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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo investigar e avaliar a potencial contribuicao
que a obrigatoriedade do registro de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) teve no
estabelecimento da isonomia regulatoria entre o fabricante de IFA no Brasil e o fabricante
internacional e a efetividade que essa isonomia teve no restabelecimento da producao
local desses produtos. A pesquisa levou a identificacdo dos registros dos 20 IFAs,
definidos como prioritarios pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no
periodo 2010-2012. A metodologia utilizada compreendeu o levantamento de dados de
bases nacionais e internacionais, pUblicas e privadas, que possibilitaram a construcao de
tabelas e graficos, levando as informacdes da pesquisa. Os resultados demonstraram que o
registro do IFA é um importante instrumento de politica publica na obtencdo da isonomia
regulatoria. Porém, o tempo de analise nao foi suficientemente longo para assegurar que
a mesma, associada a outras acdes do governo para o incentivo a producéao local de IFAs,
tenha sido capaz de promover o aumento da fabricacao desses produtos, apesar de haver
sinalizacdes de que isso acontecera.

PALAVRAS-CHAVE: Insumo; Isonomia; Fabricacao; Importacao; Registro

ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the potential contribution that the obligatory
registration of active pharmaceutical ingredients (APIs) had on the establishment of
regulatory isonomy between APl producers in Brazil and international producers. In
addition, this study aimed to evaluate the effect of this isonomy on the re-establishment
of local production. The investigation identified the registration of 20 APIs, defined as
priorities by the Brazilian National Agency for the Sanitary Surveillance (ANVISA), in the
period 2010-2012. The methodology used included the collection of data from national
and international, public and private, databases that allowed the construction of tables
and graphs. The results demonstrated that registration of APIs is an important instrument
for public politics leading to regulatory isonomy. However, the period under analysis was
not sufficiently long to confirm that the RDC, combined with other governmental actions,
may have promoted the increase in production, although some signs exist that this will
eventually happen.
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INTRODUCAO

0 setor farmoquimico tem sua importéancia destacada na cadeia
farmacéutica por tratar-se daquele que fornece a principal ma-
téria-prima para a producdao de medicamentos: o farmaco ou
principio ativo, também denominado Insumo Farmacéutico Ativo
(IFA), ou seja, substancia presente na formulacao farmacéutica,
responsavel por seu efeito terapéutico’.

De setor promissor nos anos 1980, a industria farmoquimica na-
cional foi praticamente extinta no inicio dos anos 1990, apds
a abertura econdmica promovida pelo governo do entdo presi-
dente Fernando Collor de Melo, que facilitou a importacao de
farmacos ao reduzir enormemente as aliquotas de importacéo
desses produtos. Ainda na década de 1990 foi promulgada a atual
Lei de Propriedade Industrial? que passou a conceder patentes
para produtos farmacéuticos, fazendo com que a indUstria de
insumos, baseada na coépia de produtos, isto €, na fabricacdo de
produtos patenteados sem reconhecimento legal e pagamento
aos direitos de exclusividade da empresa detentora da patente,
perdesse a sua forca’.

Como consequéncia dessas mudancas, foi observada uma dras-
tica reducao da producao de IFAs no Brasil, que passou a ter
grande parte de sua demanda suprida pelas importacoes, além
do fechamento de inimeras unidades produtivas®. Segundo da-
dos levantados pela Secretaria de Politica Industrial (SPI), do Mi-
nistério da Industria e do Comércio e do Turismo?, no inicio dos
anos 1990 foram paralisadas 407 unidades e nao implementados
110 projetos da area de farmacos, 517 ao todo, de um total de
1.451 do setor da quimica fina“.

Se a década de 1990 foi responsavel pelo processo de desin-
dustrializacdo que hoje se observa nessa area, por outro lado,
seguindo a tendéncia mundial, foi em parte responsavel pelo
ganho de qualidade da mesma, que passou a ser regulada com a
introducado, em 1995, do marco regulatorio das Boas Praticas de
Fabricacado (BPF) para as industrias farmacéuticas instaladas no
Brasil, buscando assegurar qualidade e seguranca aos medica-
mentos®, contribuindo de forma decisiva para a melhoria destes
produtos que estao no mercado brasileiro.

0 grande crescimento da industria farmacéutica nacional, ini-
ciado no fim dos anos 1990, nao foi acompanhado pela indistria
farmoquimica instalada no pais®. Segundo dados levantados pela
ABIFINAP, o Brasil importa atualmente algo na faixa de 90% a 95%
dos farmacos utilizados pela industria de medicamentos, o que o
deixa numa dependéncia muito grande do mercado externo e co-
loca a industria farmoquimica — fortemente retraida em nimero
de empresas — numa situacao de quase inexisténcia.

Com uma produgao estimada em USS$ 1,2 bilhdo em 2012, a in-
dustria farmoquimica brasileira apresenta um déficit cada vez
maior nas suas trocas comerciais com o mercado externo. Em

2012, esse déficit ficou na casa de USS$ 1,8 bilhao’, muito préximo
do déficit da industria de medicamentos, que fechou o mesmo
ano com o valor de USS 2,6 bilhdes?.

Esses dois segmentos, farmacos e medicamentos, juntamente
com vacinas, hemoderivados e reagentes de diagndstico, com-
pdem a industria de base quimica e biotecnoldgica do Complexo
Industrial da Saude (CIS), que é tido como uma das areas mais
dinamicas e criticas para o desenvolvimento do pais. Ele envol-
ve atividades de enorme intensidade tecnoldgica (inovacoes),
apresenta uma base produtiva de bens e servicos significativa,
responde por importante parcela do Produto Interno Bruto (PIB)
nacional e associa os aspectos econdmico e social ao processo de
desenvolvimento®. Praticamente 40% do déficit acumulado hoje
no CIS (cerca de USS 10 bilhdes em 2012)c sdo devidos a cadeia
farmacéutica (farmacos e medicamentos).

Considerado como um dos setores fundamentais para a reducao
do déficit do CIS, o setor farmoquimico precisava de agbes do
governo que buscassem reduzir suas relacoes comerciais desfa-
voraveis (déficit) e garantissem a qualidade dos IFAs utilizados
nos medicamentos consumidos no pais. Normas abrangentes de
seguranca, qualidade e rastreabilidade, tanto para a indUstria
farmacéutica como para a farmoquimica, sdo imprescindiveis
para garantir a seguranca, eficacia, qualidade e adequacéo dos
produtos postos a disposicao da populacao. Além disso, colocam
a indlstria nacional em igualdade de condigbes com as empresas
dos principais mercados mundiais.

0O governo respondeu a essas duas demandas do setor imple-
mentando algumas acdes que buscam, justamente, reduzir as
importacoes de farmacos e as assimetrias existentes entre os
fabricantes nacionais e os internacionais de IFAS, com vistas a
tornar mais competitivas as empresas instaladas no pais, sem, no
entanto, comprometer a necessaria qualidade desses produtos.
E uma das formas de se alcancar esse objetivo seria o estabele-
cimento de exigéncias regulatorias para os produtos importados
que fossem comparaveis aquelas exigidas das empresas instala-
das no Brasil - isonomia regulatoria.

A tentativa de isonomia regulatoéria da-se através da publica-
cdo, em dezembro de 2009, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 57/09° - regulamento técnico para o registro de IFAs consu-
midos no pais; fossem eles fabricados no Brasil ou importados,
estabelecendo um novo marco regulatoério no pais.

0 registro dos insumos farmacéuticos ativos atende a uma de-
manda antiga do setor produtivo nacional de farmacos, pois
devera dificultar a importacdo de IFAs que chegam ao Brasil a
precos muito menores do que aqueles praticados pelos produto-
res nacionais (por ndo atenderem as boas praticas de fabricacéo,

2 Atual Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (MDIC).

b Apresentacao feita por Jean Daniel Peter — entdo presidente da Associacao Brasileira das IndUstrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades
(ABIFINA) — no X Encontro Nacional de Inovacao Tecnologica (ENITEC), em Sao Paulo, em 25/05/2011.

< Apresentacao feita por Carlos Gadelha na 4* Reuniao do Conselho de Competitividade do Complexo da Saude, realizada em 11/04/2013.
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portanto com menor custo de producao; nao obstante a outros
fatores que contribuem de forma decisiva para justificar a gran-
de competitividade, e em alguns casos até a concorréncia des-
leal, dos produtos asiaticos, particularmente os chineses e in-
dianos, como politica cambial, legislacao trabalhista, incentivos
as exportacoes, entre outros) e que, assim, ameacam, de forma
inconteste, a competitividade desses fabricantes.

Foram considerados como pressupostos do estudo a condicao de
setor dependente de importacoes, cuja falta de isonomia regu-
latdria - mesmas exigéncias técnicas para o produto nacional e
o importado - vem sendo apontada pelas empresas produtoras
nacionais como uma das principais e mais importantes causas do
atual estagio precario da industria farmoquimica no pais. Essa
situacdo, aliada a fatores conjunturais e a auséncia de outras po-
liticas para o setor da saude, contribuiu para o pifio desempenho
da industria farmoquimica brasileira nos ultimos anos que, por
sua vez, impacta no atual déficit do CIS'.

Sendo assim, a hipotese de trabalho considerada foi que a exi-
géncia do registro para farmacos contribui para assegurar a qua-
lidade desses produtos e para a reducao das importacoes dos
mesmos, como consequéncia da diminuicdo do nimero de em-
presas internacionais ofertantes (pelo fato do nao cumprimen-
to do regulatorio), possibilitando o deslocamento da demanda
por esses produtos para os fabricantes no pais e, desta forma, o
aumento da producao local. Isto posto, podemos deduzir que a
exigéncia do registro de IFA no Brasil (que pressupde o cumpri-
mento as BPF estabelecidas pela ANVISA) podera contribuir para
0 aumento da producéo local de farmacos.

O presente estudo teve por objetivo investigar e avaliar a poten-
cial contribuicao que o registro de IFAs teve no estabelecimento
da isonomia regulatéria e que efetividade essa isonomia teve no
restabelecimento da producao local desses produtos, a despei-
to da demora do governo em implementar esta imprescindivel
politica ha mais tempo, seja em funcao “de dificuldades endo-
genas”, seja por conta das limitacoes da ANVISA para a realiza-
cao de inspecdes extra zonas, requeridas para o registro do IFA
fabricado fora do Brasil.

METODOLOGIA

O estudo iniciou-se com a realizacdo de pesquisa bibliografica
sobre os temas relacionados a proposta de trabalho. Este levan-
tamento permitiu construir um cenario atualizado sobre o setor
farmoquimico nacional, tendo em vista o objetivo do estudo que
foi o de analisar a recém-criada legislacao brasileira de registro
de farmacos e os possiveis impactos da mesma na producéo local
desses insumos.

Depois de depurados e organizados os dados bibliograficos, anali-
sou-se as exigéncias sanitarias para o registro de farmacos, esta-
belecidas pela RDC n° 57/09, comparando-as com aquelas prati-
cadas pelas agéncias americanas, Food and Drug Administration
(FDA), e europeia, European Medicines Agency (EMA). Para tal,
construiu-se uma matriz onde foram inseridas as exigéncias téc-
nicas requeridas por cada uma das trés agéncias (FDA, EMA e
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ANVISA), obtidas de levantamentos (ANVISA, EMA, FDA) junto as
respectivas normativas e guias, para comparacao entre elas e
verificagdo quanto ao nivel definido pelo Brasil.

Depois de feita toda a andlise dos critérios técnicos do novo
marco regulatério, o estudo levantou as empresas que possuiam
cadastro na ANVISA dos 20 IFAs estudados (exigéncia precursora
ao registro). Na sequéncia, a relacao das empresas nacionais fa-
bricantes certificadas, a relacao dos fabricantes internacionais
inspecionados e certificados pela ANVISA e, finalmente, as em-
presas que obtiveram o registro.

Para a coleta de dados foram utilizadas diversas bases de dados,
tanto nacionais (ANVISA, INPI, Sistema Alice/MDIC) quanto in-
ternacionais (DWCP, FDA, EMA); tanto publicas quanto privadas.
Tais bases foram capazes de fornecer as seguintes informacoes:
relacdo de empresas com cadastro dos 20 IFAs estudados na
ANVISA; relacdo de empresas com registro de medicamentos a
base desses IFAs na ANVISA; produtores nacionais e internacio-
nais desses IFAs (DWCP); dados de importacao (incluindo origem)
desses farmacos em periodo iniciado antes da publicacdo da
RDC n° 57/09, até dezembro de 2012 (Sistema Alice); relacao dos
IFAs registrados até dezembro de 2012 e resultados das inspecoes
internacionais realizadas pela ANVISA.

Os dados levantados foram analisados matematicamente, resul-
tando na confecgao de tabelas e graficos.

0 estudo foi conduzido com dados do periodo compreendido en-
tre janeiro de 2003 e janeiro de 2013 e seguiu as seguintes es-
tratégias: cruzamento de informagdes, elaboracdo de matriz de
resultados, e estratificacao e classificacao dos resultados. Para
a analise comparativa da situacao antes do registro e depois do
registro, os dados levantados percorreram o periodo 2008-2012
e para o levantamento dos dados de importacao, o periodo in-
vestigado foi 2003-2012 (com as Ultimas informacdes obtidas em
janeiro de 2013).

RESULTADOS E SDISCUSSAO

A exigéncia regulatéria de IFAs no Brasil

A indUstria farmoquimica instalada no Brasil segue a um mar-
co regulatoério que, além da exigéncia de autorizacdo para o
funcionamento da empresa, requer que os fabricantes desses
produtos sigam as boas praticas de fabricacdo, estabelecidas
pela RDC n° 249/05", e, desde 2010, registrem esses produtos
(RDC n° 57/09) - ampliando as exigéncias sanitarias e igualando
o tratamento entre o produtor nacional e o produtor externo do
IFA®3. Esta resolucao passou a proibir a industrializacao, a venda
ou a comercializacao de IFAs sem registro na ANVISA.

A publicacdo da RDC n° 57/09 nao estabeleceu a exigéncia
imediata do registro para todos os IFAs. Com cerca de
1.000 diferentes farmacos circulando no pais, foi necessario li-
mitar o nimero de produtos a serem registrados numa primeira
fase. Assim, a ANVISA publicou, na mesma data da RDC n° 57/09,
a Instrugao Normativa (IN) n° 15™, definindo o registro prioritario
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para 20 farmacos: Aciclovir, Ampicilina, Carbamazepina, Carbo-
nato de Litio, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Ciprofloxacino, Clo-
ridrato de Clindamicina, Clozapina, Efavirenz, Fenitoina, Fenito-
ina Sodica, Lamivudina, Metotrexato, Nevirapina, Penicilamina,
Rifampicina, Ritonavir, Tiabendazol e Zidovudina. Esses farma-
cos foram escolhidos segundo 10 critérios definidos pela ANVISA
e apresentados na RDC n° 57/09.

Antes de se analisar os critérios definidos para selecionar os IFAs
que seriam primeiramente registrados, o estudo comparou os re-
quisitos técnicos exigidos pela ANVISA com aqueles praticados
nos Estados Unidos, pela FDA™ e na Europa, pela EMA' e revelou
que as exigéncias sanitarias da RDC n° 57/09 seguem 0os mesmos
padrdes técnicos daqueles que sao praticados por esses paises,
colocando o Brasil em sintonia com os mercados mais evoluidos
e exigentes nessa matéria.

A despeito das dificuldades que a ANVISA teria para registrar to-
dos os 1.000 diferentes IFAs de imediato, as principais: risco de
desabastecimento interno de alguns medicamentos importantes e
impossibilidade de realizacao de todas as inspecoes extra zonas,
a publicacao da primeira lista de priorizacao com apenas 20 IFAs
causou enorme frustacao ao setor farmoquimico brasileiro, que es-
perava um nimero bem maior para essa primeira fase do registro.

Analise dos critérios e dos vinte IFAs definidos como
prioritarios para o registro

Os critérios estabelecidos pela ANVISA para compor a lista dos
20 IFAs eleitos como prioritarios foram os seguintes: | - baixo in-
dice terapéutico; Il - produzidos no pais; Ill - estratégicos para
0 Ministério da Salude (MS); IV - de programas estratégicos do
MS; V - da lista da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME); VI - de dispensacdo em carater excepcional; VIl - para
doencas negligenciadas; VIII - antineoplasicos, antibidticos e imu-
nossupressores; IX - genéricos; e X - para atencdo basica a salde.

Foi conduzida uma analise critica a primeira listagem dos 20 IFAs
com o objetivo de verificar em quantos critérios estabelecidos
pela ANVISA para priorizacao, enquadravam-se os IFAs elencados
na IN n° 15/09. Essa analise levou a construcao de uma matriz
de correlacédo, que distribuiu os 20 IFAs pelos 10 critérios esta-
belecidos. Dessa distribuicdo verificou-se que nenhum farmaco
ficou sem preencher pelo menos um dos 10 critérios, como era
de se esperar. Dos 20 IFAs investigados, 80% enquadraram-se
nas faixas de quatro a seis critérios, com destaque para cinco
farmacos — 25% do todo — que se enquadram em seis.

Essa matriz ainda permitiu analisar o nimero de farmacos que
preencheram cada um dos 10 critérios. O Grafico 1 apresenta a
distribuicao dos 20 farmacos por tipo de critério.

0O Grafico 1 mostra que o critério V - que relaciona os farma-
cos utilizados em medicamentos da RENAME - foi o que reuniu
o maior nimero de IFAs: 18 dos 20 farmacos, ou seja, 90%. Por
outro lado, o critério VII - farmacos para doencas negligencia-
das - foi aquele para o qual se observou o menor nimero de
insumos enquadrados - dois, representando apenas 10% da lista.
O critério Il - aquele de maior interesse para o setor produtivo
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Fonte: Elaboragao propria

Grafico 1. Numero de farmacos da IN n° 15/09 por tipo de critério.

brasileiro - contabilizou um total de 11 IFAs (Aciclovir, Carbama-
zepina, Carbonato de Litio, Efavirenz, Fenitoina, Fenitoina Sodi-
ca, Lamivudina, Nevirapina, Ritonavir, Tiabendazol, Zidovudina),
0 que representa 55% das possibilidades de enquadramento. Sob
o0 ponto de vista de mercado, esse seria o critério a ser priorizado
pelas empresas fabricantes no pais, uma vez que a possibilidade
de aumentar a producao de um IFA fabricado localmente (deixan-
do-se de importar o restante da demanda ou substituindo parte
dela pela oferta interna) parece ser algo mais imediato do que
o inicio da producao de um farmaco ainda sem fabricacao local.

Possivelmente, uma das maiores dificuldades da ANVISA para
por em pratica a implantacdo do registro nessa primeira
etapa - 20 produtos - tenha sido a definicdo dos critérios de prio-
rizacao, que deveriam, sob o ponto de vista do agente executivo
das politicas do Ministério da Saude, considerar aqueles farma-
cos utilizados na producdo de medicamentos de interesse para
a salde publica.

Porém, para o setor produtivo essa visao de politica publica de-
veria vir associada a de politica industrial, para a qual a consoli-
dac&o do parque produtivo nacional é prioritaria. Assim, para os
fabricantes de IFAs, a priorizacao do registro para produtos com
fabricacao local - que, dentre outras coisas, reduziria o risco
de desabastecimento do mercado - deveria ser o primeiro cri-
tério elencado, e nado o segundo. De toda forma, parece que os
critérios estabelecidos pela ANVISA foram realmente coerentes
com a necessidade do pais.

Fabricantes mundiais de IFAs

Enquanto foram identificadas apenas seis empresas fabricantes
de 11 dos 20 IFAs'” da IN n° 15/09, existem dezenas de diferentes
fabricantes internacionais de diversas origens.

Consultando a base de dados Directory of World Chemical Pro-
ducers (DWCP)8, foi possivel levantar os produtores mundiais
desses 20 farmacos. Da analise do numero de empresas por
pais de origem para cada um dos 20 IFAs estudados, foi pos-
sivel quantificar o percentual de distribuicdo desses produtos
por pais. Para ser possivel uma comparacao dessa distribuicao
entre todos os produtos, obedecendo aos mesmos parametros,
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optou-se por compilar os dados em cinco paises/blocos: China,
india, Estados Unidos, Unido Europeia e Outros. O Grafico 2
traz o resultado dessa analise. Ele apresenta a média da distri-
buicao da origem dos fabricantes mundiais dos 20 IFAs. Quase
a metade das empresas fabricantes desses farmacos é de ori-
gem chinesa (43%) e 23% dessas empresas sao indianas. A Uniao
Europeia responde por 14% e os Estados Unidos por 10%, assim
como os demais paises.

Essa distribuicao na participacdo da oferta mundial de farmacos
confirma a origem dos IFAs consumidos no Brasil via importacao
(conforme dados apurados) e reflete a estratégia bem sucedida
adotada por China e india ao aproveitarem-se do periodo de ca-
réncia de dez anos (1995-2004), definido em TRIPS", para a inter-
nalizacao de suas legislacoes de propriedade industrial. Com essa
decisdo - que permitiu copiar a sintese quimica de uma série de
moléculas - e amparados numa efetiva politica de seus governos,
que envolveu, dentre outros, uma politica industrial e tecnoldgica
forte, subsidios diversos, incentivos as exportacdes e politica cam-
bial, os dois paises capacitaram-se industrialmente tornando-se os
maiores produtores e fornecedores mundiais de IFAs.

Um dos possiveis motivos para ndo haver fabricacdo dos nove
IFAs sem producdo no Brasil seria a restricdo quanto a sua li-
berdade de exploracao no pais, isto €, a ndo fabricacdo do pro-
duto em funcao de o mesmo encontrar-se ainda sob protecao
patentaria (monopdlio de exploracdo do detentor da patente).
Dos 20 insumos estudados, todos ja se encontram em dominio
publico, segundo dados levantados junto ao Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) 2, através de sua base de dados de
patentes, podendo, portanto, serem fabricados sem o risco de
infringir direitos de terceiros.

Os dados levantados sobre a distribuicao da origem dos fabri-
cantes mundiais foram confrontados com aqueles apurados pela
ANVISAY, referentes aos fabricantes de IFAs mais cadastrados na
agéncia (Gréfico 3).

O passo seguinte ao levantamento dos fabricantes mundiais dos
IFAs foi a identificacdo das empresas que possuem cadastro des-
ses IFAs na ANVISA?',

Cadastramento dos 20 IFAs na ANVISA

0 cadastro de IFAs na ANVISA passou a ser obrigatorio por forca da pu-
blicacdo da RDC n° 30/08% e tem por objetivo identificar as empresas
que fabricam, importam, exportam, fracionam, expedem ou distri-
buem IFAs no Brasil. Ele é o marco regulatorio precursor do registro.

Segundo dados da ANVISAY, China e india sdo os paises com em-
presas fabricantes mais cadastrados pela agéncia. Juntos, estes
dois paises respondem por 78% dos cadastros de todos os insu-
mos consumidos no Brasil: a China com 48% e a india com 30%.
A Uniao Europeia, com 17%, vem em seguida, com os Estados
Unidos contabilizando 2% e “Outros”, 3%. O Brasil nesse levanta-
mento respondeu por 2%.
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Elaboragéo propria. Fonte: DWCP, 2012.

Grafico 2. Média da distribuicao dos fabricantes mundiais dos vinte IFAs
por origem.

48%

@ india m UE

O China 0O EUA M Outros

Elaboragédo propria. Fonte: ANVISA, 2011.

Grafico 3. Paises/blocos fabricantes de IFAs mais cadastrados na ANVISA.

O Grafico 3 representa esses dados consolidados por pais/bloco
para fins de comparacao com aqueles levantados pelo presente
estudo (Grafico 2), confirmando as previsdes da pesquisa.

Nos Graficos 2 e 3 é possivel observar a mesma tendéncia de des-
taque para China e india e uma aproximacao de percentuais para
a Uniao Europeia. Apenas Estados Unidos apresentaram valores
bem diferentes, o que permite inferir que bem menos (apenas
20%) do que é fabricado pelos Estados Unidos é cadastrado no
Brasil. Além disso, é provavel que nem todos os paises fabri-
cantes, especialmente os classificados em “Outros”, tenham
cadastro na ANVISA, fazendo com que as demais participacoes
apresentem-se aumentadas.

Uma das possibilidades de explicagao para o fato da China,
principalmente, e India serem as principais fontes dos IFAs

4 Informacoes prestadas por Thais Aralijo, da ANVISA, em reunido realizada na ABIFINA, em 06/09/2011.
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cadastrados e consumidos (confirmado pelo levantamento das
origens das importacoes brasileiras) pelos laboratorios farma-
céuticos no Brasil esteja nas suas producdes em larga escala e no
baixo custo dos produtos.

A ANVISA, durante o periodo estudado, disponibilizava a relacdo
de IFAs cadastrados por empresa?', e nao a relacao de empresas
cadastradas por insumo. A relacao de empresas com cadastro
desses 20 IFAs na agéncia foi obtida, entao, cruzando-se as infor-
macoes sobre as empresas fabricantes de IFAs', a base de dados
de registro de medicamentos? e os registros de IFAs concedidos?'.
Dessa relacdo, foi possivel classificar as empresas cadastrantes
em fabricantes de IFAs, distribuidoras de IFAs e indUstrias farma-
céuticas que formulam o medicamento no Brasil. Neste Gltimo
caso, somente esses laboratorios sao obrigados a cadastra-los;
os que importam o medicamento pronto, ndao. Com esse levan-
tamento constatou-se que a grande maioria das empresas com
cadastro nao sao fabricantes desses IFAs, mas sim importadoras.

Mesmo com o resultado muito proximo do real, ha de ser desta-
cada a dificuldade encontrada nesse levantamento no momento
de consulta aos IFAs cadastrados no sitio da ANVISA. A agéncia
nao disponibilizava as empresas cadastradas por insumo, e sim
a relacao de insumos cadastrados por empresa, fato que, prova-
velmente, comprometeu a exatidao da analise.

Ao fazer-se uma analise da relagdo mencionada acima, contabi-
lizou-se um total de 43 diferentes empresas que cadastraram os
20 IFAs (inclusive cinco das seis fabricantes no Brasil). Ao todo
foram somadas 120 empresas cadastrantes para os 20 IFAs. Na

Tabela 1. Distribuicao do perfil das empresas cadastrantes dos vinte IFAs.

Arrepia DB et al. Registro de IFA: impacto sobre os setores farmoquimico e farmacéutico no Brasil

Tabela 1 é apresentado o perfil das 120 empresas com cadas-
tro de IFAs na ANVISA: empresas fabricantes de IFAs, distribui-
doras de IFAs e fabricantes de medicamentos no Brasil (estas
duas ultimas, importadoras dos IFAs). A Tabela 1 teve por obje-
tivo, portanto, construir o cenario do setor farmoquimico, em
termos de producao desses 20 IFAs, antes da obrigatoriedade
do registro, para permitir comparar os dados com a situacao
pos-obrigatoriedade.

Pela Tabela 1 é possivel verificar que do total das 120 empresas
cadastrantes dos 20 IFAs, apenas 18, ou seja, 15%, referem-se
aquelas fabricantes de IFAs no Brasil. As demais sdo importado-
ras, seja para distribuicdo desses produtos no pais, seja para uso
como matéria prima na producdo de medicamento.

Registro dos 20 IFAs na ANVISA

O cadastro foi criado para ser o primeiro passo para o registro.
Todas as empresas cadastradas (fabricantes de IFAs e importado-
ras de IFAs - empresas distribuidoras e laboratorios produtores de
medicamentos) deveriam solicitar o Certificado de Boas Praticas
de Fabricacdo (CBPF)'* e, assim, pleitear o registro. Além das
empresas cadastradas, sao obrigadas também a registrar o IFA as
empresas farmacéuticas que importam diretamente os medica-
mentos a base desse IFA™.

0 estudo investigou quais das empresas cadastradas solicitaram
0 registro e quais o obtiveram. Também foi levantada a situacéao
dos pedidos de registro - concedidos e nao concedidos - desde
2010 até 2012 dos laboratorios farmacéuticos que importam

INSUMO Fabricantes  Distribuidores FabﬁFantes do Total % dos Fabricantes % dos Distribuidores % dos Fa.bricantes
do IFA do IFA Medicamento do IFA do IFA do Medicamento

Aciclovir 1 3 16 20 5 15 80
Ampicilina 0 0 4 4 0 0 100
Carbamazepina 2 3 13 18 11 17 72
Carbonato de Litio 1 0 2 3 33 0 67
Ciclofosfamida 0 0 0 0 0 0 0
Ciclosporina 0 0 2 2 0 0 100
Ciprofloxacino 0 0 6 6 0 0 100
Cloridrato de Clindamicina 0 1 3 4 0 25 75
Clozapina 0 2 2 4 0 50 50
Efavirenz 3 1 3 7 43 14 43
Fenitoina 1 1 3 5 20 0 60
Fenitoina Sodica 1 0 3 4 25 0 75
Lamivudina 3 3 5 11 27 27 46
Metotrexato 0 2 2 4 0 50 50
Nevirapina 1 1 1 3 33 34 33
Penicilamina 0 2 0 2 0 0
Rifampicina 0 3 2 5 60 40
Ritonavir 1 2 1 4 25 50 25
Tiabendazol 1 1 3 5 20 20 60
Zidovudina 3 2 4 9 34 22 44
TOTAL 18 27 75 120 15 22 63

Elaboragao propria. Fonte ANVISA, 2012.
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diretamente os medicamentos. Para a obtencao do registro, con-
tudo, é necessario que a empresa fabricante do IFA, esteja ela no
Brasil ou no exterior, seja aprovada em inspecao sanitaria com
vistas a obtencao do CBPF.

A certificacdo das empresas para obtencdo do registro dos
20 IFAs

As empresas estabelecidas no pais que exercessem as ativida-
des de fabricar, via sintese quimica, ou de importar os 20 IFAs
da IN n® 15/09, teriam que peticionar a solicitacao de inspe-
cao sanitaria pela ANVISA para a emissao do CBPF, a partir de
01/02/10. Ja para o registro desses insumos, a peticao deveria
ser feita no periodo de 01/07/10 a 30/12/10°.

As empresas nacionais fabricantes de insumos que a épo-
ca nao possuiam o CBPF deveriam solicitar a inspecdo da
ANVISA - baseada na RDC n° 249/05 - para a posterior obten-
¢do. Ja os fabricantes internacionais somente a partir de agos-
to de 2010, com a publicacdo da RDC n° 29 (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, 2010)%, tiveram essas regras definidas.
A RDC n° 29/10 estabeleceu o regulamento para a certificacao
de BPF dos fabricantes internacionais que pretendessem expor-
tar para o pais quaisquer dos 20 IFAs ou os medicamentos que
os contenham, com a realizacao de inspecdes nos seus parques
industriais instalados fora do Brasil, seguindo as mesmas regras
adotadas para as empresas fabricantes no pais.

A inspecao internacional tornou-se, entdao, uma ferramenta fun-
damental para a averiguacdo do cumprimento das boas praticas
de fabricacao, com vistas a assegurar a qualidade dos IFAs e a
isonomia regulatoria. A solicitacao da certificacdo do fabricante
internacional fica a cargo de cada empresa importadora do insu-
mo ou do medicamento pronto.

A certificacdo de empresas farmoquimicas nacionais

Algumas empresas nacionais fabricantes de IFAs ja possuiam CBPF
antes mesmo da exigéncia estabelecida pelo regulamento técnico
para o registro. Inicialmente, o CBPF tinha validade de um ano,
alterada para dois a partir de 2009. Dados sobre empresas nacio-
nais fabricantes de IFAs certificadas no periodo 2008-2012, obtidos
através do sitio eletronico da ANVISA, levaram a um nimero de
14 empresas fabricantes de farmacos por sintese quimica, dentre
elas as seis que fabricam 11 dos 20 IFAs, com CBPFs validos no
periodo estabelecido pela ANVISA para a solicitacao do registro.

A certificacdo de empresas farmoquimicas internacionais

Assim como para a empresa nacional, o registro de farmacos de
empresa fabricante internacional também requer o CBPF conce-
dido pela ANVISA, ap0s a realizacao de inspecdes (RDC n° 29/10).
A validade desse CBPF é também de dois anos contados da data
de sua publicacao no Diario Oficial da Unido (DOU) e é emitido
em nome da empresa fabricante internacional, sendo menciona-
do o nome da empresa importadora solicitante.

Por meio de informacgdes disponibilizadas no sitio eletronico da
ANVISA e publicadas no DOU, foi possivel a identificacdo de um
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total de 42 diferentes empresas internacionais certificadas, de
um total de 55 inspecionadas, ou seja, 76% de aprovacoes. Foi
contabilizado um total de 96 certificacGes internacionais con-
cedidas pela ANVISA para empresas fabricantes localizadas em
16 diferentes paises nos anos de 2010, 2011 e 2012. As certifica-
coOes das 42 diferentes empresas internacionais foram solicitadas
por 38 diferentes empresas localizadas no Brasil.

A diminuicao da participacao da China na distribuicao da origem
das empresas fabricantes internacionais certificadas (quando
comparada com os dados dos IFAs cadastrados) comprova a hipo-
tese de que havia fornecimento para o Brasil de IFAs fabricados
sem BPF, por parte de empresas desse pais. O mesmo acontece
com a india.

Ap0s identificar e quantificar as empresas nacionais e interna-
cionais que obtiveram os CBPFs, o estudo levantou os registros
concedidos pela ANVISA para os 20 IFAs.

Os registros concedidos

Com o levantamento dos registros concedidos?', uma informacao
importante sobre o cenario farmoquimico brasileiro foi obtida: dos
18 pedidos possiveis de registro de fabricantes nacionais (nimero
de produtos cadastrados pelas seis empresas fabricantes), 15 fo-
ram concedidos, ou seja, 83%. Nao foi possivel, no entanto, pre-
cisar se os outros trés pedidos foram indeferidos pela ANVISA, se
estariam ainda em processo de analise, no periodo investigado,
ou mesmo se foram solicitados. Pode-se concluir, portanto, que
mais de 80% das empresas com fabricacao local desses 20 IFAs
estao aptas a fornecer insumos de qualidade assegurada para os
laboratdrios que fabricam medicamentos no Brasil.

0O mesmo nao se verifica com as empresas internacionais, de um
total de 102 pedidos possiveis de registro (de 42 diferentes em-
presas) somente 35 conseguiram obté-lo, ou seja, 34%, o que se
faz supor que os fabricantes dos demais pedidos internacionais
nao tiveram os requisitos de BPF aprovados pela ANVISA, foram
substituidos por outros por decisdo do cliente no Brasil (labora-
torio farmacéutico ou distribuidor), ou nao tiveram interesse em
ter seus produtos registrados no pais.

Do total dos 20 insumos estudados, dois nao contabilizaram ne-
nhum registro concedido até o final de 2012: Penicilamina e Tia-
bendazol. Da relacdo de registros obtidos até dezembro de 2012,
82 ao total, cerca de 20% sao de IFAs de origem nacional, ou seja,
16 e cerca de 80% sao de origem estrangeira. Dois dos 18 IFAs com
registro - Carbonato de Litio e Fenitoina - foram registrados apenas
por empresas brasileiras. Ja os IFAs: Ampicilina, Ciclofosfamida,
Ciclosporina, Ciprofloxacino, Cloridrato de Clindamicina, Clozapi-
na, Metotrexato, Nevirapina e Rifampicina - nove ao total - nao
apresentaram empresas nacionais como registrantes. Os IFAs Nevi-
rapina e Tiabendazol nao computaram registro pela empresa fabri-
cante nacional. O farmaco com o maior nimero de registros foi o
Aciclovir, com 23. Com apenas um registro tem-se: Ampicilina, Ci-
clofosfamida, Ciprofloxacino, Clozapina, Fenitoina e Rifampicina.

A origem dos fabricantes dos IFAs registrados até 2012 limitou-
se a 16 paises, incluindo o Brasil. O Brasil dividiu com a india a
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segunda posicdo nessa analise, que teve a lideranca da China
com 17 registros.

O Grafico 4 apresenta os dados de origem dos fabricantes dos
IFAs registrados. Ele consolida as informacdes por bloco econo-
mico, de maneira a acompanhar as analises anteriores e permitir
comparacoes. Nesse caso, a Unido Europeia desponta como blo-
co de maior numero de registros obtidos.

Com todos os dados necessarios para avaliacdo dos impactos da
obrigatoriedade do registro de IFAs levantados: fabricantes de
IFAs por pais de origem, origem dos IFAs cadastrados e origem
dos IFAs registrados, foi possivel verificar, como mostra a Tabela
2, a distribuicao da origem dos IFAs consumidos no Brasil antes e
apos a publicacdo da RDC n° 57/09. Para a confeccado da Tabela
2, o Brasil foi excluido da contabilizac&o dos registros obtidos de
forma a poder comparar o desempenho dos paises/blocos - for-
necedores externos - antes da obrigatoriedade do registro (Gra-
fico 3) com os resultados apds o periodo de registro. Comprovou-
se, por essa analise, uma queda na participacdo de China e india
e um aumento da Uniao Europeia.

0 registro de IFA seguiu a mesma tendéncia de comportamento da
distribuicdo de origem quanto as empresas certificadas: reducao
da participacdo de China e india (nimero de registros concedidos
menor do que o inicialmente possivel) e aumento da participacao
da Unido Europeia. A Tabela 2 representa essa constatacao: 48%
dos IFAs consumidos no Brasil antes da obrigatoriedade do regis-
tro eram de origem chinesa e 30% eram de origem indiana. Apos
a obrigatoriedade do registro, essas participagdes cairam - como
era previsto - para 26% e 24%, respectivamente; enquanto que se
observou um aumento para a Uniao Europeia, de 17% para 38%.

Considerando que n&o houve alteracdo na origem dos paises
dos IFAs cadastrados pela ANVISA, pode-se inferir que a redu-
cdo da participacdo na distribuicdo dos paises/blocos apods a
obrigatoriedade do registro deveu-se, muito provavelmente, a
nao aprovacao da empresa fabricante internacional quando da
inspecdo sanitdria realizada pela ANVISA para emissao do CBPF.
Nao se pode, por outro lado, afastar a hipotese de a reducéo ter
sido devida a nao solicitacao do registro pela empresa consumi-
dora do IFA no Brasil. O aumento verificado na participacao de
determinado pais/bloco, pela mesma analise, possivelmente se
deu em funcao da reorganizacao (deslocamento) da distribuicao
da participacdo, devido a reducdo do nimero de ofertantes de
determinado pais/bloco.

Pelo Grafico 4, pode-se concluir que o Brasil teve resultados infe-
riores aos da Unido Europeia em relacao ao nimero de registros
obtidos por forca da RDC n° 57/09. Ainda que tenha aumentado
sua participacao em relacao aquela contabilizada antes do regis-
tro (que, segundo dados do presente estudo, indicavam 15% no
total dos IFAs cadastrados - Tabela 1), na avaliacao global a mes-
ma ¢é ainda preocupante, pois cerca de 80% dos IFAs consumidos
no Brasil continuam sendo importados.
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Elaboragao propria. Fonte ANVISA, 2012.

Grafico 4. Distribuicao da origem dos IFAs registrados no Brasil por bloco
econdmico - 2012.

Tabela 2. Distribuicao da origem dos IFAs consumidos no Brasil antes e
apos o registro.

Pais/Bloco Antes do registro (%) Apos o registro (%)
China 48 26

india 30 24

EUA 2 1

EU 17 38

Outros 3 11

Fonte: Elaboragao propria.

A distribuicdo da oferta atual dos 20 IFAs em relagéo a fabrica-
cdo local e a importagao, apds a obrigatoriedade do registro,
ficou assim: 20% sao de IFAs fabricados no Brasil, enquanto
80% sao de IFAs importados. Houve um aumento da oferta de
IFAs por empresas fabricantes localizadas no Brasil. Ainda que
pequeno em termos de valor absoluto (de 15% para 20%), este
aumento tem algum significado em valores percentuais: 33%.
Considerando-se que a oferta de medicamentos ao merca-
do brasileiro ndo sofreu qualquer reducdo nesse periodo de
pos-registro, pode-se inferir que houve uma mudanca na ofer-
ta dos IFAs, com o deslocamento de parte do consumo de im-
portados para produtos fabricados localmente. Restava, por-
tanto, ainda, comprovar a hipdtese do aumento da producéao
(ou oferta) local; o que se pretendeu através dos dados de
importacao desses insumos.

Evolucao das importacdes dos IFAs prioritarios

Dos 20 IFAs estudados, apenas 10 puderam ter os dados de
importacao levantados, tendo em vista o fato de que os de-
mais ndo apresentarem um codigo especifico na NCMe, nao
sendo possivel, nessa circunstancia, apurar quanto real-
mente foi importado daquele produto no codigo genérico no

¢ NCM - é a sigla para Nomenclatura Comum do MERCOSUL - codigo de oito digitos estabelecido pelo MERCOSUL para identificar a natureza das mercadorias
e promover o comércio internacional entre os paises, além de facilitar a coleta e analise de estatisticas de comércio exterior. Acessado em: <http://www.

desenvolvimento.gov.br/sitio/interna/interna.php?area=5&menu=1090>.
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qual se encontra classificado. Além disso, dois desses IFAs ti-
veram seus dados computados com os seus sais em funcao,
também, da classificacdo da NCM. O periodo definido para
analise do comportamento das importacdes foi de 10 anos,
cujo marco verificador foi o0 ano de 2010 (ano de exigéncia da
RDC n° 57/09). Apurou-se a quantidade, em quilos, importada
do IFA por pais de procedéncia; o valor, em USS FOB', das im-
portacdes realizadas por pais de procedéncia; e o preco médio
dessas importacdes (USS FOB/kg).

Como um dos objetivos do estudo foi verificar se houve re-
ducao no volume das importacdes dos IFAs apds a obrigato-
riedade do registro, a analise desse parametro foi feita pe-
las quantidades importadas (kg) e nao pelo valor monetario
das mesmas (USS FOB) e o levantamento dos dados se deu do
periodo anterior a RDC n° 57/09, ao posterior. Foi observada
reducdo para a maioria desses produtos. Dos seis IFAs fabrica-
dos, da relacdo de 10 investigados, trés registraram reducao
nesse periodo.

A grande quantidade importada dos IFAs fabricados no Brasil su-
gere que o custo do produto importado é menor do que aquele
gerado pelo produtor local. Além disso, verificou-se que o (me-
nor) preco foi o parametro determinante para a grande concen-
tracdo de importacoes de origem chinesa e indiana; especial-
mente a primeira, sem contar a possibilidade de ter ocorrido
importacdes de grandes quantidades para a formacao de estoque
enquanto o pedido de registro encontrava-se em analise pela
ANVISA. E provavel, no entanto, que essa situacio reverta-se
quando o mercado se adequar as exigéncias sanitarias para o
registro do IFA.

A andlise da reacao do mercado brasileiro de IFAs, baseada no
levantamento das importacdes, ficou comprometida pelo pouco
tempo havido desde o inicio da aplicacdo da RDC n° 57/09, em
2010, até 2012, especialmente para aqueles produtos cujos re-
gistros foram obtidos apenas neste Gltimo ano.

CONCLUSOES

0 estudo revelou ser o registro de IFA, obrigatorio no Brasil por
forca da publicacao da RDC n° 57/09 da ANVISA, um importante
instrumento de politica publica para o estabelecimento da iso-
nomia regulatoria entre o fabricante local e o internacional de
IFA e sinalizou (nao confirmou, em funcao do reduzido tempo de
analise) sua importancia para o aumento da producéao local des-
ses produtos, via reducao das importacoes dos mesmos.

Conseguiu-se levantar os registros dos 20 IFAs, definidos como
prioritarios numa primeira fase pela ANVISA, no periodo
2010-2012. O nimero de registros concedidos, no periodo estu-
dado, foi menor do que o esperado. Este fato, atribuido princi-
palmente ao menor nimero de registros de fabricantes exter-
nos - apenas 34%, evidenciou a aplicabilidade e importancia da
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RDC n° 57/09, ao tratar isonomicamente o fabricante local e
aquele de origem externa.

A obrigatoriedade do registro para apenas 20 IFAs (elencados
na IN n° 15/09) - nUmero que corresponde a 2% da estimativa
de 1.000 farmacos consumidos no Brasil - até junho de 2013,
quando foi publicada a IN n° 3% que definiu uma nova lista-
gem de 10 IFAs (e seus sais) a serem registrados, coloca em
risco a aplicabilidade desse regulatério e, consequentemen-
te, toda uma politica voltada para a recuperacao do setor
farmoquimico brasileiro.

Se foram necessarios cinco anos para o registro de apenas 30
IFAs, a pergunta que se faz é quantos anos ainda o setor tera que
esperar para serem registrados todos os demais IFAs. A despei-
to das dificuldades inerentes a ANVISA (infraestrutura, pessoal,
etc.), especialmente no que concernem as inspecoes extra zona,
o ritmo adotado pela agéncia parece nao atender a necessidade
do setor produtivo nacional. Para uma efetiva politica de iso-
nomia regulatoria faz-se necessario a definicdo de um nimero
maior de IFAs a serem obrigatoriamente registrados anualmente,
bem como um melhor aparato da ANVISA para atender ao incre-
mento dessa demanda.

Além do pequeno nimero de IFAs que tiveram o registro obriga-
torio no periodo pesquisado, também reduzido foi o tempo de
analise das importacdes dos 20 IFAs; para alguns casos menos
de um ano (registros concedidos em 2012). Esse fato compro-
meteu parcialmente o estudo, pois deixou sem resposta pre-
cisa a pergunta se o registro de IFA seria capaz de levar ao
aumento da producao local desses produtos, pela substituicao
das importacoes.

No entanto, a despeito de algumas dificuldades encontradas no
levantamento dos dados dos produtos cadastrados na ANVISA e
no curto tempo de analise, é possivel inferir que o registro de
farmacos devera promover a isonomia regulatoria entre os IFAs
fabricados localmente e aqueles importados. Por outro lado, em
funcdo de todas as consideracdes acima apresentadas, nao é
possivel confirmar, no momento, se essa isonomia assumira al-
guma efetividade para a retomada da producao local de IFAs no
Brasil, diminuindo a dependéncia externa do pais e melhorando,
consequentemente, o saldo da balanca comercial do setor. Po-
rém, sera importante instrumento para as politicas que forem
definidas para o setor.

Acredita-se que o presente estudo possa ter contribuido para
demonstrar a efetividade da obrigatoriedade do registro de IFAs
na isonomia regulatodria e sinalizar para o fato de que esta acao,
conjugada com outras que estao sendo implementadas pelo go-
verno, possa resultar na reducédo das importacoes de farmacos
pelo Brasil, levando a retomada da producao local desses pro-
dutos, além de contribuir para assegurar a qualidade dos IFAs
consumidos no pais.

f FOB ¢ a abreviatura da frase em inglés “Free on Board” que significa “Posto a Bordo”. Nas operacoes de comércio exterior, a clausula FOB atribui ao
vendedor o encargo de entregar a mercadoria a bordo, pelo preco estabelecido, ficando as despesas decorrentes do transporte (frete e seguro) por conta
do comprador, bem como os riscos, até o porto de destino. Disponivel em Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA): <http://www.ipea.gov.br/
desafios/index.php?option=com_content&view=article&id=2115:catid=28&Itemid=23>.
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