerimos que previamente utilize

programas como WinZip ou WinRAR para compactar/agrupar Varios arquivos.

Certos de sua colaboracdo, desde ja agradecemos e estamos disponiveis

para esclarecimentos,

Atenciosamente

Programa de Pés-Graduacgédo em Ciéncias Farmacéuticas (PPGCF/FS/UnB)

Contatos:

Descricao dos contatos
*Item de resposta obrigatéria.
1 - TERMO DE CONCORDANCIA *

Esclarecimentos: Considerando as informacoes descritas acima, informar a

concordancia ou ndo em fornecer dados para a pesquisa.
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( )SIM
( )NAO

2 - Anexando arquivos eletrénicos

Esclarecimentos: Encaminhar arquivo eletronico contendo a descrigcdo dos valores
de doseamento (%) e dos pontos dissolugdo (%) bem como a indicacdo do
compéndio oficial adotado ou a descricdo dos métodos, quando estes forem
desenvolvidos internamente. Em caso de impossibilidade do fornecimento de
informacdes detalhadas dos métodos analiticos internos, sugerimos o fornecimento
de algumas informacdes pontuais como: faixas de aceitacdo (especificacoes);
caracteristica da analise (doseamento por HPLC, UV/Vis, titulacdo, etc; dissolucao
com leitura por HPLC, UV, etc).

E permitido anexar 01 arquivo por produto com tamanho maximo de 10MB. Caso
necessario, sugerimos que previamente utilize programas como WinZip ou WinRAR
para compactar/agrupar varios arquivos.

Descricdo do PRODUTO:

Campos para ADICIONAR ARQUIVO eletronico

3 - Observacdes
Esclarecimentos: Caso necessario, inserir observacoes, justificativas, entre outras

informacdes.

( ) Campo de resposta

4 - Responsavel pela informacao/ Setor *

Esclarecimentos: Informar o responsavel pelas informagdes e o setor.

( ) Campo de resposta
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APENDICE C - FIGURAS COMPLEMENTARES

FIGURA 14: Distribuicdo dos valores de doseamento da totalidade das amostras por
empresa. A ilustracdo grafica contempla a totalidade das empresas avaliadas e a
proximidade dos valores de ativo quantificado (%) nas amostras em relagcéo ao ideal
(100 %). Em vermelho sdo destacadas as amostras com resultados fora de
especificacao para a analise de doseamento no ambito do Proveme.

Valores de quantificacdo de ativo nas amostras por empresa
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FIGURA 15: Distribuicdo dos valores de doseamento de principio ativo em amostras oriundas do Proveme frente aos limites de
tolerancia de especificacdes de diferentes farmacopeias.
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FIGURA 16: Distribuicdo dos valores de doseamento de principio ativo da totalidade
das amostras frente aos limites de tolerancia de especificacfes presentes no dossié
de registro do medicamento, dos dados disponibilizados pelas empresas e das
farmacopeias.

Doseamento de principio ativo nas amaostras versus os limites de
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Nota: Destaca-se que 07 empresas encaminharam os dados total ou parcialmente, correspondendo a
11 amostras relacionadas a 08 diferentes produtos (P02, P03, P08, P25, P35, P41, P42 e P43). A
estes dados foram agrupados os laudos de descrevem a execucdo das analises segundo os dados
presentes nos dossiés de registro do medicamento (13 amostras relacionadas aos produtos P09,
P11, P13, P40 e P44). Apenas para o produto P3 foi identificada adog&o de limite de toler&ncia mais
restritivo que o estabelecido pelos compéndios oficiais utilizados no estudo. Para o produto P44 se
observa limite de tolerdncia mais amplo que o estabelecido na Ph. Braz.. Para o produto P40 é
observada a utilizacdo de diferentes limites de tolerancia entre as empresas.
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FIGURA 17: Distribuicdo dos valores quantificados de principio ativo nos testes de dissolucdo da totalidade das amostras de
capsulas e comprimidos frente aos critérios de aceitacdo de diferentes farmacopeias.
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TABELA 8: Andlise do doseamento e dissolugcédo segundo o tipo de produto.

Variaveis

Produto N Média (%)*

IC (95 %)

Doseamento

PO1
P02
PO3
P04
PO5
P06
PO7
P08
P09
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
P24
P25
P26
P27
P28
P29
P30
P31
P32
P33
P34
P35
P36
P37
P38
P39
P40
P41
P42

10

ONNGFWRPRNNOOURANRARMPOWORRPODUOWNARNANONMENWONRE DN

99,60
100,99
100,13
100,72

99,91

97,57

99,74

97,82

99,50
101,25

95,81
106,31
109,05

95,68

96,83

97,55
100,19
100,20

98,92

98,23
100,59
102,07

98,16
103,18

96,34

96,84
100,52

99,62
100,50

97,91
102,05
101,20
100,79

98,95

98,42
100,17

99,52
100,18
100,23

96,52

99,89
100,28

[97,57;101,63]
[97,50:104,48]
[96,64:103,62]
[98,76:102,68]
[97,11;102,70]
[94,07;101,06]
[96,66:102,82]
[95,52:100,11]
[97,47:101,52]
[97,76:104,75]
[93,38;98,23]

[102,82;109,81]
[106,25;111,84]

[92,19;99,17]
[92,66:101,00]
[94,76:100,35]
[97,89:102,48]
[97,12;103,28]
[96,33:101,50]
[96,03:100,42]
[96,41;104,76]
[97,89:106,24]
[95,73;100,59]
[100,1:106,26]

[93,92;98,77]
[92,67:101,01]
[97,72:103,32]
[96,82;102,42]
[96,33:104,68]
[95,61;100,20]
[99,26:104,85]
[98,61;103,79]
[98,69:102,89]
[96,85:101,05]
[96,12;100,71]
[96,68:103,66]
[95,35:103,70]
[97,10:103,26]
[98,46:101,99]

[94,22:98,82]

[96,4;103,39]
[98,18:102,38]
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Variaveis Produto N Meédia (%)*

IC (95 %)

P43 11 99,69  [97,73;101,65]
P44 19 97,79 [96,15;99,43]
P45 8 99,72 [97,53;101,91]
Variaveis Produto N Média (%)* IC (95 %)
PO1 10 97,15 [92,48;101,83]
P02 2 64,46 [56,69;72,22]
P03 2 77,26 [69,49;85,02]
P04 11 98,13  [93,57;102,70]
P06 2 99,57 [91,81;107,34]
P07 3 98,58 [91,82;105,34]
P08 7 94,00 [88,84;99,15]
P09 10 101,47 [96,79;106,15]
P10 2 100,04 [92,28;107,81]
P12 2 106,24 [98,48;114,00]
P16 4 97,77 [91,63;103,91]
P17 7 96,41 [91,26;101,57]
P18 3 99,49 [92,73;106,25]
P20 8 98,15 [93,18;103,11]
P23 6 97,34 [91,94;102,74]
Dissolucdo P24 3 102,39 [95,64;109,15]
P25 6 101,13 [95,74;106,53]
P26 1 94,02 [84,26;103,79]
P28 4 95,60 [89,46;101,73]
P29 1 101,02 [91,26;110,78]
P30 7 92,29 [87,13;97,45]
P33 9 82,02 [77,21;86,82]
P34 9 96,12 [91,31;100,92]
P35 7 97,37 [92,22;102,53]
P36 2 96,50 [88,74;104,27]
P38 3 99,27 [92,51;106,03]
P39 15 98,71 [94,46;102,96]
P41 2 87,19  [79,42;94,95]
P42 9 99,39 [94,58;104,20]
P44 19 99,58 [95,52;103,64]
P45 8 96,10 [91,13;101,06]

P: produtos; IC, Intervalo de confianca; N, NUmero de amostras;

*Média estimada pelo modelo misto
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TABELA 9: Valores de doseamento de principio ativo segundo o numero de
amostras de lotes por empresa.

Numero de amostras por valores de

Quantidade de principio ativo quantificados no ensaio de
Empresa*  amostras de lotes doseamento
nali < >

analaas 1000 PP ligg, PP

C18 5 5 100,00 0 0,00

C37 5 5 100,00 0 0,00
Cl4 8 7 87,50 1 12,50
Co04 5 4 80,00 1 20,00
Cc28 5 4 80,00 1 20,00
Co7 9 7 77,78 2 22,22
C48 4 3 75,00 1 25,00
C09 22 16 72,73 6 27,27
C13 6 4 66,67 2 33,33
C06 20 12 60,00 8 40,00
C25 25 15 60,00 10 40,00
C46 5 3 60,00 2 40,00
C31 7 4 57,14 3 42,86
C05 11 6 54,55 5 45,45
Cco8 10 5 50,00 5 50,00
C33 6 3 50,00 3 50,00
C42 8 4 50,00 4 50,00
C38 23 10 43,48 13 56,52
C10 6 2 33,33 4 66,67
C20 4 1 25,00 3 75,00
Cl1 5 1 20,00 4 80,00
Total 199 121 60,80 78 39,20

C: empresas;

NA< 100 %: Numero de amostras com quantificacéo de ativo inferior a 100 % do rotulado;

NA= 100 %: Numero de amostras com quantificagdo de ativo igual ou superior a 100 % do rotulado;
PP (%): Proporgéo (%) frente ao total de amostras de lotes analisadas da empresa farmacéutica.
*A tabela descreve apenas para as empresas para as quais foram avaliados quatro ou mais lotes.



TABELA 10: Anélise do doseamento por empresa.

Variaveis

Empresa N Média (%)*

IC (95 %)

Doseamento

Co1
C02
CO03
Co4
CO05
CO06
COo7
CO08
C09
C10
Cl1
C12
C13
Cl4
C15
Cl6
C1l7
C18
C19
C20
C21
C22
C23
C24
C25
C26
Cc27
C28
C29
C30
C31
C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
C40
C41
C42
C43
C44
C45

FRNONRRPNONRPRONNNDNORRPRNMNRRRARPONMNOwooNTOORNBONRER PR

99,37
99,60
99,40
99,30
99,29
99,24
99,18
99,50
99,40
99,74
99,64
99,55
99,41
99,04
99,44
99,45
99,50
99,23
99,31
99,51
99,43
99,43
99,48
99,41
99,53
99,34
99,40
99,36
99,51
99,32
99,51
99,44
99,42
99,10
99,44
99,35
99,30
99,76
99,42
99,39
99,38
99,66
99,53
99,39
99,40

[98,24;100,50]
[98,47;100,73]
[98,27;100,53]
[98,20;100,40]
[98,23;100,35]
[98,23;100,25]
[98,11;100,25]
[98,43;100,56]
[98,40;100,40]
[98,65;100,83]
[98,54;100,74]
[98,43;100,67]
[98,31;100,50]
[97,96:100,12]
[98,32;100,55]
[98,34:100,56]
[98,37;100,62]
[98,13;100,33]
[98,18;100,44]
[98,40;100,62]
[98,30;100,56]
[98,30;100,56]
[98,35;100,61]
[98,29:100,53]
[98,54;100,52]
[98,22:100,47]
[98,27;100,53]
[98,26:100,46]
[98,39;100,63]
[98,20;100,44]
[98,43;100,60]
[98,32;100,56]
[98,33:100,51]
[97,97;100,23]
[98,32:100,57]
[98,23:100,47]
[98,20;100,40]
[98,76:100,75]
[98,30;100,55]
[98,27:100,52]
[98,26;100,51]
[98,58:100,74]
[98,41;100,65]
[98,26;100,52]
[98,27;100,53]
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Variaveis Empresa N Média (%)*

IC (95 %)

C46
C4a7
C48
C49

5

1
4
1

99,32
99,45
99,35
99,38

[98,22;100,42]
[98,32;100,58]
[98,24:100,45]
[98,25;100,51]

C, empresas; IC, Intervalo de confianca; N, NUmero de amostras;

*Média estimada pelo modelo misto
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TABELA 11: Anélise do doseamento e dissolucdo por forma farmacéutica.

154

Variaveis Forma farmacéutica N Meédia (%)*

.C. (95 %)

Capsula 32 98,76 [96,76;100,76]
Comprimido 152 99,47 [97,78;101,16]
Doseamento Solucéo Injetavel 10 101,16 [98,67;103,65]
Solugéo Oral 27 98,90 [96,85;100,96]
Suspenséo injetavel 3 97,05 [93,97;100,14]
Suspenséo Oral 16 100,72 [98,45;102,98]
Dissolucao Capsula 32 98,54 [94,70;102,39]
Comprimido 152 96,17 [92,85;99,50]

IC, Intervalo de confianca; N, NUmero de amostras
*Média estimada pelo modelo misto

TABELA 12: Anélise do doseamento e dissolu¢do segundo a classe BDDCS.

Variaveis Classe N Média (%)* I.C. (95 %)
1 71 99,54 [98,62;100,46]

Doseamento 2 70 99,15 [98,23;100,07]
3 68 99,88 [98,96;100,81]
4 23 99,54 [98,51;100,57]
1 49 97,19 [94,92;99,47]

Dissolucao 2 57 96,89 [94,65;99,12]
3 57 95,84 [93,60;98,08]
4 19 95,88 [93,40;98,35]

BDDCS, Sistema de classificacdo biofarmacéutica de disposicdo de farmacos; IC, Intervalo de

confianca; N, NUmero de amostras
*Média estimada pelo modelo misto
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TABELA 13: Descricdo de dados dos laudos utilizados neste estudo destacando caracteristicas dos produtos, ativo quantificado
nas analises de doseamento e dissolugdo, concluséo das analises e os parametros fora de especificagdo ou insatisfatorios.

Principio ativo Parametro
3 . quantificado (%) 00s?
e c 5 0 . o ¥k %

Seq. Cdd. 3 Principio Ativo Dosagem EQ % Conclusdo S % g @ g @ ?—: :
o o ® no laudo ) S @ < o 9

& L E 5 2 § 25 £ =2 2%

£ g 83 § 2% s

< _8 o 8 &) Dc:) <

1 213 PO1 Aciclovir 200 mg COM C04 Satisfatoério 97,32 92,33 - - - -
2 121 PO1 Aciclovir 200 mg COM CO05 Satisfatorio 100,75 100,25 - - - -
3 303 PO1 Aciclovir 200 mg COM C05 Satisfatorio 102,83 103,14 - -
4 317 PO1 Aciclovir 200 mg COM CO05 Satisfatorio 97,58 102,06 - - - -
5 120 PO1 Aciclovir 200 mg COM C09 Satisfatorio 102,85 93,04 - - - -
6 214 PO1 Aciclovir 200 mg COM C36 Satisfatério 98,01 93,52 - - - -
7 81 POl Aciclovir 200 mg COM C37 Satisfatorio 99,63 99,69 - - - -
8 82 PO1 Aciclovir 200 mg COM C37 Satisfatoério 98,24 101,99 - - - -
9 119 PO1 Aciclovir 200 mg COM C41 Satisfatorio 99,35 92,96 - - - -
10 116 PO1 Aciclovir 200 mg COM C46 Satisfatorio 99,29 93,22 - - - -
11 92 P02 Acido Acetilsalicilico 100 mg COM C17 Insatisfatério 104,97 59,35 - X X -
12 136 P02 Acido Acetilsalicilico 100 mg COM C17 Insatisfatorio 98,5 56,15 - X X -
13 110 PO3 Albendazol 400 mg COM C05 Satisfatoério 101,16 70,68 - - - -
14 262 PO3 Albendazol 400 mg COM C15 Insatisfatorio 99,58 75,93 - X - -
15 88 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA CO03 Satisfatorio 98,7 89,47 - - - -
16 65 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA C06 Satisfatorio 107,6 98,43 - - - -
17 94 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA C09 Satisfatorio 97,2 87,47 - - - -
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Principio ativo Parametro
_8 o quantificado (%) 00s?
2 c S 0 . o PP

Seq. Céd. '§ Principio Ativo Dosagem % (§ S Cﬁ;f;ﬂiio % |5 o ’§ < @ % %
2 TE& g 22 E 2 B

£ 25 €8 $ 8235

< _8 o 8 a [% <

18 95 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA C09 Satisfatorio 95,9 90,80 - - - -
19 89 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA C25 Satisfatorio 100,1 94,85 - - - -
20 90 PO4 Amoxicilina 500 mg CAP DURA (C25 Satisfatorio 98,4 93,32 - - - -
21 99 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA C31 Satisfatorio 99,7 103,17 - - - -
22 96 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA (C33 Satisfatorio 102,7 102,38 - - - -
23 123 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA (C33 Satisfatorio 98,1 103,38 - - - -
24 83 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA (C38 Satisfatorio 106,24 108,39 - - - -
25 84 P04 Amoxicilina 500 mg CAP DURA (C38 Satisfatorio 104,45 108,88 - - - -
26 100 PO5 Amoxicilina 50 mg/mL SUS OR C38 Satisfatério 100,04 - - - - -
27 106 PO5 Amoxicilina 50 mg/mL SUS OR C38 Satisfatorio 98,75 - - - - -
28 274 P05 Amoxicilina 50 mg/mL PO SUSOR C38 Satisfatério 100,85 - - - - -
29 275 PO5 Amoxicilina 50 mg/mL PO SUSOR (C38 Satisfatério 100,21 - - - - -
30 355 PO6 Ampicilina 500 mg CAP DURA C10 Satisfatorio 99,41 102,55 - - - -
31 333 P06 Ampicilina 500 mg CAP DURA C33 Satisfatorio 93,23 98,29 - - - -
32 313 PO7 Ampicilina 500 mg COM C09 Satisfatorio 103,19 100,83 - - - -
33 332 PO7 Ampicilina 500 mg COM C09 Satisfatoério 99,03 96,43 - - - -
34 334 PO7 Ampicilina 500 mg COM C09 Satisfatoério 97,03 99,74 - - - -
35 295 P08 Atenolol 100 mg COM CO05 Insatisfatorio 97,1 92,17 - - - X
36 268 P08 Atenolol 100 mg COM C31 Satisfatoério 99 89,85 - - - -
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Principio ativo Parametro
_8 o quantificado (%) 00s?
2 c S 0 . o PP

Seq. Céd. '§ Principio Ativo Dosagem % (§ S Cﬁ;f;ﬂiio % |5 o ’§ < @ % %
2 TE& g 22 E 2 B

g e 2 $2 ¢ 22 3

< _8 o 8 a [% <

37 225 P08 Atenolol 25 mg COM C28 Satisfatorio 95,7 90,48 - - - -
38 266 P08 Atenolol 25 mg COM C33 Satisfatoério 98,4 98,63 - - - -
39 267 P08 Atenolol 25 mg COM C41 Satisfatorio 97,8 95,40 - - - -
40 265 P08 Atenolol 50 mg COM C09 Satisfatério 95,1 92,42 - - - -
41 243 P08 Atenolol 50 mg COM C38 Satisfatorio 99,4 98,33 - - - -
42 206 P09 Bromazepam 3mg COM CO05 Satisfatorio 100 102,10 - - - -
43 211 P09 Bromazepam 3mg COM C06 Insatisfatorio 103,3 112,52 - - X -
44 209 P09 Bromazepam 3mg COM C09 Satisfatorio 96,7 112,32 - - - -
45 171 P09 Bromazepam 3mg COM C25 Satisfatério 100 86,43 - - - -
46 172 P09 Bromazepam 3mg COM C25 Satisfatorio 96,7 102,82 - - - -
47 207 P09 Bromazepam 3mg COM C31 Satisfatorio 103,3 103,98 - - - -
48 301 P09 Bromazepam 3mg COM C39 Satisfatério 100 104,58 - - - -
49 222 P09 Bromazepam 6 mg COM C06 Insatisfatorio 96,3 93,50 - - X -
50 173 P09 Bromazepam 6 mg COM C25 Satisfatoério 96,7 94,13 - - - -
51 218 P09 Bromazepam 6 mg COM C31 Satisfatorio 101,7 104,83 - - - -
52 135 P10 Bromoprida 10 mg COM C29 Satisfatoério 102,1 99,97 - - - -
53 137 P10 Bromoprida 10 mg COM C29 Satisfatoério 102,2 102,01 - - - -
54 326 P11 Bromoprida 4 mg/mL SOL OR CO05 Satisfatorio 96,5 - - - - -
55 322 P11 Bromoprida 4 mg/mL SOL OR C06 Satisfatorio 93,5 - - - - -
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2 c S 0 . o PP
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56 323 P11 Bromoprida 4 mg/mL SOL OR C06 Satisfatorio 93,3 - - - - -
57 325 P11 Bromoprida 4 mg/mL SOL OR Cl4 Satisfatério 91,5 - - - - -
58 324 P11 Bromoprida 4 mg/mL SOL OR C30 Satisfatorio 94,5 - - - - -
59 321 P11 Bromoprida 4 mg/mL SOL OR C38 Satisfatério 101 - - - - -
60 264 P12 Cefalexina 500 mg COM REV CO02 Satisfatorio 109,71 108,42 - - - -
61 198 P12 Cefalexina 500 mg COMREV C09 Insatisfatério 110,59 108,62 - - X -
62 257 P13 Cefalexina 50 mg/mL SUS OR C10 Satisfatério 118,7 - - - - -
63 148 P13 Cefalexina 50 mg/mL PO SUSOR Cl12 Satisfatério 107,86 - - - - -
64 197 P13 Cefalexina 50 mg/mL PO SUSOR C25 Insatisfatério 108,07 - - - X -
65 282 P13 Cefalexina 50 mg/mL PO SUSOR C25 Insatisfatorio 112,4 - - - X -
66 284 P14 Ceftriaxona lg PO SUSINJ CO06 Satisfatorio 93,12 - - - - -
67 283 P14 Ceftriaxona 1lg PO SUSINJ C19 Satisfatorio 93,56 - - - - -
68 285 P15 Ceftriaxona+Lidocaina 500mg PO SUSINJ C10 Satisfatorio 93,48 - - - - -
69 254 P16 Cetoconazol 200 mg COM C07 Satisfatoério 97,29 98,45 - - - -
70 255 P16 Cetoconazol 200 mg COM C24 Satisfatorio 96,4 96,25 - - - -
71 253 P16 Cetoconazol 200 mg COM C37 Satisfatoério 95,89 98,06 - - - -
72 256 P16 Cetoconazol 200 mg COM C38 Satisfatoério 98,12 99,25 - - - -
73 356 P17 Cimetidina 200 mg COM C25 Satisfatorio 106,72 100,05 - - - -
74 70 P17 Cimetidina 200 mg COM C38 Satisfatoério 96,72 95,81 - - - -
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_8 o quantificado (%) 00s?
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75 72 P17 Cimetidina 200 mg COM C38 Satisfatorio 98,56 95,74 - - - -
76 357 P17 Cimetidina 200 mg COMREV C38 Satisfatério 103,41 98,16 - - - -
77 118 P17 Cimetidina 400 mg COM C06 Satisfatorio 98,23 98,01 - - - -
78 68 P17 Cimetidina 400 mg COM C25 Satisfatorio 96,33 97,40 - - - -
79 314 P17 Cimetidina 400mg COMREV C15 Satisfatério 101,88 90,06 - - - -
80 87 P18 Clonazepam 2mg COM C08 Satisfatorio 97,7 95,71 - - - -
81 86 P18 Clonazepam 2mg COMREV C10 Satisfatério 101 99,21 - - - -
82 114 P18 Clonazepam 2mg COMREV C10 Satisfatorio 102,47 105,20 - - - -
83 85 P19 Clonazepam 2,5 mg/mL SOL OR C08 Satisfatoério 98,85 - - - - -
84 186 P19 Clonazepam 25mg/mL  SOL OR C09 Satisfatorio 99 - - - - -
85 182 P19 Clonazepam 25mg/mL  SOL OR Cl4 Satisfatorio 96,6 - - - - -
86 230 P19 Clonazepam 2,5 mg/mL SOL OR C25 Satisfatoério 99,6 - - - - -
87 232 P19 Clonazepam 25mg/mL  SOL OR C28 Satisfatorio 99,6 - - - - -
88 249 P20 Cloridrato de Amitriptilina 10 mg COM REV CO08 Insatisfatorio 97,7 99,42 - - X -
89 104 P20 Cloridrato de Amitriptilina 25 mg COM C06 Insatisfatorio 96,5 97,80 - - X -
90 246 P20 Cloridrato de Amitriptilina 25 mg COM REV CO09 Insatisfatorio 99,4 100,33 - - X -
91 103 P20 Cloridrato de Amitriptilina 25 mg COMREV C14 Satisfatorio 96,7 96,08 - - - -
92 140 P20 Cloridrato de Amitriptilina 25 mg COMREV C25 Satisfatério 97,5 97,45 - - - -
93 141 P20 Cloridrato de Amitriptilina 25 mg COM REV C25 Satisfatorio 99,4 97,67 - - - -
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94 319 P20 Cloridrato de Amitriptilina 25 mg COM C25 Satisfatorio 98,58 101,17 - - - -
95 144 P20 Cloridrato de Amitriptilina 75 mg COM REV CO08 Satisfatorio 98,3 96,33 - - - -
96 309 pp1 Cloridrato gﬁci‘gg“’acama T 5mg/mL  SOLINJ CO8 Satisfatério  101,6 ; S
97 111 P22 Cloridrato de Lidocaina 50 mg/mL SOL INJ C08 Satisfatorio 104,8 - - - - -
98 102 P23 Cloridrato de Metoclopramida 10 mg COM C04 Insatisfatorio 96,6 91,42 - - X -
99 109 P23 Cloridrato de Metoclopramida 10 mg COM C04 Insatisfatério 96,2 95,23 - - X -
100 237 P23 Cloridrato de Metoclopramida 10 mg COM C04 Insatisfatorio 98,4 101,56 - - X -
101 67 P23 Cloridrato de Metoclopramida 10 mg COM C42 Satisfatoério 98,6 97,53 - - - -
102 183 P23 Cloridrato de Metoclopramida 10 mg COM C42 Satisfatoério 98,64 102,59 - - - -
103 247 P23 Cloridrato de Metoclopramida 10 mg COM C42 Satisfatorio 98,7 96,45 - - - -
104 79 P24 Cloridrato de Prometazina 25 mg COM REV CO08 Satisfatorio 108,38 105,17 - - - -
105 316 P24  Cloridrato de Prometazina 25 mg COMREV C42 Satisfatério 102,23 105,67 - - - -
106 331 P24  Cloridrato de Prometazina 25 mg COM REV C42 Satisfatorio 102,94 99,25 - - - -
107 297 P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM C09 Satisfatorio 97,8 96,38 - - - -
108 306 P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM C18 Insatisfatorio 96,01 103,12 - - - X
109 244 P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM C25 Satisfatoério 91,54 99,28 - - - -
110 304 P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM C26 Satisfatorio 95,47 104,24 - - - -
111 307 P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM C38 Satisfatoério 98,52 104,56 - - - -
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112 305 P25 Cloridrato de Propranolol 40 mg COM C46 Satisfatorio 94,81 101,59 - - - -
113 280 P26 Diazepam 5mg COM C46 Satisfatorio 93,5 93,33 - - - -
114 113 P27 Diazepam 5 mg/mL SOL INJ C08 Satisfatorio 100,72 - - - - -
115 150 P27 Diazepam 5 mg/mL SOL INJ C08 Satisfatério 101,59 - - - - -
116 195 P27 Diazepam 5 mg/mL SOL INJ C25 Insatisfatério 100,37 - - - X -
117 112 P27 Diazepam 5 mg/mL SOL INJ C43 Insatisfatério 100,33 - - - X -
118 175 P28 Fenobarbital 100 mg COM C08 Satisfatoério 90 98,65 - - - -
119 223 P28 Fenobarbital 100 mg COM C25 Satisfatorio 97,24 94,67 - - - -
120 315 P28 Fenobarbital 50 mg COM C42 Satisfatoério 108,2 93,87 - - - -
121 318 P28 Fenobarbital 50 mg COM C42 Satisfatorio 102,94 95,18 - - - -
122 260 P29 Flurazepam 30 mg COMREV C47 Satisfatorio 101,42 103,33 - - - -
123 336 P30 Furosemida 40 mg COM C05 Satisfatoério 99,2 91,52 - - - -
124 340 P30 Furosemida 40 mg COM CO05 Satisfatorio 100,7 90,18 - - - -
125 240 P30 Furosemida 40 mg COM C06 Insatisfatorio 95,21 93,96 - - X -
126 308 P30 Furosemida 40 mg COM C13 Satisfatorio 98,93 92,89 - - - -
127 335 P30 Furosemida 40 mg COM C25 Satisfatoério 95,3 90,60 - - - -
128 338 P30 Furosemida 40 mg COM C25 Satisfatoério 96,9 93,35 - - - -
129 337 P30 Furosemida 40 mg COM C36 Satisfatorio 97 92,10 - - - -
130 291 P31 Furosemida 10 mg/mL SOL INJ Cl1 Satisfatério 101,6 - - - - -
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131 345 P31 Furosemida 10 mg/mL SOL INJ Cl1 Satisfatorio 103 - - - - -
132 258 P31 Furosemida 10 mg/mL SOL INJ C25 Satisfatorio 101,05 - - - - -
133 259 P31 Furosemida 10 mg/mL SOL INJ C43 Insatisfatorio 105,28 - - - X -
134 187 P32 Haloperidol 2 mg/mL SOL OR C20 Satisfatério 100 - - - - -
135 263 P32 Haloperidol 2 mg/mL SOL OR C20 Satisfatério 102 - - - - -
136 185 P32 Haloperidol 2 mg/mL SOL OR C38 Satisfatorio 100,7 - - - - -
137 196 P32 Haloperidol 2 mg/mL SOL OR C38 Insatisfatério 102,74 - - - X -
138 231 P32 Haloperidol 2 mg/mL SOL OR C46 Satisfatorio 102,3 - - - - -
139 276 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C25 Satisfatoério 99,6 69,45 - - - -
140 294 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C42 Satisfatorio 98,6 76,15 - - - -
141 242 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM CO07 Insatisfatorio 99,12 76,73 - - X -
142 270 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C32 Insatisfatério 99,3 84,08 - - X -
143 239 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C25 Satisfatorio 99,6 89,33 - - - -
144 235 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C09 Satisfatoério 102,95 90,61 - - - -
145 292 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C37 Satisfatorio 99,8 91,87 - - - -
146 310 P33 Hidroclorotiazida 25 mg COM C38 Satisfatoério 104,8 97,82 - - - -
147 293 P33 Hidroclorotiazida 50 mg COM C25 Insatisfatorio 104,6 56,25 - X - -
148 286 P34 Ibuprofeno 200 mg COM C49 Satisfatorio 97,53 99,80 - - - -
149 330 P34 Ibuprofeno 300 mg COM C48 Satisfatoério 98,85 98,06 - - - -
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150 328 P34 Ibuprofeno 400 mg COMREV C09 Satisfatério 95,87 93,94 - - - -
151 149 P34 Ibuprofeno 400 mg COM REV C14 Satisfatorio 94,77 85,82 - - - -
152 290 P34 Ibuprofeno 400 mg COM C14 Satisfatorio 101,42 90,25 - - - -
153 288 P34 Ibuprofeno 600 mg COM C13 Satisfatorio 99,46 97,95 - - - -
154 327 P34 Ibuprofeno 600 mg COM C25 Satisfatorio 102,15 100,65 - - - -
155 287 P34 Ibuprofeno 600 mg COM C33 Satisfatorio 100,88 99,92 - - - -
156 329 P34 Ibuprofeno 600 mg COM REV C38 Satisfatorio 98,74 98,86 - - - -
157 78 P35 Lamivudina 150 mg COMREV Cl2 Insatisfatorio 98,9 98,35 - - X -
158 66 P35 Lamivudina 150 mg COMREV C15 Satisfatorio 98,1 94,80 - - - -
159 76 P35 Lamivudina 150 mg COMREV C18 Satisfatério 97,1 96,48 - - - -
160 77 P35 Lamivudina 150 mg COMREV C18 Satisfatério 97,8 97,15 - - - -
161 107 P35 Lamivudina 150 mg COM REV C18 Satisfatorio 97,5 97,13 - - - -
162 108 P35 Lamivudina 150 mg COMREV C18 Satisfatério 97,6 97,88 - - - -
163 75 P35 Lamivudina 150 mg COM REV C22 Satisfatorio 100,4 100,57 - - - -
164 344 P36 Maleato de Enalapril 10 mg COM CO05 Satisfatorio 98,53 93,18 - - - -
165 343 P36 Maleato de Enalapril 5mg COM C31 Satisfatoério 102,34 100,20 - - - -
166 298 P37 Mebendazol 20 mg/mL SUS OR C20 Satisfatoério 99,3 - - - - -
167 227 P38 Metildopa 250 mg COM C09 Satisfatorio 104,1 104,38 - - - -
168 226 P38 Metildopa 250 mg COM C44 Satisfatoério 98,2 97,52 - - - -
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169 52 P38 Metildopa 250 mg COM C45 Satisfatorio 98,8 97,47 - - - -
170 302 P39 Nimesulida 100 mg COM C01 Satisfatério 97,14 105,09 - - - -
171 167 P39 Nimesulida 100 mg COM C06 Satisfatorio 103,87 97,66 - - - -
172 181 P39 Nimesulida 100 mg COM C06 Satisfatério 98,8 114,02 - - - -
173 170 P39 Nimesulida 100 mg COM CO07 Satisfatorio 97,73 96,32 - - - -
174 363 P39 Nimesulida 100 mg COM C07 Satisfatorio 100,15 91,18 - - - -
175 358 P39 Nimesulida 100 mg COM C09 Satisfatério 99,43 97,24 - - - -
176 169 P39 Nimesulida 100 mg COM C10 Satisfatorio 101,32 98,35 - - - -
177 166 P39 Nimesulida 100 mg COM C13 Satisfatoério 102,36 97,91 - - - -
178 180 P39 Nimesulida 100 mg COM C13 Satisfatorio 100,3 93,78 - - - -
179 365 P39 Nimesulida 100 mg COM C23 Satisfatorio 103,13 94,68 - - - -
180 165 P39 Nimesulida 100 mg COM C24 Satisfatoério 102,16 102,13 - - - -
181 366 P39 Nimesulida 100 mg COM C35 Satisfatorio 101,11 90,89 - - - -
182 168 P39 Nimesulida 100 mg COM C40 Satisfatoério 98,3 95,65 - - - -
183 132 P39 Nimesulida 100 mg COM C48 Satisfatorio 95,4 106,60 - - - -
184 364 P39 Nimesulida 100 mg COM C48 Satisfatorio 102,81 100,47 - - - -
185 341 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C05 Satisfatoério 91,1 - - - - -
186 350 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C07 Satisfatorio 96,7 - - - - -
187 348 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C09 Satisfatoério 97,4 - - - - -
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188 346 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C13 Satisfatorio 96,9 - - - - -
189 347 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C25 Satisfatorio 95,5 - - - - -
190 349 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C28 Satisfatorio 97,8 - - - - -
191 351 P40 Nimesulida 50 mg/mL SUS OR C48 Satisfatorio 96,5 - - - - -
192 278 P41 Norfloxacino 400 mg COM REV CO07 Insatisfatorio 99,9 75,62 - X X -
193 279 P41 Norfloxacino 400 mg COMREV C25 Satisfatério 100,1 95,12 - - - -
194 74 P42 Paracetamol 500 mg COM Cl16 Satisfatério 101,06 99,20 - - - -
195 241 P42 Paracetamol 500 mg COM Cl16 Satisfatorio 99,3 98,33 - - - -
196 69 P42 Paracetamol 500 mg COM C20 Satisfatoério 102,03 98,02 - - - -
197 117 P42 Paracetamol 750 mg COM C04 Satisfatorio 101,62 101,55 - - - -
198 71 P42 Paracetamol 750 mg COM C28 Satisfatorio 100,68 95,58 - - - -
199 174 P42 Paracetamol 750 mg COM C30 Satisfatério 98,8 101,77 - - - -
200 73 P42 Paracetamol 750 mg COM C31 Satisfatorio 97,33 100,41 - - - -
201 115 P42 Paracetamol 750 mg COM C32 Satisfatoério 100,84 99,16 - - - -
202 101 P42 Paracetamol 750 mg COM C46 Satisfatorio 101,51 102,13 - - - -
203 127 P43 Paracetamol 200 mg/mL SOL OR C06 Satisfatério 103,92 - - - - -
204 238 P43 Paracetamol 200 mg/mL SOL OR C06 Insatisfatorio 97,79 - - - X -
205 124 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR C07 Satisfatorio 100,44 - - - - -
206 125 P43 Paracetamol 200 mg/mL SOL OR C09 Satisfatoério 105,67 - - - - -
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207 57 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR Cl1 Satisfatorio 104,3 - - - - -
208 133 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR C11 Insatisfatério 106,6 - - - X -
209 233 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR Cl1 Satisfatorio 95,37 - - - - -
210 58 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR Cl6 Satisfatério 100 - - - - -
211 126 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR C33 Satisfatoério 103,37 - - - - -
212 194 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR C34 Insatisfatorio 81,53 - X - - -
213 192 P43 Paracetamol 200 mg/mL  SOL OR C38 Satisfatoério 97,6 - - - - -
214 312 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO07 Satisfatorio 93 101,13 - - - -
215 271 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO06 Insatisfatorio 94 96,65 X - X -
216 224 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO07 Insatisfatorio 95,5 105,67 - - X -
217 205 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C09 Satisfatorio 95,5 101,47 - - - -
218 142 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO06 Insatisfatorio 95,8 92,43 - - X -
219 145 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C14 Satisfatorio 95,8 99,52 - - - -
220 311 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C37 Satisfatorio 96,5 112,10 - - - -
221 248 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C14 Satisfatorio 97 99,42 - - - -
222 190 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C09 Satisfatorio 97,1 101,62 - - - -
223 189 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO09 Satisfatorio 97,7 97,38 - - - -
224 143 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO06 Insatisfatério 97,9 92,42 - - X -
225 200 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C13 Insatisfatorio 98 93,20 - - X -
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226 204 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA Cl14 Satisfatorio 98 101,92 - - - -
227 300 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C27 Satisfatorio 98,5 96,80 - - -
228 269 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA C38 Insatisfatorio 99,9 106,50 - - X -
229 251 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO06 Insatisfatorio 100 94,98 - - X -
230 250 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO06 Insatisfatério 100,8 96,60 - - X -
231 210 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA CO06 Insatisfatorio 102 102,32 - - X -
232 191 P44 Piroxicam 20 mg CAP DURA (C38 Satisfatorio 102,8 101,55 - - - -
233 236 P45 Prednisona 20 mg COM C06 Insatisfatério 103,14 91,61 - - X -
234 234 P45 Prednisona 20 mg COM C09 Satisfatério 96,28 98,32 - - - -
235 122 P45 Prednisona 20 mg COM C21 Satisfatério 100,11 90,32 - - - -
236 178 P45 Prednisona 20 mg COM C31 Satisfatorio 98,57 98,88 - - - -
237 184 P45 Prednisona 20 mg COM C38 Insatisfatério 97,76 95,94 - - X -
238 179 P45 Prednisona 5mg COM C28 Insatisfatorio 99,93 102,94 - - X -
239 176 P45 Prednisona 5mg COM C38 Insatisfatério 101,9 97,14 - - X -
240 177 P45 Prednisona 5mg COM C38 Insatisfatorio 100,06 93,83 - - X -

%~ As amostras foram avaliadas no ambito do Proveme quanto & rotulagem, aspecto, variagio de massa e volume, identificacdo de ativo, doseamento,
dissolucéo, uniformidade de conteido, impurezas, entre outras (ANVISA, 2016d). * - Andlise realizada segundo Ph. Braz., uma das farmacopeias aceitas no
Brasil e especificacdes aprovadas para fins de concesséo de registro do produto (ANVISA, 2016d); ** - Analise realizada segundo RDC 71/2009 e Portaria
344/98 (ANVISA, 2016d); *** - Analise realizada segundo informag8es da bula do medicamento (ANVISA, 2016d); Seq.: Sequencia; Cod.: Cédigo dos laudos;
OOS: fora de especificacdo; COM: Comprimido; COM REV: comprimido revestido; CAP DURA: Capsula gelatinosa dura; SOL INJ: Solucéo injetavel; PO
SUS INJ: P6 para suspenséo injetavel; PO SUS OR: P¢ para suspensdo oral; SOL OR: Solugédo Oral; SUS OR: Suspenséo oral; X: Parametro OOS.
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APENDICE E — QUADROS COMPLEMENTARES

QUADRO 5: Comparacédo das diferentes condicfes analiticas dos testes de doseamento e dissolucdo previstos nos compéndios
Ph. Braz., Ph. US, Ph. Brit., Ph. Arg., Ph. Por. e Ph. Int..

Comprimento de onda (nm) na Parametros especificos de analise identificados Cruzamento de dados**
quantificacdo de principio ativo para o teste de dissolucdo Ha correlacéo entre:
& o on N
[%0) o o o @ =] ©
g N 5 85 888883ssd
> o O T 9p=22 4 E %5
@) o a) g S 9+« o O ]
8 & 'S, O & g7 2282588988
. ~ . . ~ = n o = bt 5 £
o Doseamento Dissolucao S S Meio de dissolucao* M o L. > %U £ 8P o
< 2 o o588 LesEgegy
< 0 8 Ty S EQQ o?EGS
© oo OC 20 TOgO
=2 35 S D
PO1 254 255 - - 255 254 - - Pa 50 75 HCI 0,1 M - 900mL HCI 0,4% - 900mL 4 N na o+ \
Pae Tampao acetato 0,05M pH
PO2 237 280 - - 265 - - - costo 50 - 45 - 500ML 1 NG + N
PO3 254 308 - - 308 350 - - Pa 50 75 HCI 0,1 M - 900mL HCI 0,365% - 900mL 2 N na o+ \
PO4 230 250 254 - 272 - - - ;it% 75 100 Agua - 900mL 3 N N N
PO5 230 254 - : : - : : na. : : n.a. - 3 n.a. n.a. n.a.
PO6 254 - - - 254 320 480 - Cesto 100 - Agua - 900mL 3 A N N
PO7 320 - 5 o« 320 480 - - Cesto 100 - Agua - 900mL . 3 NN N +
. < Tampdo acetato 0,1N
PO8 226 275 - - 226 - - - Pa 50 - Agua - 900mL o 4.6 - 900ML 3 ~ %] N
a Fluido gastrico simulado
PIE) =Y - ) ) =y - ) ) e 20 ) (sem enzima) - 900mL . 1 v v v
P10 274 - - - 274 - - - Cesto 50 - HCI 0,1 M - 500mL ® v A ~ N
P11 310 - - - - - - - n.a. - - n.a. - ® n.a. n.a. n.a
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principio ativo identificado

)

e

S

E s 8

o Doseamento Dissolucéao T o Meio de Dissolugéo*

< T

P12 254 - - - 262 - - - Cesto 100 150 Agua - 900mL -
P13 254 - - - - - - - n.a. - - n.a. -
P14 254 270 - - - - - - n.a. - - n.a. -
P15 n.a. - - - - - - - n.a. - - n.a. -
P16 225 - - - 270 - - - Pa 50 - HCI 0,1 M - 900mL -
P17 218 220 221 260 218 - - - Cesto 100 - Agua - 900mL HCI 0,1 N - 900mL
P18 254 - - - 254 - - . pae 75 100 Agua - 900mL -
P19 254 = = = = = = = n.a. = = n.a. =
P20 239 254 - - 239 - - - Cesto 100 - HCI 0,1 M - 900mL -
P21 236 240 260 - - - - - n.a. - - n.a. -
P22 254 - - - - - - - n.a. - - n.a. -
P23 215 305 309 - 309 - - - Cesto 50 - Agua - 900mL -
P24 249 254 - - 249 - - - Cesto 100 - HCI 0,01 M - 900mL -
P25 290 - - - 289 290 - - Cesto 100 - HCI 1% - 1000mL -
P26 254 284 - - 242 284 286 - Cesto 100 - HCI 0,1 M - 900mL -
P27 254 368 - - - - - - n.a. - - n.a. -
P28 240 254 - - 240 - - - Pa 50 - Agua - 900mL -
P29 284 - - - 270 - - - Cesto 100 - Agua - 900mL -

BDDCS

RPRrPRPRRPRWRRRRE P ON®®WW|

Cruzamento de dados**
Ha correlagéo entre:

o o

o X & n N
o o 0 Qo
S 8585883530y f
> S o8 w28 EgT
8 27 =22 28 0580
°© 37 - S8c BTEE
s £ Eoeoge 5435
ou%_m,%;fgg%g%m
E 8, 85ER80BES
@ ooT OQOOC 909 TO g o
o MR 8oL o>e2
<§‘>‘2 L TEE D =

"5 © T 2
@ A v v
n.a. n.a. n.a.

n.a. n.a. n.a.

n.a. n.a. n.a.

v na \/
Vo 5 A

v v
n.a. n.a. n.a.
N
n.a. n.a. n.a.

n.a. n.a. n.a.
VoA N
N N
N A N
N N
n.a. n.a. n.a.

v N
VoA VoA
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Comprimento de onda (nm) citado

nas etapas de quantificacso de Teste de Dissolucdo — Parametros de analise Cruzamento de dados**
pas de quan ¢ identificado Ha correlagéo entre:
principio ativo
-
) ) o RN
) R s n 9@
S O 5 8¢ 238883as8
O 5] 292 4T =
o o (@] [ g 5 o8 @509 S g2
o = C [a) 2 54 02 Zno 850
= ) . © O . . . o ° a. Ewb-ﬂgs“'*gé
o Doseamento Dissolucéao T o Meio de Dissolucdo o £r s 5258880
o o 1= o = - © I
© oT QOO0 99 TO g o
<CE- g 09 % ) g 9 > &2
=3 s Ec 3
P30 254 271 - - 271 274 277 580 P& 50 65 Tampao ;%Sgﬁqtf PH 5.8 - - 4 v na v v
P31 254 271 272 - - - - - n.a. - - n.a. - 4 n.a. n.a. n.a.
P32 245 247 254 - - - - - n.a. - - n.a. - 2 n.a. n.a. n.a.
P33 254 273 - - 272 2713 - - Cesto 100 - HCI 0,1 M - 900mL - 3 NN+ \ N
Pae Tampao fosfato pH 7,2 - )
P34 254 2064 - - 21 - - - ae 50 150 oL 2 O <@ na A N
P35 270 277 280 - 270 280 285 - Pa 50 : Agua - 900mL HCI 0,1 N - 900mL 3 N %) +
P36 215 - - - 215 - - . Pa 50 - Tampao ;%ngrfﬁ pH 68 - Agua - 900mL 1 NV N
P37 247 274 310 - - - - - n.a. - - n.a. - 2 n.a. n.a. n.a.
P38 520 545 550 - 280 - - - Pa 50 - HCI 0,1 M - 900mL - 3 NG +
Tampao fosfato de potassio
P39 220 392 - - 392 - - - Pa 75 - pH 7,4 + polissorbato 80 a - 2 g n.a. \/ \/
2% - 900mL
P40  na - - - - - - - na. - - n.a. - 2 n.a. n.a. n.a.
P4l 275 - - - 278 313 - - Pa 50 - VLS B Al . 4 v na v v
. Tampéo fosfato pH 5,8 - )
P42 243 257 - - 243 257 - - Pa 50 - 900mL 1 \/
P43 243 249 - - - - - - n.a. - - n.a. - 1 n.a. n.a. n.a
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Comprimento de onda (nm) citado . ~ A .
P : ( )~ Teste de Dissolucdo — Parametros de analise Cruzamento de dados**
nas etapas de quantificacéo de : I . ~ .
SOV identificado Ha correlagéo entre:
principio ativo
-
%) ) o S o~
@] 0p] . o = o w99
5 O & 85358833 ugh
° o o QO ¢ Sa of 028~ETST
2 g 9 S § sigeggsgsf:
. ~ . . ~ pudl w0 -4 L = <
a Doseamento Dissolucao © < Meio de Dissolugao* @ ;8 L ~oETEgogg
o S g2 25 QEE8S RL8E
< @ 8 S, 05Ep0oPlES
8 oo OO 99 T O go
g'amm£§®§g>"—§
=X g TEL 3
Fluido gastrico -
P44 242 248 254 354 242 333 - - Cesto 50 100 HCI 0,1 M - 900mL simulado (sem 2 N na. o N
enzima) - 900mL
P45 239 240 254 - 242 - - - P& 50 - Agua - 900mL Agua - 500mL 2 n.a. +

* Algumas unidades de concentragdo como N (normalidade) e M (molaridade) embora em desuso, ainda sé@o reportadas em algumas monografias vigentes.
No quadro, estas concentracdes foram descritas tal qual encontrado nos textos oficiais, portando, ndo foram substituidas pelo correspondente mol/L.
**Existéncia de correlacdo observada segundo os dados da literatura (BROWN et al., 2005; BREDAEL et al., 2015). n.a.: Nao aplicavel; ®: Classificacao
BDDCS ausente; +: Presenca de alguma similaridade; &: Auséncia de similaridade; v/ Presenca de similaridade; -: Inutilizac&o de campo vazio.



APENDICE F — AUTORIZACAO DE USO DE DADOS

SOLICITACAO DE INFORM 4+COES PARA FINS DE TRABALHOS ACADEMICOS E DE

PESQUISA
Nome: Matricula SIAPE:
Edvaldo Oliveira Neves : - 1441282
Unidade: 5 Ramal:
Geréncia de Laboratdrios de Saude PZblica - Gelas 5472

Instituicao de Ensino: v
Faculdade de Ciéncias da Satde - Universidade de Brasilia

Curso: Turma:

Pés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas - Mestrado 2017

Titulo da pesquisa: _
Monitoramento da Qualidade de medicamentos no Brasil: Impactos dos regulamentos nas analises laboratoriais

Objetivo da Pesquisa:

O projeto tem como objetivo geral estudar os procedimentos adotados por outras autoridades regulatérias na
execucdo do monitoramento da quelidade de medicamentos e avalia-los comparativamente ao modelo
nacional.

Tem-se ainda como proposta avaliar o impacto da utilizagdo de diferentes métodos analiticos, normalizado e
n&o normalizado, no processo fiscalizatério.

Assim, s@o objetivos especificos:

a) realizar comparagdes entre os ritos fiscalizatérios e, se possivel, sugerir modelo de monitoramento aplicado
a realidade brasileira

b) realizar comparagdes entre os resuitados analiticos de doseamento e dissolugdo entre analises fiscais de
modo a avaliar o impacto dos métodcs analiticos normalizados e ndo normalizados no rito fiscal.

Area a ser visitada ou servidor (a} a ser entrevistado (a):

Geréncia de Laboratérios de Saude Fiblica - Gelas

Tipo de informacao desejada (espncificar):

Documentos relativos aos programas de verificacdo da qualidiade de medicamentos como:

v Termos de Referéncia do Programa Nacional de Verifizagdo da Qualidade de Medicamentos - Proveme; |

v Orientagdes relativas a execucg@o do Proveme;

v Resultados analiticos no &mbito da execucdo do Programa no periodo de 2007 e 2012;

v Resultados analiticos obtidos de doseamento e dissolucdo no &mbito da execugdo do Programa no
periodo de 2016 e 2017;

v Resultados analiticos no ambito da Portaria MS 2.797 de 06/12/2012, que instituiu incentivo financeiro
para fins de andlise de medicamentos utilizados no tratamento da maléria, leishmaniose, hanseniase
e tuberculose no &mbito da vigildncia sanitaria.

v

Declaro que, de acordo com os termos das Resolugdes CE Anvisa RE n® 3 e n° 4, datadas de
02/10/2009, publicadas no Boletim de Servigo n® 47, de 05/10/2009, todas as opinides e o
tratamento dado as informacoes sdo de minha inteira responsabilidade, como autor do trabalho

académico ora em curso. Rivaldo Cliveirs Newe
valkdo Civeirs Noves
- Swepe 1441200
- Bip pRey. ¢ Vi, o
Brasilia, /.2 de _-/curie ¢ de 2017, = el ﬁ A
/ Assinatura do Servidor
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De acordo. Concordo em ceder as informacgdes solicitadas, pois ndo colggam em risco a
seguranga institucional. m&a
9
W

2

PEMATNS
s 0.5 (¥ o
Assinatura/carimbo Gestor respon |

timidade das pessoas, fisicas e juridicas,

A CSEGI nao se opoe desde que dados sigilosos e
gente, em especial, Leis 9.279/1996 e

”
Assinatura/Cari Coordenador /CSEGI

\'/
| DATAVISA |
Expediente n°.: Recebido por (Assinatura/Carimbo):
2945 16947 <
Data: ZR 4 O2 4 20/ 7 Data: / /
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