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Resumo
O presente estudo teve por objetivo investigar e avaliar a potencial contribuição que a obrigatoriedade do registro de Insumos Farmacêuticos Ativos (IFAs), por meio da Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) n° 57/2009, teve no estabelecimento da isonomia regulatória entre o fabricante de IFA no Brasil e o fabricante internacional e que efetividade essa isonomia teve no restabelecimento da produção local de IFAs, quando aliada à implementação de outras ações demandadas pelo setor farmoquímico brasileiro. A pesquisa levou à identificação dos registros dos 20 IFAs definidos como prioritários para o registro concedidos pela ANVISA no período 2010-2012. Os resultados demonstraram que a RDC n° 57/09 se mostrou efetiva na obtenção da isonomia regulatória. Porém, o tempo de análise não foi suficientemente longo para assegurar que a mesma, conjugada com outras ações do governo para o incentivo à produção local de IFAs, tenha sido capaz de promover o aumento da fabricação, via substituição das importações desses produtos, apesar de haver sinalizações de que isso provavelmente acontecerá.

Abstract
The aim of the study was to investigate and evaluate the potential contribution that the obligatory registration of Active Pharmaceutical Ingredients (APIs), as required by the Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) n. 57/2009, of the Brazilian National Agency for the Sanitary Surveillance (ANVISA), had on the establishment of regulatory isonomy between the API producer in Brazil and the international producer, as well as the effectiveness this isonomy had in reestablishing local production, when associated with other actions demanded by the Brazilian pharmochemical sector. The investigation led to the identification of the registration of the 20 APIs (defined as priorities for registration) by ANVISA in the period 2010-2012. The results have demonstrated that the regulation was effective in leading to the regulatory isonomy. However, the period under analysis was not sufficiently long to ensure that the RDC, combined with other governmental actions, may have promoted the increase in production, although there exists some signs that this will eventually happen.
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Introdução
O setor farmoquímico tem sua importância destacada na cadeia farmacêutica por tratar-se daquele que fornece a principal matéria-prima para a produção de medicamentos: o fármaco ou princípio ativo, também denominado Insumo Farmacêutico Ativo (IFA) – substância presente na formulação farmacêutica, responsável por seu efeito terapêutico(Gonçalves1, 2006).
De setor promissor nos anos 80, a indústria farmoquímica nacional foi praticamente extinta, no início dos anos 90, após a abertura econômica promovida pelo governo à época, o que facilitou a importação de fármacos ao reduzir enormemente as alíquotas de importação desses produtos. Ainda na década de 90 foi promulgada a atual Lei de Propriedade Industrial(Brasil, 1996)2 que passou a conceder patentes para produtos farmacêuticos, fazendo com que a indústria de insumos, baseada na cópia de produtos, perdesse a sua força(Queiroz; Gonzáles, 2001)3-4. 
Como consequência dessas mudanças foi observada uma drástica redução da produção de IFAs no Brasil, que passou a ter grande parte de sua demanda suprida pelas importações, além do fechamento de inúmeras unidades produtivas4.
Se a década de 90 foi responsável pelo processo de desindustrialização que hoje se observa nessa área, por outro lado, seguindo a tendência mundial, foi em parte responsável pelo ganho de qualidade da mesma, que passou a ser altamente regulada, contribuindo de forma decisiva para a melhoria da qualidade dos medicamentos que estão no mercado brasileiro.
O grande crescimento da indústria farmacêutica nacional, iniciado no fim dos anos 90, não foi acompanhado pela indústria farmoquímica instalada no país(Gadelha, 2009)5,8. Segundo dados levantados pela ABIFINA[footnoteRef:4], o Brasil importa atualmente algo na faixa de 90% a 95% dos fármacos utilizados pela indústria de medicamentos, o que o deixa numa dependência muito grande do mercado externo e coloca a indústria farmoquímica – fortemente retraída em número de empresas – numa situação de quase inexistência.  [4:  Apresentação feita por Jean Daniel Peter - então presidente da Associação Brasileira das Indústrias de Química Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA) - no X Encontro Nacional de Inovação Tecnológica (ENITEC), em São Paulo, em 25/05/2011.
] 

Com uma produção estimada em US$ 1,2 bilhão em 2012, a indústria farmoquímica brasileira apresenta um déficit cada vez maior nas suas trocas comerciais com o mercado externo. Em 2012, esse déficit ficou na casa de US$ 1,8 bilhão(Associação Brasileira da Indústria Farmoquímica e de Insumos Farmacêuticos, 2013)6, muito próximo do déficit da indústria de medicamentos, que fechou o mesmo ano com o valor de US$ 2,6 bilhões(Brasil, 2013)7.
Esses dois segmentos, fármacos e medicamentos, juntamente com vacinas, hemoderivados e reagentes de diagnóstico, compõem a indústria de base química e biotecnológica do Complexo Industrial da Saúde (CIS), que é tido como uma das áreas mais dinâmicas e críticas para o desenvolvimento do país. Ele envolve atividades de enorme intensidade tecnológica (inovações), apresenta uma base produtiva de bens e serviços significativa, responde por importante parcela do Produto Interno Bruto (PIB) nacional e associa os aspectos econômico e social ao processo de desenvolvimento8. Praticamente 40% do déficit acumulado hoje no CIS (cerca de US$ 10 bilhões em 2012)[footnoteRef:5] são devidos à cadeia farmacêutica (fármacos e medicamentos). [5:  Apresentação feita por Carlos Gadelha na 4ª. Reunião do Conselho de Competitividade do Complexo da Saúde, realizada em 11/04/2013.
] 

O governo federal implementou várias ações nos últimos anos com o objetivo de reverter o atual cenário desfavorável do CIS. Para a indústria farmoquímica, dessas ações as que mais parecem efetivas são as Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) e o uso do poder de compra do Estado(Associação Brasileira das Indústrias de Química Fina, Biotecnologia e suas Especialidades, 2010)9. 
Considerado como um dos setores fundamentais para a redução do déficit do CIS, o setor farmoquímico precisava de ações do governo que buscassem reduzir suas relações comerciais desfavoráveis e garantissem a qualidade dos IFAs utilizados nos medicamentos consumidos no país. 
Normas abrangentes de segurança, qualidade e rastreabilidade, tanto para a indústria farmoquímica como para a farmacêutica, são imprescindíveis para garantir a segurança, eficácia, qualidade e adequação dos produtos postos à disposição da população. Além disso, colocam a indústria nacional em igualdade de condições com as empresas dos principais mercados mundiais. Uma das formas de se alcançar esse objetivo seria o estabelecimento de exigências regulatórias para os produtos importados que fossem comparáveis àquelas exigidas às empresas instaladas no Brasil. Para buscar essa isonomia regulatória, faz-se necessário, portanto, que tais legislações sejam extensivas aos produtos de origem externa e não somente exigidas aos produtos fabricados no Brasil.
O governo federal, na primeira década do século XXI, ciente da importância das indústrias farmoquímica e farmacêutica para a área da saúde, e preocupado com o déficit comercial do setor, iniciou algumas ações que buscam reduzir as assimetrias existentes entre o Brasil e os países industrializados, com vistas a tornar mais competitivas as empresas instaladas no país. 
Uma dessas ações foi a publicação, em dezembro de 2009, pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), da Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) n° 57/09(Agência Nacional de Vigilância Sanitária)10 - regulamento técnico para o registro de IFAs consumidos no país; fossem eles fabricados no Brasil ou importados, estabelecendo um novo marco regulatório no país.
O registro dos insumos farmacêuticos ativos atende a uma demanda antiga do setor produtivo nacional de fármacos, pois deverá dificultar a importação de IFAs que chegam ao Brasil a preços muito menores (por não atenderem as boas práticas de fabricação, portanto com menor custo de produção) do que aqueles praticados pelos produtores nacionais e que, assim, ameaçam, de forma inconteste, a competitividade desses fabricantes.
Foram considerados como pressupostos do estudo a condição de setor dependente de importações, cuja falta de isonomia regulatória - mesmas exigências 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 estágio precário da indústria farmoquímica no país. Essa situação, aliada a fatores conjunturais e à ausência de outras políticas para o setor da saúde, contribuiu para o pífio desempenho da indústria farmoquímica brasileira nos últimos anos que, por sua vez, impacta no atual déficit do CIS.
Sendo assim, a hipótese de trabalho considerada foi que a exigência do registro para fármacos, além de assegurar qualidade a esses produtos, reduzirá a importação dos mesmos, como consequência da diminuição do número de empresas internacionais ofertantes (pelo fato do não cumprimento do regulatório), possibilitando o deslocamento da demanda por esses produtos para os fabricantes no país e, desta forma, o aumento da produção local.
O presente estudo teve por objetivo investigar e avaliar a potencial contribuição que o registro de IFAs teve no estabelecimento da isonomia regulatória e que efetividade essa isonomia teve no restabelecimento da produção local de IFAs, ao possibilitar a substituição de IFAs importados por produtos fabricados localmente.
Metodologia
A pesquisa foi de natureza investigativa, bibliográfica e longitudinal. 
No estudo foram analisadas as exigências sanitárias para o registro de fármacos estabelecidas pela RDC n° 57/09 e comparadas com aquelas praticadas pelas agências americana, Food and Drug Administration (FDA) e a europeia, European Medicines Agency (EMA).
Para a coleta de dados foram utilizadas diversas bases de dados, tanto nacionais quanto internacionais; tanto públicas quanto privadas. Tais bases foram capazes de fornecer as seguintes informações: relação de empresas com cadastro dos 20 IFAs estudados na ANVISA; relação de empresas com registro de medicamentos à base desses IFAs na ANVISA; produtores nacionais e internacionais desses IFAs; dados de importação (incluindo origem) desses fármacos em período iniciado antes da publicação da RDC n° 57/09, até dezembro de 2012; relação dos IFAs registrados até dezembro de 2012 e resultados das inspeções internacionais realizadas pela ANVISA. 
Os dados levantados foram analisados, resultando na confecção de tabelas e gráficos. 
O estudo foi conduzido com dados do período compreendido entre setembro de 1976 (referência mais antiga pesquisada) e janeiro de 2013, e seguiu as seguintes estratégias: cruzamento de informações, elaboração de matriz de resultados, e estratificação e classificação dos resultados.
Resultados e Discussão
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A exigência regulatória de IFAs no Brasil 
A indústria farmoquímica instalada no Brasil segue a um marco regulatório que, além da exigência de autorização para o funcionamento da empresa, requer que os fabricantes desses produtos sigam as Boas Práticas de Fabricação (BPF), estabelecidas pela RDC n° 249/05(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2005)11, na expectativa de gerar produtos seguros e de qualidade. E, a partir de 2010, o registro de IFAs. 
Com cerca de 1.000 diferentes fármacos circulando no país, foi necessário limitar o número de produtos a serem registrados numa primeira fase. Assim, a ANVISA publicou, na mesma data da RDC n° 57/09, a Instrução Normativa (IN) n° 15(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2009)12,25-26, definindo o registro prioritário para 20 fármacos: Aciclovir, Ampicilina, Carbamazepina, Carbonato de Lítio, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Ciprofloxacino, Cloridrato de Clindamicina, Clozapina, Efavirenz, Fenitoína, Fenitoína Sódica, Lamivudina, Metotrexato, Nevirapina, Penicilamina, Rifampicina, Ritonavir, Tiabendazol e Zidovudina. Esses fármacos foram escolhidos segundo 10 critérios definidos pela ANVISA e apresentados na RDC n° 57/09. 
As exigências sanitárias da RDC n° 57/09 seguem os mesmos padrões técnicos daqueles que são praticados pelos Estados Unidos (EUA)(Food and Drug Administration, 2012)13 e pelos países da União Europeia (UE)(European Medicines Agency, 2012)14, colocando o Brasil em sintonia com os mercados mais evoluídos e exigentes nessa matéria.
Análise dos critérios e dos vinte IFAs definidos como prioritários para o registro 
Os critérios estabelecidos pela ANVISA para compor a lista dos 20 IFAs eleitos como prioritários foram os seguintes: I – baixo índice terapêutico; II – produzidos no país; III – estratégicos para o Ministério da Saúde (MS); IV – de programas estratégicos do MS; V – da lista da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME); VI – de dispensação em caráter excepcional; VII – para doenças negligenciadas; VIII – antineoplásicos, antibióticos e imunossupressores; IX - genéricos; e X – para atenção básica à saúde.
Foi conduzida uma análise crítica à primeira listagem dos 20 IFAs com o objetivo de verificar em quantos critérios estabelecidos pela ANVISA para priorização, enquadravam-se os IFAs elencados na IN nº 15/09. Essa análise levou à construção de uma matriz de correlação, que distribuiu os 20 IFAs pelos 10 critérios estabelecidos. Dessa distribuição verificou-se que nenhum fármaco 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 fármacos – 25% do todo – que se enquadram em seis. 
Essa matriz ainda permitiu analisar o número de fármacos que preencheram cada um dos 10 critérios. O Gráfico1, a seguir, apresenta a distribuição dos 20 fármacos por tipo de critério.



              	    Gráfico 1 - Número de fármacos da IN n° 15/09 por tipo de critério
       
       Fonte: Elaboração própria




O Gráfico 1 mostra que o critério V – que relaciona os fármacos utilizados em medicamentos da RENAME - foi o que reuniu o maior número de IFAs: 18 dos 20 fármacos, ou seja, 90%. Por outro lado, o critério VII – fármacos para doenças negligenciadas - foi aquele para o qual se observou o menor número de insumos enquadrados - dois, representando apenas 10% da lista. O critério II – aquele de maior interesse para o setor produtivo brasileiro – contabilizou um total de 11 IFAs, o que representa 55% das possibilidades de enquadramento. Sob o ponto de vista de mercado, esse seria o critério a ser priorizado pelas empresas fabricantes no país, uma vez que a possibilidade de aumentar a produção de um IFA fabricado localmente (deixando-se de importar o restante da demanda ou substituindo parte dela pela oferta interna) parece ser algo mais imediato do que o início da produção de um fármaco ainda sem fabricação local.
Enquanto foram identificadas apenas seis empresas fabricantes de 11 dos 20 IFAs(Associação Brasileira da Indústria Farmoquímica e de Insumos Farmacêuticos, 2012)15 da IN n° 15/09, existem dezenas de diferentes fabricantes internacionais de diversas origens.

Fabricantes mundiais de IFAs
Consultando a base de dados Directory of World Chemical Producers (DWCP)(Directory of World Chemical Producers, 2012)16, foi possível levantar os produtores mundiais desses 20 fármacos. Da análise do número de empresas por país de origem para cada um dos 20 IFAs estudados, foi possível quantificar o percentual de distribuição desses produtos por país. Para ser possível uma comparação dessa distribuição entre todos os produtos, obedecendo aos mesmos parâmetros, optou-se por compilar os dados em cinco países/blocos: China, Índia, Estados Unidos, União Europeia e Outros. O Gráfico 2, a seguir, traz o resultado dessa análise. Ele apresenta a média da distribuição da origem dos fabricantes mundiais dos 20 IFAs. Quase a metade das empresas fabricantes desses fármacos é de origem chinesa (43%), e 23% dessas empresas são indianas. A União Europeia responde por 14% e os Estados Unidos por 10%, assim como os demais países.

Gráfico 2 – Média da distribuição dos fabricantes mundiais dos vinte IFAs por origem
   Elaboração própria. Fonte: DWCP, 2012



Essa distribuição na participação da oferta mundial de fármacos confirma a origem dos IFAs consumidos no Brasil via importação (conforme dados apurados) e reflete a estratégia bem sucedida adotada por China e Índia ao aproveitarem-se do período de carência de cinco anos (1995-2000), definido em TRIPS(Brasil, 1994)17, para a internalização de suas legislações de propriedade industrial. Com essa decisão – que permitiu copiar a síntese química de uma série de moléculas – os dois países capacitaram-se industrialmente, tornando-se os maiores produtores e fornecedores mundiais de IFAs.
Uma das formas de impedir ou dificultar a possível fabricação de um dos nove IFAs sem produção no Brasil seria a restrição quanto à sua liberdade de exploração no país, isto é, a não fabricação do produto em função de o mesmo encontrar-se ainda sob proteção patentária (monopólio de exploração do detentor da patente). Dos 20 insumos estudados, todos já se encontram em domínio público, segundo dados levantados junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) (Instituto Nacional de Propriedade Industrial, 2012)18, 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 distribuição da origem dos fabricantes mundiais foram confrontados com aqueles apurados pela ANVISA[footnoteRef:6], referentes aos fabricantes de IFAs mais cadastrados na agência (Gráfico 3). [6:  Informações prestadas por Thaís Araújo, da ANVISA, em reunião realizada na ABIFINA, em 06/09/2011.] 

Cadastramento dos 20 IFAs na ANVISA
Além da identificação dos fabricantes dos 20 fármacos no Brasil, foi possível acessar as informações sobre as empresas que possuem cadastro desses IFAs na ANVISA(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2012)19,23. O cadastro de IFAs na ANVISA passou a ser obrigatório por força da publicação da RDC n° 30/08(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2008)20 e tem por objetivo identificar as empresas que fabricam, importam, exportam, fracionam, expedem ou distribuem IFAs no Brasil. Ele é o marco regulatório precursor do registro.
A ANVISA, atualmente, disponibiliza a relação de IFAs cadastrados por empresa. A partir destes dados foi elaborada uma relação de empresas com cadastro desses 20 IFAs na agência. Dessa relação, foi possível concluir que a grande maioria das empresas com cadastro não são fabricantes dos IFAs, mas sim importadoras. Essas informações, no entanto, não revelam o tipo de atividade que a empresa está autorizada a realizar. Porém, acessando o Index ABIQUIFI(Associação Brasileira da Indústria Farmoquímica e de Insumos Farmacêuticos)21, a base de dados de registro de medicamentos(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2012)22,24 e os registros de IFAs concedidos23 foi possível classificar as empresas em fabricantes de IFAs, distribuidoras de IFAs e indústrias farmacêuticas que formulam o medicamento no Brasil. Neste último caso, somente esses laboratórios são obrigados a cadastrá-los; os que importam o medicamento pronto, não.
Ao fazer-se uma análise da relação mencionada acima, contabilizou-se um total de 43 diferentes empresas que cadastraram os 20 IFAs (inclusive cinco das seis fabricantes no Brasil).
Segundo dados da ANVISA (2011), China e Índia são os países com empresas fabricantes mais cadastrados pela agência. Juntos, estes dois países respondem por 78% dos cadastros de todos os insumos consumidos no Brasil: a China com 48% e a Índia com 30%. A União Europeia, com 17%, vem em seguida, com os Estados Unidos contabilizando 2% e “Outros”, 3%. O Brasil nesse levantamento respondeu por 2%. 
O Gráfico 3, a seguir, representa esses dados consolidados por país/bloco para fins de comparação com aqueles levantados pelo presente estudo (Gráfico 2), confirmando as previsões da pesquisa.



Gráfico 3 – Países/blocos fabricantes de IFAs mais cadastrados na ANVISA
                    Elaboração própria. Fonte: ANVISA, 2011


Nos Gráficos 2 e 3 é possível observar a mesma tendência de destaque para China e Índia e uma aproximação de percentuais para a União 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 provável que nem todos os países fabricantes, especialmente os classificados em “Outros”, tenham cadastro na ANVISA, fazendo com que as demais participações apresentem-se aumentadas. 
A produção em larga escala (na maioria das vezes de produtos fabricados sem BPF, com baixo custo de produção) faz com que China, principalmente, e Índia, sejam as principais fontes dos IFAs cadastrados e consumidos pelos laboratórios no Brasil, como confirmado pelo levantamento das origens das importações conduzido pelo estudo, pelo menos enquanto os efeitos da obrigatoriedade do registro não se fazem sentir no setor.
Foi também conduzido um levantamento sobre as empresas com registro de medicamentos contendo os 20 IFAs24. Com a identificação das empresas de medicamentos que possuem registro, mas que não constam do cadastro de IFAs (importadoras de medicamentos), foi possível construir a Tabela 1, na qual é apresentado o perfil das empresas com cadastro de IFAs na ANVISA: empresas fabricantes de IFAs, distribuidoras de IFAs e fabricantes de medicamentos no Brasil (estas duas últimas, importadoras dos IFAs). A Tabela 1 teve por objetivo, portanto, construir o cenário do setor farmoquímico, em termos de produção desses 20 IFAs, antes da obrigatoriedade do registro, para permitir comparar os dados com a situação pós-obrigatoriedade.

Tabela 1 – Distribuição do perfil das empresas cadastrantes dos vinte IFAs
	INSUMO
	Fabricantes do IFA
	Distribuidores do IFA
	Fabricantes do  Medicamento
	Total
	%  dos Fabricantes do IFA
	%  dos Distribuidores do IFA
	% dos Fabricantes 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 Lítio
	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

	Fenitoína
	1
	1
	3
	5
	20
	0
	60

	Fenitoína Sódica
	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
	0

	Rifampicina
	0
	3
	2
	5
	0
	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


                  Elaboração própria. Fonte ANVISA, 2012

Pela Tabela 1 é possível verificar que apenas 15% dos IFAs cadastrados são fabricados no Brasil. 

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 importadoras de IFAs) deveriam solicitar o Certificado de Boas Práticas de Fabricação (CBPF)25 e, assim, pleitear o registro. Além das empresas cadastradas, são obrigadas também a registrar o IFA as empresas farmacêuticas que importam diretamente os medicamentos à base desse IFA.
O estudo investigou quais das empresas cadastradas solicitaram o registro e quais o obtiveram. Também foi levantada a situação dos pedidos de registro - concedidos e não concedidos – desde 2010 até 2012 dos laboratórios farmacêuticos que importam diretamente os medicamentos. Para a obtenção do registro, contudo, é necessário que a empresa fabricante do IFA, esteja ela no Brasil ou no exterior, seja aprovada em inspeção sanitária com vistas à obtenção do CBPF.
A certificação das empresas para obtenção do registro dos 20 IFAs
As empresas estabelecidas no país que exercessem as atividades de fabricar, via síntese química, ou importar os 20 IFAs da IN n° 15/09 teriam que peticionar a solicitação de inspeção sanitária pela ANVISA para a emissão do CBPF, a partir de 01/02/10. Já para o registro desses insumos, a petição deveria ser feita no período de 01/07/10 a 30/12/1026. 
As empresas nacionais fabricantes de insumos que à época não possuíam o CBPF deveriam solicitar a inspeção da ANVISA – baseada na RDC n° 249/05 – para a posterior obtenção. Já os fabricantes internacionais somente a partir de agosto de 2010, com a publicação da RDC n° 29(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2010)27, tiveram essas regras definidas. A RDC n° 29/10 estabeleceu o regulamento para a certificação de BPF dos fabricantes internacionais que pretendessem exportar para o país quaisquer dos 20 IFAs ou os medicamentos que os contenham, com a realização de inspeções nos seus parques industriais instalados fora do Brasil, seguindo as mesmas regras adotadas para as empresas fabricantes no país. 
A inspeção internacional tornou-se, então, uma ferramenta fundamental para a averiguação do cumprimento das boas práticas de fabricação, com vistas a assegurar a qualidade dos IFAs e a isonomia regulatória. A solicitação da certificação do fabricante internacional fica a cargo de cada empresa importadora do insumo ou do medicamento pronto.
A certificação de empresas farmoquímicas nacionais
Algumas empresas nacionais fabricantes de IFAs já possuíam CBPF antes mesmo da exigência 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 nacionais fabricantes de IFAs certificadas no período 2008-2012, obtidos através do sítio eletrônico da ANVISA, levaram a um número de 14 empresas fabricantes de fármacos por síntese química, dentre elas as seis que fabricam 11 dos 20 IFAs, com CBPFs válidos no período estabelecido pela ANVISA para a solicitação do registro. 
A certificação de empresas farmoquímicas internacionais
Assim como para a empresa nacional, o registro de fármacos de empresa fabricante internacional também requer o CBPF concedido pela ANVISA, após a realização de inspeções (RDC n° 29/10). A validade desse CBPF é também de dois anos contados da data de sua publicação no Diário Oficial da União (DOU) e é emitido em nome da empresa fabricante internacional, sendo mencionado o nome da empresa importadora solicitante.
Por meio de informações disponibilizadas no sítio eletrônico da ANVISA e publicadas no DOU foi possível a identificação de um total de 42 diferentes empresas internacionais certificadas, de um total de 55 inspecionadas, ou seja, 76% de aprovações. Foi contabilizado um total de 96 certificações internacionais concedidas pela ANVISA para empresas fabricantes localizadas em 16 diferentes países nos anos de 2010, 2011 e 2012. As certificações das 42 diferentes empresas internacionais foram solicitadas por 38 diferentes empresas localizadas no Brasil. 

A diminuição da participação da China na distribuição da origem das empresas fabricantes internacionais certificadas (quando comparada com os dados dos IFAs cadastrados) comprova a hipótese de que havia fornecimento para o Brasil de IFAs fabricados sem BPF, por parte de empresas desse país. O mesmo acontece com a Índia. 

Após identificar e quantificar as empresas nacionais e internacionais 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 informação importante sobre o cenário farmoquímico brasileiro foi obtida: dos 18 pedidos possíveis de registro de fabricantes nacionais (número de produtos cadastrados pelas seis empresas fabricantes), 15 foram concedidos, ou seja, 83%. Não foi possível, no entanto, precisar se os outros três pedidos foram indeferidos pela ANVISA, se estariam ainda em processo de análise, no período investigado, ou mesmo se foram solicitados. Pode-se concluir, portanto, que mais de 80% das empresas com fabricação local desses 20 IFAs estão aptas a fornecer insumos de qualidade assegurada para os laboratórios que fabricam medicamentos no Brasil.
O mesmo não se verifica com as empresas internacionais, de um total de 102 pedidos possíveis de registro (de 42 diferentes empresas) somente 35 conseguiram obtê-lo; ou seja, 34%, o que se faz supor que os fabricantes dos demais pedidos internacionais não tiveram os requisitos de BPF aprovados pela ANVISA, foram substituídos por outros por decisão do cliente no Brasil (laboratório farmacêutico ou distribuidor), ou não tiveram interesse em ter seus produtos registrados no país.
Do total dos 20 insumos estudados, dois não contabilizaram nenhum registro concedido até o final de 2012: Penicilamina e Tiabendazol. Da relação de registros obtidos até dezembro de 2012, 82 ao total, cerca de 20% são de IFAs de origem nacional, ou seja, 15 e cerca de 80% são de origem estrangeira. Dois dos 18 IFAs com registro - Carbonato de Lítio e Fenitoína - foram registrados apenas por empresas brasileiras. Já os IFAs: Ampicilina, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Ciprofloxacino, Cloridrato de Clindamicina, Clozapina, Metotrexato, Nevirapina e Rifampicina – nove ao total – não apresentaram empresas nacionais como registrantes. Os IFAs Nevirapina e Tiabendazol não computaram registro pela empresa fabricante nacional. O fármaco com o maior número de registros foi o Aciclovir, com 23. Com apenas um registro tem-se: Ampicilina, Ciclofosfamida, Ciprofloxacino, Clozapina, Fenitoína e Rifampicina.

A origem dos fabricantes dos IFAs registrados até 2012 limitou-se a 16 países, incluindo o Brasil. O Brasil dividiu com a Índia a segunda posição nessa análise, que teve a liderança da China com 17 registros. 
O Gráfico 4 apresenta os dados de origem dos fabricantes dos IFAs registrados. Ele consolida as informações por bloco econômico, de maneira a acompanhar as análises anteriores e permitir comparações. Nesse caso, a União Europeia desponta como bloco de maior número de registros obtidos.




Gráfico 4 - Distribuição da origem dos IFAs registrados no Brasil por bloco econômico – 2012
Elaboração própria. Fonte ANVISA, 2012



Para a confecção da Tabela 2, a seguir, o Brasil foi excluído da contabilização dos registros obtidos de forma a poder comparar o desempenho dos países/blocos - fornecedores externos - antes da obrigatoriedade do registro (Gráfico 3) com os resultados após o período de registro (Gráfico 4). Comprovou-se, por essa análise, uma queda na participação de China e Índia.


Tabela 2 - Participação dos países/blocos fornecedores de IFAs antes do registro e pós-registro
	
PAÍS/BLOCO
	DISTRIBUIÇÃO ANTES
DO REGISTRO (%)
	DISTRIBUIÇÃO APÓS
O REGISTRO (%)

	China
	48
	26

	Índia
	30
	24

	EUA
	2
	1

	UE
	17
	38

	Outros
	3
	11



  
                    
                   




	Fonte: Elaboração própria


A mesma tendência de comportamento da distribuição de origem quanto às empresas certificadas verificou-se na análise das empresas registradas: redução da participação de China e Índia (número de registros concedidos menor do que o inicialmente possível) e aumento da participação da União Europeia. 
Considerando que não houve alteração na origem dos países dos IFAs cadastrados pela ANVISA, pode-se inferir que a redução da participação na distribuição dos países/blocos após a obrigatoriedade do registro deveu-se, muito provavelmente, à não aprovação da empresa fabricante internacional quando da inspeção sanitária realizada pela ANVISA para emissão do CBPF. Não se pode, por outro lado, afastar a hipótese de a redução ter sido devida à não solicitação do registro pela empresa consumidora do IFA no Brasil. O aumento verificado na participação de determinado país/bloco, pela mesma análise, possivelmente se deu em função da reorganização (deslocamento) da distribuição da participação, devido à redução do número de ofertantes de determinado país/bloco.
Pelo Gráfico 4, pode-se concluir que o Brasil teve resultados inferiores aos da União Europeia em relação ao número de registros obtidos por força da RDC n° 57/09. Ainda que tenha aumentado sua participação em relação àquela contabilizada antes do registro (que, segundo dados do presente estudo, indicavam 15% no total dos IFAs cadastrados – Tabela 1), na avaliação global a mesma é ainda preocupante, pois cerca de 80% dos IFAs consumidos no Brasil continuam sendo importados. 
A distribuição da oferta atual dos 20 IFAs em relação à fabricação local e à importação, após a obrigatoriedade do registro, ficou assim: 20% são de IFAs fabricados no Brasil, enquanto 80% são 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 mercado brasileiro não sofreu qualquer redução nesse período de pós-registro, pode-se inferir que houve uma mudança na oferta dos IFAs, com o deslocamento de parte do consumo de importados para produtos fabricados localmente. 
Concluída a análise da isonomia regulatória restava, ainda, comprovar a hipótese do aumento da produção (ou oferta) local; o que se deu através dos dados de importação desses insumos.
Evolução das importações dos IFAs prioritários
Dos 20 IFAs estudados, apenas 10 puderam ter os dados de importação levantados, tendo em vista o fato de os demais não apresentarem um código específico na NCM[footnoteRef:7], não sendo possível, nessa circunstância, apurar quanto realmente foi importado daquele produto no código genérico no qual se encontra classificado. Além disso, dois desses IFAs tiveram seus dados computados com os seus sais em função, também, da classificação da NCM. O período definido para análise do comportamento das importações foi de 10 anos, cujo marco verificador foi o ano de 2010 (ano de exigência da RDC n° 57/09). Apurou-se a quantidade, em quilos, importada do IFA por país de procedência; o valor, em US$ FOB[footnoteRef:8], das importações realizadas por país de procedência; e o preço médio dessas importações (US$ FOB/kg). [7:  NCM - é a sigla para Nomenclatura Comum do MERCOSUL – código de oito dígitos estabelecido pelo MERCOSUL para identificar a natureza das mercadorias e promover o comércio internacional entre os países, além de facilitar a coleta e análise de estatísticas de comércio exterior. Acessado em: <http://www.desenvolvimento.gov.br/sitio/interna/interna.php?area=5&menu=1090>.
]  [8:  FOB – é a abreviatura da frase em inglês “FreeonBoard” que significa “Posto a Bordo”. Nas operações de comércio exterior, a cláusula FOB atribui ao vendedor o encargo de entregar a mercadoria a bordo, pelo preço estabelecido, ficando as despesas decorrentes do transporte (frete e seguro) por conta do comprador, bem como os riscos, até o porto de destino. Disponível em Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada (IPEA): <http://www.ipea.gov.br/desafios/index.php?option=com_content&view=article&id=2115:catid=28&Itemid=23>.] 

Como um dos objetivos do estudo foi verificar se houve redução no volume das importações dos IFAs após a obrigatoriedade do registro, a análise desse parâmetro foi feita pelas quantidades importadas (kg) e não pelo valor monetário das mesmas (US$ FOB) e o levantamento dos dados se deu do período anterior à RDC n° 57/09, ao posterior. Foi observada redução para a maioria desses produtos. Dos seis IFAs fabricados, da relação de 10 investigados, três registraram redução nesse período. 
A grande quantidade importada dos IFAs fabricados no Brasil sugere que o custo do produto importado é menor do que aquele gerado pelo produtor local. Além disso, verificou-se que o (menor) preço foi o parâmetro determinante para a grande concentração de importações de origem chinesa e indiana; especialmente a primeira, sem contar a possibilidade de ter ocorrido importações de grandes quantidades para a formação de estoque enquanto o pedido de registro encontrava-se em análise pela ANVISA. É provável, no entanto, que essa situação reverta-se quando o mercado se adequar às exigências sanitárias para o registro do IFA.
A análise da reação do mercado brasileiro de IFAs, baseada no levantamento das importações, ficou comprometida pelo pouco tempo havido desde o início da aplicação da RDC n° 57/09 (2010) até 2012, especialmente para aqueles produtos cujos registros foram obtidos apenas neste último ano. 

Conclusões

O menor número de registros concedidos, especialmente aqueles de fabricantes internacionais, frente ao número possível, evidenciou a aplicabilidade e importância da RDC n° 57/09 ao tratar isonomicamente o fabricante local e aquele de origem externa.
A redução observada no número de fornecimentos externos de IFAs – apenas 34% do possível - pode ser explicada pela não aprovação das empresas em inspeções conduzidas pela ANVISA, pela substituição de fornecedores externos (que não cumprem com as BPF) ou ainda por desinteresse de fabricantes internacionais de registrar seus produtos no Brasil.
Também reduzido foi o tempo de análise das importações dos 20 IFAs; para alguns casos menos de um ano (registros concedidos em 2012). Esse fato comprometeu parcialmente o estudo, pois deixou sem resposta precisa a pergunta se o registro de IFA seria capaz de levar ao aumento da produção local desses produtos, pela substituição das importações. Além do parâmetro tempo, a restrição do levantamento para 10 dos 20 IFAs também comprometeu a análise. 
Outro ponto que impactou no resultado da pesquisa foi o reduzido universo de produtos a serem registrados. De uma estimativa de 1.000 fármacos consumidos no mercado brasileiro, apenas 20 foram indicados como prioritários para a primeira fase de registro. Em junho de 2013 foi publicada a IN n°3(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2013)28 que definiu uma nova listagem de IFAs a serem registrados, desta vez contendo 10 produtos e seus sais. No entanto, esta nova publicação está longe de atender as expectativas do setor farmoquímico brasileiro que aguarda por uma listagem com maior número de IFAs
A despeito de algumas dificuldades encontradas no levantamento dos dados dos produtos cadastrados na ANVISA e no curto tempo de análise, é possível concluir que o registro de fármacos deverá promover a isonomia regulatória entre os IFAs fabricados localmente e aqueles importados. Por outro lado, em função de todas as considerações acima apresentadas, não é possível confirmar, no momento, se essa isonomia assumirá alguma efetividade para a retomada da produção local de IFAs no Brasil, diminuindo a dependência externa do país e melhorando, consequentemente, o saldo da balança comercial do setor. Porém, será importante instrumento para as políticas que forem definidas para o setor. 
Acredita-se que o presente estudo possa ter contribuído para demonstrar a efetividade da obrigatoriedade do registro de IFAs na isonomia regulatória e sinalizar para o fato de que esta ação, conjugada com outras que estão sendo implementadas pelo governo (especialmente as PDPs), possa resultar na redução das importações de fármacos pelo Brasil, levando à retomada da produção local desses produtos, além de contribuir para assegurar a qualidade dos IFAs consumidos no país. 
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