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RESUMO

Com o avanco do sistema de informacdes e difusao da ideia de um “encurtamento do
planeta”, houve uma maior velocidade nas trocas de informacgédo. Aliando este
processo ao crescimento populacional, a industria farmacéutica e farmoquimica
passaram a necessitar de uma maior regulamentacdo. Para tanto, foram criados as
Agéncias Reguladoras e os Conselhos de Harmonizacédo Regulatoria, dentre os quais
se pode citar a Anvisa e o ICH, respectivamente. A criacdo destes 6rgdos e a
cooperacdo dos mesmos impacta diretamente o trabalho de empresas como a
NanoBusiness, que esta submetida a Anvisa e, pela Agéncia ser membro regulador
do Conselho, também ao ICH de maneira indireta. Este trabalho, portanto, tem como
objetivo geral a andlise do processo de harmonizacéo internacional acontecido na
Anvisa através de sua entrada no ICH e seu impacto no processo de expansédo de
empresas brasileiras no mercado britanico através do exemplo da Nanobusiness
Informacao e Inovacao Ltda. Tendo definido os objetivos, partiu-se de uma busca de
histéricos de fundacdo da Anvisa e do ICH, para que fosse possivel entender o
processo de harmonizacdo da Agéncia Reguladora Nacional e como isso trouxe
consigo um impacto regulatério para o Brasil. Para tanto, foram realizadas buscas na
literatura para estruturacdo das informacdes relacionadas as entidades envolvidas
neste: Anvisa e ICH. Para um melhor detalhamento dos guias e das normativas, foram
acessados os websites: https://www.gov.br/anvisa/pt-br e https://www.ich.org/, que
geraram as planilhas que embasaram a analise comparativa. Como resultado, péde-
se observar um processo de alteracdo e revogacao de normativas da Anvisa para
adequacdo ao ICH. Este trouxe consigo impactos positivos e negativos para o
mercado farmacéutico, para empresas como a NanoBusiness e para a propria Anvisa.
Dentre os quais se pode citar: uma maior facilidade de troca de produtos e
conhecimento e um custo de adaptacéo associado as adequagfes necessarias. Apos
as analises, concluiu-se que o processo de Harmonizagdo Regulatéria é muito
vantajoso para todos que dele fazem parte e que a empresa em questdo nao deve

apresentar grandes obstaculos regulatorios ao se expandir para o mercado britanico.
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1. INTRODUCAO
1.1. CONTEXTUALIZACAO

No inicio dos anos de 1980 teve inicio a divulgacdo ampliada da ideia de um
mundo “menor”, com fronteiras reduzidas e mais unificado. Essa ideia, conhecida
como “globalizagao”, pode ser entendida como resultado de processos que se
destacaram no fim do século XX, dentre os quais sobressaem: um maior impacto da
divida externa na economia dos paises considerados como “terceiro mundo”, ou
subdesenvolvidos; o estabelecimento do neoliberalismo como politica eficaz e a
separacao dos paises que formavam a Unido Soviética. Este termo, pode apresentar

dois sentidos, um simbdlico, que traz a ideia de mundo integrado, e um normativo [1].

Entende-se que esses movimentos acontecendo em momentos proximos
reiteram o ideal de um mundo unificado. A desintegracdo da antiga URSS, com a
queda do regime socialista associada ao alto endividamento externo dos paises
menos desenvolvidos economicamente, por conta de tentativas de investimento na
dita “construgao nacional”, culminou na reafirmacéo do capitalismo global. O sucesso
das politicas neoliberais adotadas por Margareth Thatcher, no Reino Unido e Ronald
Reagan, nos Estados Unidos sdo mais uma evidéncia desta afirmacdo; porém,
apresentando uma nova face que se contrapde ao modelo de “welfare state”, “estado
de bem-estar social’, praticado na Europa Ocidental até o0 momento. A partir disso, o
sentido normativo do termo “globalizacdo” é descrito pelas agdes, instituicdes e

politicas neoliberais dominantes [1].

Tendo em vista que esse dito “encurtamento de distancias”, fica evidente que
surgem novas necessidades no contexto global, uma vez passam a existir mudancas
nos modelos de negdcio. O que antes era praticado a nivel nacional com apenas uma
pequena fracdo global, agora passa a ser majoritariamente internacional. A velocidade
de troca de informacdes possibilita que haja um intercAmbio material e imaterial muito
mais intensificado. A medida que as informacdes e os produtos se tornam globais,

cresce, também, outras formas de controle e reconhecimento.

No espectro do reconhecimento pode-se destacar a necessidade de
confiabilidade e veracidade das informacbes e até mesmo dos produtos

intercambiados. Como existe a possibilidade de troca com diferentes paises,

8



mercados e pessoas, a escolha por um em detrimento do outro é, em geral, pautada
por custo e garantias. Pela visdo de uma empresa, € de seu interesse que seus
produtos, colaboradores e mercado em que esta inserida correspondam as demandas
internacionais; para que sua capacidade de penetracéo seja mais difusa, melhorando

seu alcance.

O espectro do reconhecimento, perpassa por, além de uma posi¢cdo de
referéncia, uma necessidade reguladora maior. Ainda utilizando a visdo de uma
empresa e 0 mercado que estd inserida, se este ndo for regulado de maneira
harmonizada internacionalmente, esse “status” pode n&o ser atingido. O
reconhecimento internacional € fundamental para a entrada de empresas e entidades

em mercados e populacdes diversas.

Precedido aos movimentos observados e fundamental para esses, ocorre a
criagdo de organizagbes mundiais. Dentre elas: ONU, Organizagdo das Nacgdes
Unidas; OMC, Organizagdo Mundial do Comércio; OMT, Organizagdo Mundial do
Turismo; OMS, Organizacdo Mundial da Saude, sendo a ultima mais relevante para

as discussoes deste trabalho.

A OMS foi criada em 1948 como parte da ONU, Organizacdo das Nacgdes
Unidas, de maneira intergovernamental. Possui sede em Genebra, Suica, e eclodiu
de uma necessidade de intercambio global no tépico de saude, por conta do cenario
pbés-guerra, principalmente europeu e africano. Por ter como principal objetivo a
promocao de ac¢des que melhorem a saude internacional, tem como base a regulacéo
e regulamentacdo que regem os paises. Dentre suas responsabilidades estdo a
formulagédo de guias, manuais e documentos técnicos, além de assisténcia técnica
para normas sanitarias e boas praticas, bem como a formulagéo e implementacéo de
programas que possam controlar e erradicar doencas, sendo um exemplo claro e
recente, 0s movimentos e recomendacdes que perpassaram os Ultimos 3 anos com a
pandemia da COVID-19 [2]. Além do preconizado pela OMS, existe, também a

Declaracéao Universal dos Direitos Humanos, que foi promulgada em 1948 pela ONU.

Segundo o Artigo 25 desta: “1. Todo ser humano tem direito a um padréo de
vida capaz de assegurar a si e a sua familia saude, bem-estar, inclusive alimentacéo,
vestuario, habitacdo, cuidados meédicos e 0s servicos sociais indispensaveis e direito

a seguranca em caso de desemprego, doenca invalidez, viuvez, velhice ou outros



casos de perda dos meios de subsisténcia em circunstancias fora de seu controle. 2.
A maternidade e a infancia tém direito a cuidados e assisténcia especiais. Todas as
criangas, nascidas dentro ou fora do matrimonio, gozardo da mesma proteg&o social.”
Sendo assim, fica evidente que diferentes entidades internacionais se comprometem

com a saude [3].

A partir de suas responsabilidades, a OMS criou metas para o desenvolvimento
sustentavel mundial através dos United Nations Sustainable Development Goals,
SDGs, a serem cumpridas até 2030. Dentre as metas estado a erradicacédo de doencas,
pobreza e fome. Dos assuntos mais relevantes para as discussfes deste, destaca-se
o0 SDG 3: “Ensure healthy lives and promoting well-being for all at all ages”, “Assegurar
uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos em todas as idades”; que deve
contar com a cooperacdo de empresas, 6rgdos reguladores e instituicbes nao

governamentais [4].

Outra iniciativa, desta vez em escala local, de promocao de saude interligada a
ideia da OMS, é a criacdo das agéncias reguladoras nacionais; dentre as quais a
Anvisa, Agéncia de Vigilancia Sanitaria Brasileira e a FDA, Food and Drug
Administration, Americana. Estas, por sua vez, nascem de uma necessidade

regulatéria nacional.

No caminho da globalizacdo ja citada anteriormente, unindo o mercado
internacional, aqui evidenciando o mercado farmacéutico e farmoquimico, Agéncias
Regulatérias Nacionais e empresas passaram a tracar didlogos e acbes de
aproximacao através da convergéncia e harmonizacado regulatorias. A partir disso,
surgem organizacdes com o intuito da promocgdo dessa cooperacdo e didlogo
internacionais, dentre as quais se destaca o ICH, The International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, com

maior relevancia para este estudo.

Observando beneficios e possibilidades promovidos pela harmonizacao

internacional, a Anvisa comeca a trilhar o caminho em dire¢cdo a Assembleia do ICH.

Dentro do cenario nacional, existem empresas, como a NanoBusiness, que
prestam servicos a Industria Farmacéutica e, dentro do contexto apresentado, podem
ser impactadas diretamente pelo processo de Harmonizacdo Regulatéria promovida
pela AR brasileira.
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2. OBJETIVO

O objetivo geral deste trabalho € a analise do processo de harmonizagéo
internacional acontecido na Anvisa através de sua entrada no ICH e seu impacto no
processo de expansdo de empresas brasileiras no mercado britanico através do

exemplo da empresa Nanobusiness Informacéo e Inovacao Ltda.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a motivacdo da Anvisa e do mercado farmacéutico nacional pela
busca do processo de harmonizacéao;

e Analisar o impacto da harmonizacdo no mercado farmacéutico e farmoqui-
mico nacional;

e Analisar o processo de harmonizacao e suas alteracdes nas normas e dire-
trizes da Anvisa;

e Comparar os guias ICH implementados pela Anvisa e pela Medicines &
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA);

e Avaliar a adequacdo da empresa NanoBusiness as normas da MHRA, de

acordo com os guias ICH, e as possiveis necessidades de adequacéao.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN, ICH

3.1.1 INICIO DO ICH

O ICH, “International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use”, em tradugdo, Conselho Internacional de
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso
Humano, foi criado em 1990 como uma iniciativa para harmonizacdo entre as
Agéncias de Regulagéo e a Industria Farmacéutica. Em 2015, pela Lei Suica, passa
a ser estabelecido como uma entidade sem fins lucrativos [5].

Em decorréncia do desenvolvimento da Industria Farmacéutica foi observada
gue havia a necessidade da criacdo de leis, diretrizes e regulamentos, para que
pudesse existir um maior controle relacionado a qualidade dos produtos
farmacéuticos. Porém, a divergéncia de requisitos técnicos entre 0s paises exigia que
testes fossem repetidos para cada mercado que se almejasse. Sendo assim, a
Harmonizacao Internacional se fazia interessante justamente por facilitar e otimizar o

processo de cooperacao global [5].

Dentre as vantagens promovidas por uma Harmonizacgao estao a diminui¢éo do
custo e do tempo para comercializacdo e aprovacdo gerados pela multiplicacdo de
testes nos diversos paises; o que possibilita 0 acesso mais facil a novos farmacos,
produtos associados a Industria Farmacéutica e tratamentos de maneira segura e

eficaz [5].

Os primeiros movimentos para harmonizac¢ao iniciaram na Europa nos anos de
1980, com o objetivo de criagcdo de um unico mercado farmacéutico. Os resultados
foram muito positivos e mostraram ser um processo viavel. Com isso, os Estados
Unidos e o Japéo iniciaram discussdes com a Europa sobre possibilidades de
harmonizacao. A partir de entéo, os dialogos caminharam para culminarem na criagéo
de fato do ICH em 1990 com a missao de “achieve greater harmonisation worldwide
to ensure that safe, effective, and high quality medicines are developed and registered

in the most resource-efficient manner”, traduzindo: “alcangar uma maior harmonizacao
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a nivel global para garantir gue medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade

serao desenvolvidos e registrados da forma mais eficiente em termos de recursos” [6].

Durante o tempo de atuagdo do Conselho, foram criados e aperfeicoados o0s
Guias de Eficiéncia, Qualidade e Seguranca, bem como sua estrutura organizacional.
O Conselho e os Grupos de Trabalho seguem aperfeicoando, sugerindo novos temas

e adaptando os Guias as novas realidades da Industria e do Mercado.

3.1.2. ESTRUTURA ORGANIZACIONAL DO ICH

O ICH é dividido em quatro grandes grupos: Assembleia, Comité Gestor,
Coordenadores e os Grupos de Trabalho, conforme a Figura 1.

ICH Management MedDRA Management

Committee Committee

ICH Coordinators

ICH Working Groups

QS EM

Figura 1: Organizacao do ICH. Disponivel em: https://www.ich.org/page/organisation-
ich.

A Assembleia, Assembly, trata da reunido de todos os membros e
observadores da Associacao do ICH. Dentre os membros estdo membros reguladores
(fundadores e permanentes), membros fundadores e membros da industria. Ja dentre
0os observadores: permanentes, autoridades administrativas, organizagbes da
industria, organizagbes internacionais reguladas e iniciativas regionais de
harmonizacéo. E responséavel por decisées relacionadas aos Estatutos e & admiss&o

de novos observadores e membros; bem como a adogédo das diretrizes do Conselho.
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Atualmente, em julho de 2022, existem 20 membros, incluindo a Anvisa, e 34

observadores [7].

O Comité Gestor, Management Committee, € responsavel pela supervisédo de
assuntos operacionais, em nome de todos os membros. Esses assuntos operacionais
incluem: supervisdo dos Grupos de Trabalho, assuntos financeiros e administrativos.
Deve, também, propor ou recomendar topicos para discussdo na Assembleia. Em
julho de 2022 é composto por dois Membros Observadores Permanentes e treze
Membros Reguladores e da Industria. Em junho de 2021, alguns integrantes, dentre
0s representantes eleitos, foram nomeados para o Comité Gestor com permanéncia
até a proxima eleicdo, em 2024. Dentre os eleitos consta: IGBA, International Generic
and Biosimilar Medicines Association; Anvisa, Brasil; MFDS, Republic of Korea and
NMPA, China [8].

Os Coordenadores, ICH Coordinators, € composto por um representante de
cada membro do ICH. E importante ponto de contato com a Secretaria do ICH -
responsavel pelo gerenciamento do dia a dia do ICH, bem como coordenar suas
atividades - auxiliam a comunicacao entre a Assembleia, o Comité Gestor e os Grupos
de Trabalho. Sdo responséaveis pela distribuicdo de documentos para as pessoas
adequadas de sua organizacdo; além de acompanharem suas a¢des de acordo com

0s prazos estabelecidos [9].

Os Grupos de Trabalho, Working Groups, sao definidos para cada tépico de
harmonizacdo. Cada Membro Observador indica um responsavel técnico especialista
para participar destes grupos de modo a cooperar com as discussées cientificas. E
demandado de cada grupo que mantenha um plano de trabalho disponivel na pagina
de Diretrizes do ICH [10].
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3.2. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, ANVISA

3.2.1. ANVISA: HISTORICO E ESTRUTURA

A Agéncia de Vigilancia Sanitaria, Anvisa, foi criada em 1999 com a

promulgacéo da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro 1999. Sua sede e foro se encontram

no Distrito Federal, DF, mas atua em toda extenséo do territério nacional em portos e
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegarios. Funciona no sistema de autarquia
associada ao Ministério da Saude, MS, de maneira a possuir autonomia administrativa
e financeira. Sua finalidade institucional € a promocao da protecdo da saude da
populacdo brasileira através de controle: sanitario, de producdo e consumo de
produtos e servigos, aqui incluindo ambientes, processos, insumos e tecnologias
relacionados, que sdo submetidos a vigilancia sanitaria. Possui como missao:
"Proteger e promover a saude da populacdo, mediante a intervencdo nos riscos
decorrentes da producdo e do uso de produtos e servicos sujeitos a vigilancia
sanitaria, em acéo coordenada e integrada no ambito do Sistema Unico de Satde"
[11].

A Anvisa nasce de uma necessidade de melhor estruturacdo do sistema de
Vigilancia Sanitaria, que pertencia ao MS, antecedido por pouca autonomia dos
dirigentes, capacidade técnica questionavel, pouca capacidade de gerir o0 sistema;
bem como situacbes de escandalos e fraudes, principalmente em medicamentos.
Sendo assim, ha na Agéncia uma independéncia administrativa e financeira que visa
a preservacao da idoneidade da instituicdo. Outra medida que objetiva a credibilidade
das decisbes é a diminuicdo de interferéncias de carater politico-partidario,
estabilidade dos membros em seus cargos, bem como a separagao entre os mandatos
dos diretores e o periodo eleitoral nacional [12]. E, portanto, uma agéncia reguladora,
ou seja, uma agéncia que define as regras e critérios técnicos que medicamentos,

alimentos e produtos e processos relacionados a esses devem seguir.

Em relagdo a estrutura interna da Anvisa, as decisdes e processos passam por
um colegiado de 5 diretores, que sdo indicados pelo Presidente da Republica e
aprovados pelo Senado Federal, sendo um deles o diretor presidente. O setor
responsavel por discussdes e decisdes no cenario internacional, assunto de interesse
desde estudo, é a Ainte — Assessoria de Assuntos Internacionais, que pertence ao

Gabinete do Diretor-Presidente [12].
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Inicialmente, as discussfes internacionais que a Anvisa participava se
restringiam ao Mercosul. Atualmente, com o0s processos de internacionalizacéao
sofridos pela Agéncia, bem como sua participagdo como Membro do Comité Gestor
do ICH, essas discussfes passaram a ser de carater global. Esses processos
comecaram com a chamada Iniciativa Estratégica 7, de 2010, em que se pode
destacar como objetivos: ter reconhecimento internacional, como instituicdo de
referéncia, sobre a Agéncia em relacdo a outras Agéncias Reguladoras Nacionais,
ARN; adequar a realidade local instrumentos e praticas de regulacdo adotadas
internacionalmente, bem como as ferramentas de tomada de decisdo pelo corpo
técnico; otimizar a comunicacdo entre a Anvisa e outras ARNSs, visando um melhor
compartiihamento de conhecimento; contribuicbes para melhoras na Politica de
Saude Brasileira; ampliar o acesso da populacéo a produtos e servigcos subordinados

a Vigilancia Sanitaria, bem como otimizar esse acesso [12].

Com essas estratégias citadas, fica claro um interesse da Anvisa em caminhar
em direcdo as préaticas de convergéncia e harmonizacao internacionais, desde sua

entrada para o ICH, como Observador, até chegar a eleicdo como Membro Regulador.

3.2.2 TRAJETORIA DA ANVISA NO ICH

Tendo em vista as diversas vantagens da Harmonizag¢do Internacional, tais
como a minimizacdo de custos e encurtamento de prazos para aceitacdo e
implementagcdo de farmacos, é de interesse das diversas agéncias regulatérias o
ingresso no ICH. Iniciado, em 2009, com o convite para participacdo no Grupo de
Cooperacédo Global. Em 2014 a Anvisa comeca a dar 0s primeiros passos na direcao

da implementacao de requisitos do Conselho, visando sua entrada neste [13].

O caminho da Anvisa até ser eleita como membro do comité gestor do ICH &
ilustrado na Figura 2.
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JAN/2021 Anvisa se
candidata novamente a

VAGA no COMITE
GESTOR DOICH

Figura 2: Linha cronoldgica da Anvisa no ICH [13]

Para a entrada em cada grupo da estrutura organizacional, deve-se cumprir
alguns requerimentos especificos relacionados a posicdo. Para haver a possibilidade
de ser considerado um Membro observador, a autoridade legislativa ou administrativa,
O0rgdos supranacionais e organizagfes internacionais, iniciativas regionais de
harmonizacdo responsaveis pela regulacdo de produtos farmacéuticos de uso
humano devem avaliar como a associacdo ao Conselho trara beneficios ao mesmo.
Faz parte dos direitos dos Observadores, como citado anteriormente, a presenga em
reunides da Assembleia, sem participacdo na votacgéo [7].

Do Membro Regulador é exigida implementacédo de Guias nivel 1 de maneira
compulsoria; bem como o comprometimento com a implementacgéo dos guias nivel 2

em até 5 anos apos sua entrada no grupo [7].

Tendo em vista 0os pontos apresentados, bem como os fatores financeiros
envolvidos na entrada de uma agéncia, € necessario um planejamento a nivel nacional
e, também, uma maturidade da instituicdo. Para tanto, o inicio dos dialogos
regulatérios na Anvisa € dado através da Ainte — Assessoria de Assuntos

Internacionais [7].

Em 2009, com o convite para participacdo no Grupo de Cooperagédo Global,
GCG, e a expertise adquirida no mesmo, a Anvisa observou que as vantagens dessa
participacdo eram poucas comparadas as oportunidades que participar das decisdes
tomadas pelo ICH trariam. Para tanto, seria necessario caminhar na dire¢cdo de

garantir uma cadeira como Membro Regulador do Conselho [7].

Em 2015 aconteceu o aceite formal como Membro Observador, e a Anvisa
iniciou sua participacdo nas Assembleias. Como 0 objetivo era o titulo de Membro
Regulador, a discussao interna caminhou para a Anvisa alcancar este objetivo em
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2016. Como todos os Guias necessarios ainda néo tinham sido implementados, as
etapas para implementacéo destes iniciaram a partir deste ano. Ainda em 2016 ha um
vislumbre de proposta de ingresso ao Comité Gestor com um plano que so viria a ser
aprovado em julho de 2019 pela Diretoria Colegiada da Anvisa e, em novembro do
mesmo ano, pelo ICH. Em 2021, o primeiro mandato da Anvisa expirou e, atualmente,

a Agéncia esta em seu segundo exercicio como Membro do comité Gestor [7].

3.2.3 IMPLEMENTACAO DOS GUIAS NIVEIS 1, 2 E 3 PELA ANVISA

A estrutura do ICH prevé guias em quatro grandes grupos e trés niveis:
Qualidade (Q), Seguranca (S), Eficacia (E) e multidisciplinares (M). Sendo Guias nivel
1: Q1, Q7 e E6(R1); nivel 2: E2A, E2B, E2D, M1 e M4; e os demais, nivel 3 [7, 14]. Os
Guias nivel 1 se subdividem em trés grandes assuntos principais: Estabilidade (Q1),
boas préticas de fabricacao (Q7) e Boas Praticas Clinicas (E6). Dentro do Q1 tem-se
a divisdo listada a seguir:

e QIlA: Teste de estabilidade de novas substancias e produtos farmacéuticos

e QI1B: Teste de estabilidade: teste de fotoestabilidade de novas substancias e
produtos farmacéuticos

e QIC: Teste de estabilidade para novas formas de dosagem

e QI1D: Projetos de agrupamento e matrizacao para testes de estabilidade de
novas substancias e produtos farmacéuticos

e QIE: Avaliagao de dados de estabilidade

e QILF: Dados de estabilidade do armazenamento para pedidos de registro nas

Zonas Climaticas lll e IV.

Em 2006 o Comité entendeu que é mais interessante deixar as condi¢des de
armazenamento nas Zonas Climaticas Ill e IV para as respectivas regioes e para a
OMS. Sendo assim, o Guia Q1F foi retirado [15]. A partir do momento em que a Anvisa
comeca a vislumbrar a possibilidade de participar do ICH como Membro Observador,
0 cenério nacional de Resolu¢cbes de Diretoria Colegiada (RDCs) e Instrucbes
Normativas (INs), comeca a ser transformado para a implementacédo dos Guias nivel

1. A seguir serdo descritas as alteracdes, bem como o contexto a época.
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3.2.3.1 CAMINHO DA ANVISA COM A IMPLEMENTACAO DOS GUIAS NIVEL
1:
Até a participacéo da Anvisa na Assembleia do ICH, as normativas internas que

regiam assuntos de estabilidade de substancias farmacéuticas eram [7]:

e RE 01/2005 — Guia para a realizacao de estudos de estabilidade [16];

e RDC 45/2012 — Realizag&o de estudos de estabilidade de insumos farmacéu-
ticos ativos [17];

e RDC 8/2001 - regulamento técnico que institui as boas praticas de fabricacao
do concentrado polieletroliticos para hemodialise — CPHD [18];

e IN 4/2007 — Guia para a realizacao de estudos de estabilidade para medica-
mentos dinamizados industrializados [19];

e RE 398/2004 - Guia para realizacdo de estudos de estabilidade [20];

A RE 01/2005 estabelece definicbes gerais sobre estabilidade: estudo em
condigbes “acelerada” e “longa duragao”; definigao do prazo de validade e condigbes
de armazenamento para este estudo; selecao de lotes, frequéncia dos testes. J4 a
RDC 45/2012 traz resolucbes mais detalhadas sobre os topicos ja apresentados na
RE 01/2005. Sendo assim, comparando com os Guias Q1, podiam ser considerados
os Guias Q1A e Q1E implementados; tendo como correspondéncia a RE 01/2005 e a
RDC 45/2012. Com a participagao da Anvisa nas discussdes internacionais, observou-
se a necessidade de melhorar a clareza e objetividade dos requerimentos; para tanto,
optou-se por unir as normativas de maneira a contemplar todos os itens dispostos
sobre estabilidade de IFAs e produtos comerciais, os PAs. Através da Consulta
Publica 452/2017 foi possivel agregar contribuicdes e caminhar ao encontro dos Guias
Q1, estabelecendo, por exemplo, avaliagdo estatistica em todos os estudos de longa
duracéo, estudos de degradacao forcada em IFAs; promovendo a harmonizagéo das
definicbes. Essas alteracdes e discussdes culminaram na RDC 318/2019. Vale
ressaltar que esses guias sao considerados harmonizados com a legislacdo e
normativas brasileiras mesmo tendo alguns itens particulares do Brasil, justificados

por sua condi¢do climatica e extenséo territorial [7, 21].

O Guia Q7 tem equivaléncia na RDC 69/2014, que dispde sobre Boas Praticas de

Fabricacéo de IFAs, que ja cumpria o disposto pelo Guia desde 2014, mesmo que néao
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integralmente. Essa Resolucdo nasce da Consulta Publica 14/2012, que contou com

contribuicdes para adocgéo de conceitos trazidos no ICH Q7 [21,22].

O ICH E6(R1), referéncia de Boas Préticas Clinicas (BPCs), tem como
equivaléncia um guia publicado no site da Anvisa sobre Boas Préticas Clinicas e est4
plenamente implementado desde 2019. Anteriormente aos dialogos de harmonizacéo,
0 que regia as BPCs era a RDC 39/2008, baseada nas diretrizes do Documento das
Américas em Boas Praticas Clinicas, da Organizacdo Pan-Americana de Saulde
(OPAS). Em 2015 essa RDC passou por uma revisao visando maior previsibilidade
da avaliacdo de ensaios clinicos no Brasil e uma maior convergéncia internacional.
Esta, por sua vez, foi baseada em diretrizes de agéncias como FDA e EMA (European
Medicines Agency, Europa), Membros Fundadores do ICH; levando essa reviséo a
uma harmonizacdo regulatéria. Até entdo era possivel considerar as diretrizes
harmonizadas, porém, em 2016 o ICH E6 passou por uma revisado, virando ICH
E6(R1), para adequagdo com as novas tecnologias emergentes no contexto global.
Esse guia ja passou por uma nova revisdo, E6(R2) e esté prevista uma terceira, de
maneira a manter o guia relevante a medida em que os novos estudos clinicos e novas

tecnologias caminhem [21].

3.2.3.2 GUIAS NIVEL 2:

Para os Guias E2A, E2B e E2D, a equivaléncia é estabelecida pelas RDCs
09/2015 e 04/2009, que dispdem sobre o Regulamento para a realizacéo de ensaios
clinicos com medicamentos no Brasil e sobre as normas de farmacovigilancia para os
detentores de registro de medicamentos de uso humano, respectivamente. Para o ICH
E2A, ainda se inclui a esta lista, o “Manual para notificagdo de eventos adversos e

monitoramento de seguranga em ensaios clinicos” [23, 24, 25].

Ja para os Guias multidisciplinares de nivel 2, M1 e M4, ha a correspondéncia
com a RDC 406/2020, para o M1 e Guia para a Organizacdo do Documento Técnico

Comum (CTD)* para o Registro e P6s-Registro de Medicamentos, para o M4.

*1 CTD, Documento Técnico Comum é um dossié para o registro de medicamentos para uso humano.
Originalmente foi pensado para utilizacdo na Europa, nos Estados Unidos e no Japao; atualmente, tem sua ideia
difundida ao ponto de outros paises, através de suas Agéncias Reguladoras, desenvolverem seu proprio CTD [26].
Como no caso da Anvisa no Brasil, que elaborou o Guia de Organizagdo do Documento Técnico Comum para o
Registro de Medicamentos para Uso Humano publicado em 14 de agosto de 2019
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Este documento aborda temas como boas praticas relacionadas a
procedimentos e métodos que proporcionam adequacao dos requisitos exigidos pelas
normativas locais. Trata-se de um instrumento regulatério ndo normativo de carater
de recomendacé&o. Ou seja, traz consigo uma abordagem de sugestao, fazendo com
gue haja a possibilidade de utilizacdo de outras normas, desde que estas nao firam a

legislacao ja estabelecida [27].

Sendo assim, € possivel inferir que os guias nivel 2 foram implementados a
nivel nacional até o final de 2020, cumprindo assim, a exigéncia do ICH para a

manutenc¢ao e nova possibilidade de pleito da Anvisa como Membro do comité Gestor.

3.2.3.3 GUIAS NIVEL 3:

Como nao ha exigéncias em relacdo a implementacédo dos guias nivel 3, ndo
hé& data limite para tanto. Porém, visando o mercado internacional, é de interesse da
Anvisa, a adocdo da maior quantidade possivel de guias, de todos os niveis, para que
haja uma maior harmonizacéo através da equivaléncia de normativas Anvisa com o
ICH.
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4. METODOLOGIA

Tendo definido os objetivos, partiu-se de uma busca de historicos de fundacéao
da Anvisa e do ICH, para que fosse possivel entender o processo de harmonizagao
da Agéncia Reguladora Nacional e como isso trouxe consigo um impacto regulatério
para o Brasil. Para tanto, foram realizadas buscas na literatura para estruturacao das
informacdes relacionadas as entidades envolvidas neste: Anvisa e ICH. Para um
melhor detalhamento dos guias e das normativas, foram acessados os websites:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br e https://www.ich.org/, que geraram as planilhas que

embasaram a andlise comparativa.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANAL!SE DAS NORMATIVAS DA ANVISA CONTEMPLADAS PELOS GUIAS
ICHNIVEIS 1 E 2.

Através dos dados disponiveis nas tabelas de equivaléncia do ICH [21], foi
possivel obter uma correlacdo entre os guias ICH niveis 1 e 2 e as normativas da
Anvisa, como descrito na Tabela 1. Foram utilizados esses guias como recorte, uma
vez que, para o atual cargo da Anvisa no ICH, membro do comité gestor, ha uma

exigéncia de implementacao destes.

Tabela 1: Correlagéo guias niveis 1 e 2 e suas correspondéncias regulatérias no

Brasil.

Guia ICH

Status

Referéncia no Brasil

M1 MedDRA - Medical Dictionary for
Regulatory Activities

Implementado

RDC 406/2020 e IN 63/2020

M4 Q&As (R3) Questions & Answers:
Organisation of the Common Technical
Document for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use

Implementado

Guia para a Organizacao do
Documento Técnico Comum

(CTD) para o Registro e P6s-
Registro de Medicamentos

M4(R4) Organisation Including the
Granularity document that provides
guidance on document location and
paginations

Implementado

Guia para a Organizacao do
Documento Técnico Comum

(CTD) para o Registro e P6s-
Registro de Medicamentos

MA4E Q&As (R4) Questions & Answers:
CTD on Efficacy

Implementado

Guia para a Organizacao do

Documento Técnico Comum

(CTD) para o Registro e P4s-
Registro de Medicamentos

M4E(R2) CTD on Efficacy

Implementado

Guia para a Organizacao do
Documento Técnico Comum

(CTD) para o Registro e Pos-
Registro de Medicamentos

M4Q Q&As (R1) Questions & Answers:

CTD on Quality

Implementado

Guia para a Organizacéo do
Documento Técnico Comum

(CTD) para o Registro e P6s-
Registro de Medicamentos

M4S Q&As (R2) Questions & Answers:
CTD on Safety

Implementado

Guia para a Organizacéo do
Documento Técnico Comum

(CTD) para o Registro e P6s-
Registro de Medicamentos

M4S(R2) CTD on Safety

Implementado

Guia para a Organizacao do
Documento Técnico Comum
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(CTD) para o Registro e P4s-
Registro de Medicamentos

Q1A(R2) Stability Testing of New Drug
Substances and Products

Implementado

RDC 318/2019

Q1B Stability Testing: Photostability
Testing of New Drug Substances and
Products

Implementado

RDC 318/2019

Q1C Stability Testing for New Dosage
Forms

Implementado

RDC 318/2019

Q1D Bracketing and Matrixing Designs
for Stability Testing of New Drug
Substances and Products

Implementado

RDC 318/2019

Q1E Evaluation of Stability Data

Implementado

RDC 318/2019

Q7 Good Manufacturing Practice Guide
for Active Pharmaceutical Ingredients

Implementado

RDC 69/14

Q7 Q&As Questions and Answers: Good
Manufacturing Practice Guide for Active
Pharmaceutical Ingredients

Implementado

Perguntas & Respostas: RDC
69/14 - Boas Praticas de
Fabricagcéo de Insumos
Farmacéuticos Ativos

E2A Clinical Safety Data Management:
Definitions and Standards for Expedited
Reporting

Implementado

Manual para notificagédo de

eventos adversos e monitoramento
de seguranga em ensaios clinicos,

2016 e RDC 09/2015

E2B(R3) Clinical Safety Data
Management: Data Elements for
Transmission of Individual Case Safety
Reports (ICSRs)

Implementado

RDC 09/2015 e RDC 04/2009

E2B(R3) Q&As Clinical Safety Data
Management: Data Elements for
Transmission of Individual Case Safety
Reports

Em processo de

implementacéao

RDC 09/2015 e RDC 04/2009

E2D Post-Approval Safety Data
Management: Definitions and Standards
for Expedited Reporting

Implementado

RDC 09/2015 e RDC 04/2009

E6(R2) Good Clinical Practice (GCP)

Implementado

Nota no site da Anvisa

Como pode ser observado na Tabela 1, a maioria das normativas ja estava em

vigor quando a Anvisa foi eleita pela primeira vez para o cargo atual. Porém, ndo ha

um parametro de atualizacdo destes dados nas paginas do ICH. Para uma avaliacédo

sobre o status das normativas, foi realizada uma nova comparacéo, exposta na Tabela
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2. Desta vez, utilizando como base os dados disponiveis na pagina da Anvisa no site

eletrdnico do Governo Federal [28]*?

Tabela 2: Normativas da Anvisa expostas nas tabelas do ICH e seu status atual.

Normativa Anvisa Status Normas que alteram ou revogam a normativa
RDC 406/2020 Vigente com alteragfes Alterada pela RDC 718/2022

IN 63/2020 Vigente -

RDC 318/2019 Vigente com alteragdes Alterada pela RDC 731/2022

RDC 69/2014 Revogado Revogada pela RDC 654/2022

RDC 09/2015 Vigente com alteragdes Alterada pela RDC 205/2017;

Alterada pela RDC 449/2020;
Alterada pela RDC 573/2021

RDC 04/2009 Vigente -

Pode-se observar que a RDC 718/2022, que disp8e sobre o registro, alteracdes
e revalidacdes de registro dos medicamentos probiéticos, promove uma pequena
alteracdo na 406/2020. Apenas seu inciso Il do artigo 50 foi revogado [29].

A RDC 731/2022, que dispde sobre a melhora da técnica legislativa e
revogacdo de normas inferiores a Decreto editadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria - Anvisa, componentes da quinta etapa de consolida¢ao, também
promove uma pequena modificacdo na RDC 318/2019 através da revogacao do artigo
113 [30].

A RDC 654/2022 que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagédo de Insumos
Farmacéuticos Ativos €, dentre as acima listadas, a que promove maiores alteracdes

uma vez que ela revoga a RDC 69/2022 [31].

A RDC 205/2017 aborda um outro ambito de assuntos. Ela estabelece
procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas

praticas de fabricacéo e registro de novos medicamentos para tratamento, diagnoéstico

*2 Para maiores consultas a respeito das alteragbes, observar “Anexo 1” com as mudancas destacadas em

amarelo. As normativas revogadas nao foram anexadas por ndo estarem mais em vigor.
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ou prevencao de doencas raras e, também, ndo promove alteracdes téo significativas
assim. Aliada a RDC 449/2020, que aprova o0 regulamento para a realizacdo de
ensaios clinicos com medicamentos no Brasil e a RDC 573/2021, alteram a RDC
09/2015. Como estas abrangem uma fatia do mercado farmacéutico destinado a
produtos relacionados a doencgas raras, pode-se entender que representam mudancas
de menor impacto no mercado como um todo, uma vez que esse nicho ndo pode ser
considerado representativo do ponto de vista geral [32, 33 e 34].

A partir disso, encaminha-se para uma andlise mais direcionada aos guias nivel
3, no qual estdo inseridos todos os guias ainda ndo contemplados. Os guias de
Eficacia nivel 3 sdo contemplados pelas RDCs 413/2020, 09/2015, 04/2009, 55/2010,
200/2017 e 26/2014 e pela IN 14/2009, como descrito na Tabela 3 [28].

Tabela 3: Status das RDCs correspondentes aos guias ICH de eficacia nivel 3

Normativa Anvisa Status Normas gque alteram ou revogam a
normativa
RDC 04/2009 Vigente -
IN 14/2009 Revogada Revogada pela RDC 406/2020
RDC 55/2010 Vigente com alteragfes Alterada pela RDC 187/2017;
Alterada pela RDC 406/2020
RDC 26/2014 Vigente com alteragdes Alterada pela RDC 66/2014;

Alterada pela RDC 105/2016;

Alterada pela RDC 106/2016;

Alterada pela RDC 235/2018;

Alterada pela RDC 317/2019

RDC 09/2015 Vigente com alteracdes Alterada pela RDC 205/2017;
Alterada pela RDC 449/2020;

Alterada pela RDC 573/2021

RDC 200/2017 Vigente com alteracfes Alterada pela RDC 317/2019;
Alterada pela RDC 361/2020;

Alterada pela RDC 406/2020

RDC 413/2020 Vigente com alteragfes Alterada pela RDC 710/2022

Ja os guias Multidisciplinares nivel 3 sdo contemplados pelas RDCs 53/2015,
359/2020, 37/2011 e pelo Guia para a Conducdo de Estudos N&o Clinicos de
Toxicologia e Seguranca Farmacoldgica Necessarios ao Desenvolvimento de

Medicamentos, como pode ser observado na Tabela 4 [28].
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Tabela 4. Status das RDCs correspondentes aos guias ICH multidisciplinares nivel 3

Normativa Anvisa Status Normas que alteram ou revogam a normativa
RDC 37/2011 Vigente com alteragfes Alterada pela RDC 675/2022
RDC 53/2015 Vigente com alteracfes Alterada pela RDC 171/2017
RDC 359/2020 Vigente com alteracdes Alterada pela RDC 513/2021

No caso dos guias de Segurancga nivel 3, existe a correspondéncia com o Guia

para a Conducéao de Estudos N&o Clinicos de Toxicologia e Seguranca Farmacologica

Necessarios ao Desenvolvimento de Medicamentos e com a RDC 413/2020; ambos

ja abordados anteriormente.

Para os guias nivel 3 de Qualidade, pode-se listar a correspondéncia com as
RDCs 301/19, 359/2020, 361/2020, 318/2019, 166/2017, 413/2020, 53/2015, 49/2010,
69/2014; como pode ser observado na Tabela 5 [28].

Tabela 5: Status das RDCs correspondentes aos guias ICH de qualidade nivel 3

Normativa i
Anvi Status Normas que alteram ou revogam a normativa
nvisa
RDC 49/2010 Revogada Revogada pela RDC 298/2019
RDC 69/2014 Revogada Revogada pela RDC 654/2022
RDC 166/2017 Vigente -
RDC 301/2019 Revogada Revogada pela RDC 658/2022
RDC 318/2019 Vigente com Alterada pela RDC 731/2022
alteracdes
RDC 361/2020

Vigente -

Pode-se destacar a revogacao da RDC 301/2019 como a mais relevante, uma

vez que abarca diversos nichos do mercado farmacéutico.

5.2 ALTERACOES DA RDC 301/2019 PARA RDC 658/2022

Pode-se declarar que, com a revogacdo da RDC 301/2019 e a promulgacgao da

RDC 658/2022, é estabelecido um novo Marco Regulatério para as BPF de

medicamentos. Essa alteracdo ocorreu de maneira precoce, um tanto inesperada

pelos players do setor, a medida que a normativa anterior era do ano de 2019 e a
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revogacao ocorreu apenas 3 anos depois. Porém, ela acontece por conta da entrada
da Anvisa no PIC/S, o Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme [38].

Esse movimento em direcdo ao PIC/S também pode ser entendido como um
movimento de harmonizacéo internacional, uma vez que os guias PIC/S também tém
como referéncia Guias ICH. Um exemplo claro é no Guia de PIC/S de Boas Préticas
de Fabricacao que cita o guia ICH Q9 (guia de gerenciamento de riscos). Logo, pode-
se inferir, considerando a implementag&o de parametros internacionais, que a revisao
da resolucdo de BPF da Anvisa é muito vantajosa na jornada da harmonizagéo
internacional [38].

As alteracbes vieram com uma ideia mais geral em relacdo ao gerenciamento
de riscos; ndo se traz mais a ideia de gestdo da qualidade, mas sim um sistema da
qualidade, levando a andlise para uma visao mais global dos processos, mais focada
na prevencao e contencdo de danos que nas correcdes [38].

Além do sistema da qualidade, pode-se ressaltar uma outra preocupacdo da
nova legislacéo: a contaminacao cruzada. Esse topico ja era ressaltado na RDC 301,
porém, agora, € visto de maneira integrada ao SQF (Sistema de Qualidade
Farmacéutico). As medidas que levam a contencao da contaminacao cruzada, devem
ser proporcionais aos riscos analisados no gerenciamento [38].

Um ponto diferente das normativas anteriores € indicado, principalmente, nos
artigos 8, 256 e 257, onde sao citados os “Atributos Criticos de Qualidade”; que se
referem a maneira adequada de fazer a amostragem para analise de produtos. Mais
uma vez se observa a relevancia do Gerenciamento de Riscos, uma vez que, caso
haja qualgquer desvio do critério de amostragem, este deve ser avaliado e investigado
de acordo com o gerenciamento feito pelo SQF [38].

Tendo em vista todas as alteracdes descritas, para adequacao regulatoria, se
faz necessaria uma analise completa de todo Sistema de Gestédo da Qualidade para

gue se possam ver os gargalos e sejam realizados ajustes [38].

5.3 AVALIACAO DO MERCADO

A matriz SWOT tem a intencdo de fazer uma breve analise de mercado
farmacéutico nacional com a entrada da Anvisa no ICH através de suas forgas,
fraquezas, oportunidades e ameacas. Na Tabela 6, pode-se observar a analise SWOT
realizada para esse segmento do mercado.
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Tabela 6: Analise SWOT para o mercado farmacéutico nacional com a entrada da

Anvisa.

Forcas Fraquezas

- Custos de adaptacdo e de manutencéo

- Participacao regulatéria internacional
- Extenséo territorial prejudicando controle e

- Status internacional comunicacao

- Necessidade de adaptacgéo e reviséo das
resolucdes e instrugbes normativas

Oportunidades Ameacas

- Entrada facilitada em mercados
internacionais

- Melhoria nos didlogos e intercambio com
paises membros e observadores do ICH - Necessidade de adaptacéo e reviséo das
resolucdes e instrugbes normativas
- Ponto de destaque na América do Sul
frente aos outros paises - Custos com deslocamento dos
colaboradores até as reunibes
- IntercAmbio intelectual e cursos de
capacitacao oferecidos pelo ICH

Como forcas pode-se destacar que a participagcdo na construgcdo dos guias
possibilita moldar um pouco estes ao contexto e as caracteristicas nacionais. O
“status” internacional, promovido pela harmonizacdo, também se enquadra com uma
forca a medida que, tanto a Anvisa quanto as empresas que estdo submetidas as suas

regras, tém reconhecimento internacional.

Em contrapartida, como fraquezas pode-se destacar o custo de adaptacéo e de
manutenc¢ao gerado pelas adequacdes que a industria nacional precisa passar a partir
das revisdes de RDCs e INs, como por exemplo melhorias no Sistema de Gestao da
Qualidade exigidos pela RDC 658/2022; a extensao territorial como um gargalo para
o controle da adequacdo as normas. Todas essas decorrentes de revisdes e
reformulacgdes realizadas nas normativas. Essa necessidade gera um custo intelectual
alto, uma vez que deverdo ocorrer novas consultas publicas e novas adequacdes
legislativas. Sendo assim, também pode-se colocar a adequac¢éo normativa como uma

ameaca. Ainda neste topico, destaca-se também o custo que a Anvisa tem

29



periodicamente com deslocamento e acomodacao dos servidores para as reuniées

dos grupos de trabalho e para as Assembleias do ICH.

Contudo, vislumbra-se grandes oportunidades com o movimento de
harmonizacdo. Sendo elas: entrada melhor e mais facilitada de produtos
farmacéuticos e medicinais em outros mercados, uma vez que estaréo adequados aos
padrdes internacionais, tanto para os brasileiros, quanto para estrangeiros entrarem
no mercado brasileiro em menos tempo; melhorias no didlogo e no intercambio de
conhecimento internacionais, enriguecendo assim o capital imaterial tanto das
Agéncias, em destaque a Anvisa, quanto das industrias locais. Pode-se destacar
como outro promotor de enriguecimento de capital imaterial, 0s cursos e capacitacdes

promovidos pelo préprio ICH.

Uma particularidade da Anvisa e do mercado farmacéutico e farmoquimico
brasileiro em relacdo aos de outros paises € que, no bloco econémico, no caso o
Mercosul, a Anvisa € a Unica agéncia com participagcdo como membro do ICH. Isso
joga um holofote no Brasil, por ser considerado o Unico pais com mercado e agéncia

harmonizados com a discusséo e exigéncias internacionais.

O Brasil foi o primeiro pais latino-americano a fazer parte do ICH como membro.
Neste mesmo ano, Cuba, México e Colébmbia integraram o Conselho apenas como
Observadores. As recomendacdes e 0os Guias estabelecidos pelo ICH sempre foram
considerados de grande importancia para as Agéncias Sanitarias da América Latina;
porém, foi a partir dos movimentos realizados em 2016 que os demais paises e suas
respectivas Industrias Farmacéuticas comecaram a se movimentar mais

vigorosamente no sentido da Harmonizagéao Internacional [35].

Atualmente, dentre os latino-americanos, a Anvisa ocupa uma posi¢céo de maior
relevancia como membro do comité gestor. O Brasil, também ocupa uma posicéo de
referéncia por apresentar a legislacdo e o mercado mais harmonizado; ou seja, sua

legislacdo abrange a maior quantidade de Guias ICH [35]

E possivel identificar que os guias com menor adesdo da América Latina s&o
os relacionados a Qualidade e Controle. O fato de o Brasil possuir todos os guias de
niveis | e Il pelo menos parcialmente implementados, se mostra como uma o6tima
oportunidade frente ao mercado internacional, pois tal fato faz com que a burocracia
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de entrada e comércio de produtos farmacéuticos seja muito reduzida em comparacao
a outros paises do mesmo continente. Diminuindo a burocracia, também se reduz
tempo e custo. Pode-se concluir, portanto, que o Brasil, com a harmonizacao, se
coloca internacionalmente em uma posicdo mais vantajosa para o intercambio de

informacéo, servicos e produtos.

Para ilustrar as oportunidades para empresas brasileiras que foram
previamente descritas, escolheu-se o cenério da expanséo da empresa NanoBusiness

para o mercado britanico.

5.4 ESTUDO DE CASO DE UMA E)SPANSAO DE ATUACAO DA EMPRESA
NANOBUSINESS NO MERCADO BRITANICO.

A NanoBusiness é uma empresa brasileira que desde 2008 presta servicos de
desenvolvimento e analises relacionados a quimica no estado sélido. Para tanto,
conta com laboratérios habilitados pela Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos
(Reblas/ Anvisa), atuando de acordo com as resolucdes da propria Anvisa e a norma
internacional ABNT NBR ISO/IEC 17025:2017*3, com escopo determinado pelas
analises de polimorfismo por difracdo de raios-x. De maneira complementar, oferece
uma lista de servicos que contribuem no controle de qualidade das Industrias
Farmacéutica e Farmoquimica. Para tanto, conta com uma lista de técnicas tais como:
calorimetria diferencial de varredura, distribuicdo de tamanho de particula,
termogravimetria, espectrometria de absorcao atdmica, microscopia Optica. Presta,

ainda, servicos de consultoria, desenvolvimento e validacdo de métodos [36].

Visando a expansao de sua atuacao internacional para o mercado britanico, a
partir de uma oportunidade gerada pelo governo inglés, deve-se avaliar a adequacao
do sistema de qualidade da empresa as exigéncias impostas pela MHRA, a luz do
ICH. Para tanto, parte-se de uma analise comparativa dos guias ICH implementados,
ou em processo de implementacdo, nas agéncias em questdo, como se observa na
Tabela 7.

*3 O presente documento fornece as orientagdes a respeito dos requisitos da ABNT NBR ISO/IEC 17025:2017,
visando facilitar a sua implementagéo pelos laboratérios de ensaio, calibracdo e que realizam amostragem
associada com ensaio ou calibracdo subsequente, bem como a sua avaliagdo pelos avaliadores e especialistas da
Cgcre” [37].
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Tabela 7: Comparacédo do nivel de implementacédo dos guias ICH pela Anvisa e

MHRA.
Guia ICH Anvisa MHRA Observacdes
Q1 Implementado Implementado -
Q2 Implementado Implementado -
Q3C nao implementado por ambas,
03 .Parcialmente .Parcialmente _ i
implementado implementado Q3D em processo de implementagéo pela
Anvisa, ndo implementado pela MHRA
' Anexos 1, 2, 4, 11 e 12 nao implementados,
Q4 irze;l)rlgr?:;nn‘i::;i Implementado Anexos 5, 6, 7, 9 em processo de
implementagéo
Q5 Implementado Implementado -
Q6 Implementado Implementado -
Q7 Implementado Implementado -
Q8 Implementado Implementado -
Q9 Implementado Implementado -
Q10 Implementado Implementado -
Q11 Implementado Implementado -
Q12 ?r;npfe:rzzenstzzsj N&o implementado -
El Implementado Implementado -
E2 mplementadeTPEMeIad0 e inplementagko pela Anvisa
E3 Implementado Implementado -
E4 Implementado Implementado -
E5 Implementado Implementado -
E6 Implementado Implementado -
E7 Implementado Implementado -
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Parcialmente

Item R1 parcialmente implementado pela

E . m .
8 implementado Sem dados Anvisa
E9 .ParC|aImente Implementado ltem R1 parmalmentg implementado pela
implementado Anvisa
E10 Implementado Implementado -
El1 Implementado Implementado -
El14 Implementado Implementado -
N&o
E15 . Implementado -
implementado
E16 Implementado Implementado -
E17 Implementado Implementado -
E18 Implementado Implementado -
E19 Implementado Sem dados -
M1 Implementado Implementado -
M3 Implementado Implementado -
M4 Implementado Implementado -
M7 Implementado Implementado -
Em processo de
M8 . b N Sem dados -
implementacéo
Parcial I 4
M9 . arcialmente Implementado tem. de perguntas e respost.as néo
implementado implementado pela Anvisa
Em pr .
M10 . Processo ~de N&o implementado -
implementacéo
Parcialmente n .
S1 . Implementado Item B (R1) ndo implementado pela Anvisa
implementado
S2 Implementado Implementado -
Parcialmen Item A rgun r na
s3 . arcialmente Implementado te . de perguntas e espo§tas ao
implementado implementado pela Anvisa
S4 Implementado Implementado -
Parcialmente n .
S5 I Implementado Item R3 ndo implementado pela Anvisa

implementado
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S6 Implementado Implementado -

S7 Implementado Implementado -

S8 . Nao Implementado -
implementado

S9 Implementado Implementado -

S10 Nao Implementado -

implementado

N&o
S11 . Implementado -
implementado

De acordo com o0 exposto acima, pode-se inferir que ndo sdo grandes as
diferencas entre os guias implementados no Brasil, comparativamente aos
implementados no Reino Unido. Tal fato ja € esperado, uma vez que as Agéncias
Regulatérias de ambos os paises sdo membros reguladores do ICH, ou seja,

cumprem 0s mesmos requisitos de adoc¢ao de guias.

Como todos os guias de nivel 1 e 2 estdo implementados pela Anvisa e pelo
MHRA, parte-se, entdo, para uma analise dos guias parcialmente ou em processo de
implementacdo pela Agéncia brasileira, avaliando o0s assuntos possivelmente
aplicaveis a empresa, ja que estes podem configurar gargalos para a NanoBusiness.
Como esta é fiscalizada pela Anvisa, observa-se que, de todos o0s guias
implementados, os adequados a realidade da empresa sdo adotados por meio de
procedimentos em seu SGQ. E valida, entfo, a breve anélise da adequac&o dos guias
ainda ndo implementados pela Anvisa a NanoBusiness, conforme Tabela 8. Para esta
analise foram desconsiderados os itens de perguntas e respostas ndo implementados

por ndo se adequarem a realidade da empresa [21].

Tabela 8: Assuntos abordados nos guias parcialmente implementados pela Anvisa.

: . . Aplicavel a
Guia ICH Assunto do Guia Anvisa MHRA b
empresa?
B(R2) - Impurezas em
(R2) P Em processo de .
novos produtos . - Implementado Sim
- implementacéo
Q3 - Impurezas farmacéuticos
C(R8) - Gwa. parg . Nao Sem dados Sim
solventes residuais implementado
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Q4 - Farmacopeias

D - Guia para impurezas
elementares

Anexo 1 — cinzas / residuo
por ignicao

Em processo de
implementacao
N&o
implementado

Sem dados

Implementado

Sim

Sim

Anexo 2 — Capitulo geral
do teste de volume
extraivel de preparacdes
parental

Anexo 4 — Capitulo geral
do exame microbioldgico
de produtos nédo estéreis

Néo
implementado

Nao
implementado

Implementado

Implementado

Sim

Anexo 5 — Capitulo geral
do teste de desintegracao

Em processo de
implementacéo

Implementado

Sim

Anexo 6 — Capitulo geral
do teste de uniformidade
de dose

Em processo de
implementacéo

Implementado

Sim

Anexo 7 — Capitulo geral
do teste de dissolucéo

Em processo de
implementacéo

Implementado

Sim

Anexo 9 — Capitulo geral
do teste de friabilidade
dos comprimidos

Em processo de
implementacéo

Implementado

Sim

Anexo 12 — Capitulo geral
do teste de peneiramento

N&o
implementado

Implementado

Sim

Anexo 13 — Capitulo geral

sobre densidade aparente

e densidade compactada
em pos

N&o
implementado

Implementado

Sim

E2 -
Farmacovigilancia

E8(R1) - Estudos
clinicos

E9(R1) — Estudos
clinicos

F — Relatério de
atualizacdo de seguranca
de desenvolvimento

Consideragdes gerais
para estudos clinicos

Principios estatisticos
para estudos clinicos

Em processo de
implementacéo

Em processo de
implementacéo

Em processo de
implementacéo

Implementado

Implementado

Implementado

S1 — Estudos de
carcinogenicidade

B(R1) - Estudos de
carcinogenicidade de
produtos farmacéuticos

Nao
implementado

Implementado
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(R3) - Diretriz sobre
S5 — Toxicologia deteccéo de toxicidade a N&o
reprodutiva reproducao para produtos implementado
farmacéuticos humanos

Implementado N&o

Observando as Tabelas 7 e 8, pode-se declarar que sdo pequenos 0S
obstaculos para a entrada da empresa NanoBusiness no mercado britanico. Para
avaliar se algum desses guias nao implementados pela Anvisa, considerados
aplicaveis no cenario escolhido, sédo contemplados pelo SGQ da empresa, chegou-se
a Tabela 9.

Tabela 9: Referéncias dos guias ICH no SGQ da NanoBusiness.

Guia ICH Assunto do Guia N;i;ruésnifwzss
B(R2) - Impurezas em novos produtos farmacéuticos N&o possui
Q3 - Impurezas C(R8) - Guia para solventes residuais POP (SQCQC)
D - Guia para impurezas elementares POP (SQC)
Anexo 1 — cinzas / residuo por igni¢cao POP (SQC)

Anexo 2 — Capitulo geral do teste de volume extraivel

- N&o possui
de preparacdes parental
Anexo 5 — Capitulo geral do teste de desintegracao N&o possui
Anexo 6 — Capitulo geral do teste de uniformidade de N .
dose N&o possui
Q4 -

Farmacopeias
Anexo 7 — Capitulo geral do teste de dissolugéo N&o possui
Anexo 9 — Capitulo geral do teste de friabilidade dos ~ .
. Nao possui

comprimidos

Anexo 12 — Capitulo geral do teste de peneiramento N&o possui
Anexo 13 — Capitulo geral sobre densidade aparente e N .
Nao possui

densidade compactada em pés
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O guia Q3 traz consigo diversas disposicOes sobre itens relacionados a
impurezas para avaliacdo em produtos farmacéuticos. S8o recomendados o0s
procedimentos analiticos além da classifica¢do dos tipos de impurezas e do limite de

aceitacao de cada uma [21].

Como observado na Tabela 9, o guia referente a analises de impurezas, pode
ser considerado contemplado pela NanoBusiness através do procedimento de
Caracterizacao de Substancia Quimica - POP (SQC). Este procedimento se refere ao
“conjunto de ensaios que garante, inequivocamente, a autenticidade e qualidade da
substéancia, no que se refere a sua identidade, pureza, teor e poténcia, devendo incluir
dados obtidos a partir de técnicas aplicaveis a caracterizacdo de cada substancia.”
Para a caracterizacdo séo utilizadas diferentes técnicas analiticas, dentre as quais
pode-se citar: ICP ou AAS, para impurezas elementares; CG-FID, para solventes

residuais.

O guia Q3B(R2) dispbe sobre os mesmos elementos ja citados, porém de
maneira mais especifica para novos produtos farmacéuticos. Por se tratar de novos
produtos, existe a necessidade de alguns testes especificos, tais como testes para

produtos de degradacao.

Atualmente, a NanoBusiness ndo possui procedimentos que orientem
especificamente sobre os itens dispostos no guia Q3B(R2), nem nos guias Q4 nao
implementados pela Anvisa - com exce¢ao do anexo 1 que tem sua referéncia também
no POP(SQC) através da analise de TGA. Porém, por se tratarem de guias
farmacopeicos, podem ser de simples implementagdo no sistema. Como a
farmacopeia brasileira ndo tem, até dezembro de 2022, adotadas as referéncias a
todos os anexos do guia Q4, para que a empresa possa 0s ter como referéncia em

procedimentos, é interessante utilizar como referéncia a British Pharmacopoeia - BP.
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6. CONCLUSAO

Tendo em vista todos os fatores explicitados neste, pode-se concluir que o
processo de harmonizacdo € muito favoravel, tanto para agéncias regulatérias, por
promover o intercambio de informacdes, de conhecimento, quanto para empresas, por
facilitar e otimizar os processos de atuacdo destas em diversos paises, e até mesmo

de distribuicdo de produtos farmacéuticos.

Pode-se inferir, também, que existem custos associados ao processo de
harmonizacdo tanto para o mercado farmoquimico nacional quanto para a