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Resumo

O medicamento é um bem necessdrio, pois ¢ parte integrante, quando necessario, da qualidade de vida do
cidaddo. O arsenal terapéutico disponibilizado deve, hoje em dia, ser tratado com bastante cuidado visto que a
busca de lucros cada vez maiores por parte da industria farmacéutica nem sempre estd vinculada a preocupagao
com o bem estar do ser humano. Medicamentos, ditos novos, e sem apresentar nenhuma melhoria sanitéria sdo
apresentados como panaceias, mas a tnica diferenga em relagéo aos existentes ¢ o preco geralmente mais alto. Os
paises que possuem politicas de estado para a drea da saude buscam se resguardar para proteger a sua populagio,
principalmente no atual mundo globalizado em que as origens dos insumos sdo variadas e podem néo significar
o melhor caminho para a busca da melhoria da saide ou a cura de uma doenga. Nesse contexto, o registro de
insumos e de especialidades farmacéuticas se faz necessario como barreira contra insumos inadequados para
uso farmacéutico. Com a farta legislagao de paises desenvolvidos e aqueles em desenvolvimento, tem-se como
principio estabelecer pardmetros e critérios de qualidade que visem a eficacia e a seguranca desses produtos e o
investimento realizado em suas agéncias reguladoras é o ponto de partida para essa certeza. O pais que possui
sua propria farmacopeia ja esta sintonizado com a¢des de 6rgaos ou entidades internacionais que buscam atender

seus cidadaos da melhor maneira possivel quando se trata da saide publica.

Introducao

efinido em 1985 pela Organizagao Mundial da Saude
(OMS), com a pratica do Uso Racional de Medica-
mentos (URM) pretende-se fazer chegar aos pacientes e
a sociedade como um todo, “medicamentos apropriados
as suas necessidades clinicas, em doses adequadas ds parti-
cularidades individuais, por periodo de tempo adequado e
com baixo custo para eles e sua comunidade”™
A garantia da eficacia e seguran¢a de medicamentos
envolve a pesquisa, o desenvolvimento e a produgio de
insumos e especialidades visando atingir os requisitos
minimos de qualidade que devem atender as especifica-
¢oes preconizadas nos codigos farmacéuticos, nacional e
internacionais, como a Farmacopeia Brasileira* e demais
farmacopeias acreditadas no Brasil por meio da Resolug¢ao
n° 37 de 6 de julho de 2009° que trata da admissibilidade
de codigos farmacéuticos estrangeiros como referéncia
no controle de qualidade de insumos e produtos farma-
céuticos. Sao publicagdes oficiais baseadas em pesquisas
fundamentadas que proporcionam a um insumo ou a
um produto acabado o desempenho adequado para fins
terapéuticos.

Nascida em Florenca, Itdlia, em 1498 com a publica¢io
do Ricettario fiorentino, a ideia de uma farmacopeia de
cardter oficial passa a ser considerada leitura obrigatoria a
todos os boticarios. A partir do século XIX, o compéndio
tem seu conteudo adaptado a produgao industrial, passan-
do, entdo, a ser uma obra voltada a andlise e ao controle
da fabricagdao de medicamentos, incluindo as exigéncias
em relagdo a qualidade de um medicamento, assegurando,
na atualidade, a uniformidade da qualidade; da natureza;
da composi¢do ou da concentragdo dos farmacos em
medicamentos aprovados pelas autoridades sanitarias de
um pais*. Baseado em caracteristicas inerentes ao farmaco
ou as condigdes fisico-quimicas das especialidades farma-
céuticas, a compreensdo e a tentativa de mensuracao da
qualidade foram as mais diversas ao longo dos ultimos
séculos’. Na Resolugdo n° 338 de 6 de maio de 2004, do
Conselho Nacional de Saude®, estio estabelecidas as dire-
trizes da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica,
“como um conjunto de agoes voltadas a promogao, protegdo
e recuperagdo da satide, tanto individual como coletiva...”.

O cumprimento dos parametros farmacopeicos para
determinado insumo e sua especialidade, quer seja produ-
zido em larga escala ou em manipulagdo individualizada,
pode ser o fator preponderante para o resultado positivo
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de uma terapia racional. A garantia dessa qualidade estd
no regulamento técnico de registro e de autorizagdo para
comercializa¢do de medicamentos no pais por meio de sua
agéncia reguladora que tem por finalidade “harmonizar
os interesses publicos e os privados na savide publica que
ndo pode ser mediada apenas com as agoes do mercado”’

O medicamento, por ser um produto peculiar, deman-
da extrema atengdo por parte de uma legislacdo sanitéria
para minimizar os riscos envolvidos em sua utilizagao,
ja que a eliminagdo total dos riscos nao é possivel. A
imposicdo de regras para a atividade de fabricagdo de
medicamentos e sua respectiva fiscalizagdo por parte da
autoridade sanitdria levou a necessidade de normas e
critérios conhecidos hoje pela sigla BPE representativa do
nome bastante utilizado de Boas Praticas de Fabrica¢ao®®.

A globalizagao e o aumento de origens produtoras de
insumos para fins farmacéuticos, ativos ou nio, fizeram
com que os paises desenvolvidos criassem barreiras sani-
tarias permitindo exclusivamente a circulagao de insumos
com qualidade para producdo de medicamentos. Paises em
desenvolvimento criaram também seus mecanismos de
protecao com a exigéncia de registro de insumos contendo
todo o histdrico de produgio e de identificagdo de produtos
de sintese ou de provaveis contaminagdes.'

No Brasil, toda empresa que fabrica; distribui; impor-
ta; exporta e armazena insumos farmacéuticos ativos deve
cadastra-los na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
- ANVISA - atendendo assim ao que esta determinado na
Resolugdo RDC n° 30/2008" sendo considerada infragdo
sanitaria a inobservancia do disposto nessa resolu¢do. A
finalidade com o cadastro é o de possibilitar o conheci-
mento dos insumos comercializados no pais e subsidiar as
acdes de fiscalizacdo e inspe¢ao dos fabricantes nacionais
e estrangeiros, além de mapear os insumos produzidos no
pais e aqueles importados. Sdo proibidas as importagdes
e a comercializagao de insumos farmacéuticos que ainda
ndo tiveram sua eficacia terapéutica avaliada pela Agéncia.

O cadastramento de insumos farmacéuticos ativos
deve levar em conta se o insumo é uma substancia isola-
da, isto é, se é caracterizado por somente uma substancia
ou se o insumo é uma substancia complexa, quando for
caracterizado por mistura de substincias tais como os
extratos vegetais ou animais.

Os principais dados de identificacdo do insumo para
registro no Brasil sdo: 0 c6digo DCB (Denominagao Co-
mum Brasileira); o codigo DCI (Denominagao Comum
Internacional) e o codigo CAS (Chemical Abstracts Service)
além da denominagao da substincia. A forma de obtencéo
do farmaco por meio de sintese, extragdo, fermentagao/
biotecnologia ou semi-sintese é outra informagéo relevante

para que o produto possa ser cadastrado no pais para fins
farmacéuticos.

Sdo necessarios alguns dados técnicos do insumo
farmacéutico ativo isolado tais como: forma fisica; grau
minimo de pureza; validade do insumo segundo estudos
de estabilidade realizados conforme determina a literatura
internacional; indicacdo de centros quirais do farmaco; a
pureza 6tica; estado solido cristalino ou amorfo; os poli-
morfismos; grau de hidratagdo; condi¢des de conservagao
e indica¢do da farmacopeia na qual o insumo possui sua
especificagdo.

Definida a legislagdo para o registro de insumos far-
macéuticos, houve no Brasil um novo momento histérico
para a vigilancia sanitaria, com a criagdo, em 1999, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria por meio da Lei
n°9.782, de 26 de janeiro de daquele ano."

Nesse momento houve a inser¢io do medicamento
genérico na Politica Nacional de Medicamentos com a
promulgacao da lei n® 9.787 em 10 de fevereiro de 1999
que estabeleceu as bases legais para a sua instituido,
regulamentada pelo Decreto n° 3.181, de 23 de setembro
de 1999, ja revogado. Atualmente, para o registro de me-
dicamentos genéricos, devem ser seguidas as diretrizes
da Resolugdo n° 16 de 2007", Resolucdo n° 47 de 2009",
Resolucdo n° 16 de 2010 e Resolugdo n° 60 de 2014".
As definigoes utilizadas para o registro de medicamentos
genéricos e os procedimentos técnicos das etapas estdo
descritas no regulamento técnico e contemplam medidas
anteriores ao registro; a documentacdo necessaria para
tal; as medidas pds-registro e os critérios para prescri¢ao
e dispensagdo de medicamentos genéricos.

Nesse sentido, tanto os medicamentos genéricos assim
como os similares sdo considerados copias do medica-
mento referéncia que é o produto inovador registrado e
comercializado no Brasil e que demonstrou eficacia, segu-
ranca e qualidade podendo assim ser intercambiado por
meio de prescricdo médica ou orientagao e dispensagdo
farmacéutica.

A exigéncia de demonstracao dos estudos de equi-
valéncia farmacéutica e de bioequivaléncia, comparados
ao medicamento de referéncia, foi o principal fator de
seguranca para os usudrios de medicamentos no Brasil.

Sendo a qualidade um dos pilares do uso racional de
medicamentos, o regulamento técnico para medicamentos
genéricos exige que apenas trés fornecedores do farmaco
sejam indicados no momento do registro facilitando assim,
se necessario, a rastreabilidade do lote. Com isso dimi-
nui-se a possibilidade de obtencido de medicamentos que
possam comprometer a qualidade terapéutica e, por con-
sequéncia, comprometer também o uso racional desses.
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Dentre as principais agoes farmacotécnicas de uma
forma farmacéutica solida estao a desintegra¢do, quando
aplicavel, a dissolu¢ao do farmaco e a uniformidade de
conteudo. Esses sao testes fisicos que podem perfeitamente
indicar a disponibilidade do farmaco para cumprir com
o objetivo da absor¢do do organismo e sua consequente
distribuigdo, fatores sem os quais ndo havera resposta te-
rapéutica e, consequente, uma grave falha no tratamento
medicamentoso.

As farmacopeias, portanto, indicam métodos, para-
metros e critérios de realizacio desses ensaios de maneira
a garantir a avaliagao da biodisponibilidade quando dos
estudos realizados com voluntarios sadios.

Natdlia Bellan, em capitulo intitulado Principais
Diretrizes para o Registro Sanitario de Medicamentos'®
demonstra com clareza que as exigéncias para registro de
medicamentos ditos “novos” passam pela obrigatoriedade
de apresentacio de relatorios de ensaios pré-clinicos e
clinicos, enquanto que para os medicamentos ditos “ge-
néricos ou similares” apenas os estudos de equivaléncia
farmacéutica e os de bioequivaléncia, quando aplicaveis,
sdo exigidos. Entretanto, nenhum dos medicamentos
disponibilizados no mercado brasileiro estd isento de
alguns principios fundamentais sanitarios como a licenca
de funcionamento da empresa, a obtengao do certificado
de boas praticas de fabricagao, o desenvolvimento de um
lote piloto acompanhado de relatdrio técnico do produto
e de sua produgio, os estudos de estabilidade com a deter-
minacdo do prazo de validade, do relatério de controle de
qualidade e, ndo menos importante, o relatdrio de estudo
de comprovagido da seguranca e da indicagdo terapéutica.

Pode-se certificar, assim, que a legislagdo brasileira
sobre o assunto é robusta e consegue atingir o arcabou¢o
da produgéo farmacéutica no pais.

Desenvolvimento

A eficacia e a seguranga sdo os dois principais objetivos
no processo de desenvolvimento de novos medicamentos.
Por definicdo, eficicia se refere a capacidade do medica-
mento atingir o efeito terapéutico desejado, enquanto a
seguranca esta relacionada principalmente ao perfil de
toxicidade do medicamento e as provaveis reagoes adversas
passiveis de ocorrer durante sua utilizacdo. Entretanto, os
termos eficacia e seguranca sao relativos e associados a
uma determinada probabilidade, por sua vez diretamente
relacionada a dose do farmaco administrada.””* Dentro
deste contexto, deve-se considerar a margem de seguranga
e a margem terapéutica dos farmacos durante o desenvol-
vimento do medicamento. A margem de seguranga é um
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indicador farmacodinamico que expressa a diferenga entre
a dose toxica (DL50) e a dose efetiva (DE50) do farmaco,
enquanto a margem terapéutica é a relacao entre a dose
maxima tolerada, ou também tdxica, e a dose terapéutica,
parametro considerado equivalente a indice terapéutico.”

Para o registro de medicamentos novos, as agéncias
regulatdrias, como a ANVISA, no Brasil, exigem a apre-
sentagdo de relatorio técnico completo, contendo, dentre
outras informagdes, o dossié de ensaios pré-clinicos e cli-
nicos para comprovar a eficcia terapéutica e a seguranga
do medicamento proposto."’

Os estudos pré-clinicos ou ndao-clinicos envolvem a
administra¢do do novo medicamento em animais expe-
rimentais e fornecem informagdes preliminares sobre a
atividade farmacoldgica e principalmente sobre a segu-
ranga da formulagdo. Os principais estudos nao-clinicos
requeridos pelas agéncias regulatorias para fins de registro
de novos medicamentos incluem estudos de toxicidade
de dose tnica (aguda); toxicidade de doses repetidas;
toxicidade reprodutiva; genotoxicidade; tolerancia local
e carcinogenicidade, além de estudos de interesse na ava-
liagdo da seguranga farmacologica e toxicocinética. O uso
de métodos in vitro em substituicdo a estudos in vivo sdo
alternativas vidveis e aceitas internacionalmente, desde que
tais métodos tenham sido devidamente validados. Alguns
guias estao disponiveis, como o Guia para condugdo de
estudos ndo-clinicos de toxicologia e seguranga farmaco-
l6gica da ANVISA,” que além de fornecer orientagdes
para realizacdo de tais estudos, tem também a intengdo
de racionalizar cada etapa a ser avaliada, de forma a evitar
duplicidades e a utilizagdo desnecessaria de animais.** .

Para que a realizagdo do estudo clinico seja aprovada
nas agéncias regulatdrias, a empresa proponente deve apre-
sentar protocolo contendo as informagoes farmacoldgicas
basicas adequadas a essa fase do estudo, assim como infor-
magdes clinicas detalhadas obtidas durante as fases prévias,
relacionadas a farmacodinadmica; margem de seguranca;
margem terapéutica; farmacocinética e toxicologia. Além
disso, os dados pré-clinicos devem ser acompanhados de
uma discussdo quanto a relevancia dos resultados obtidos
em conexdo com os efeitos terapéuticos esperados e pos-
siveis efeitos indesejados em humanos.” Nesse contexto,
ressalta-se a importancia dos requerimentos normativos e
éticos para a realizagdo de pesquisa clinica envolvendo se-
res humanos. Todo protocolo clinico deve ser previamente
avaliado e aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa,
de forma a assegurar a eticidade da pesquisa, que envolve
o respeito ao participante em sua dignidade e autonomia;
a ponderagao entre riscos e beneficios e a garantia de que
danos previsiveis serdo evitados.*
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Os estudos clinicos podem ser agrupados em qua-
tro fases distintas e sequenciais. A Fase I compreende o
primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos
de pessoas voluntarias e em geral sadias (20 a 100 indi-
viduos). Estudos envolvendo fairmacos com toxicidade
potencial, como os citotdxicos, geralmente sdo realizados
em pacientes. O objetivo com essa fase é estabelecer uma
evolugdo preliminar da seguranca e do perfil farmaco-
cinético e, quando possivel, um perfil farmacodindmico
do novo medicamento. A Fase II é considerada um estudo
terapéutico piloto, com que se visa demonstrar a ativida-
de e estabelecer a seguranca a curto prazo, em pacientes
afetados por determinada enfermidade ou condi¢ao pato-
légica. As pesquisas sdo realizadas com niimero limitado
de individuos (geralmente 100 a 300) e frequentemente
sdo seguidas de um estudo de administracdo com o ob-
jetivo de se determinar a dose e o esquema posoldgico
mais adequado para o medicamento. A Fase III constitui
um estudo terapéutico ampliado, com grandes e variados
grupos de pacientes (centenas a milhares de individuos),
em que se tem como objetivo determinar a relacdo entre
risco e beneficio a curto e longo prazos, assim como o
valor terapéutico relativo da formulagdo avaliada. O tipo e
o perfil das reagdes adversas mais frequentes sdo avaliados
nessa fase, assim como a relagio dose-resposta e possiveis
interagdes medicamentosas. Por fim, a Fase IV tem inicio
apds a aprovacdo do medicamento. Envolve estudos de
vigilancia pds-comercializagao, conhecidos como estudos
de farmacovigilancia, para estabelecer o valor terapéutico,
o surgimento de novas reagdes adversas e/ou confirmagao
da frequéncia de surgimento das reagdes ja conhecidas, e
as estratégias de tratamento.”>*’

Apos a realizagdo de todas as fases, estudos adicionais
podem ser requeridos no caso de alteragao ou proposta
de novos esquemas posolégicos, indicagdes terapéuticas,
vias de administracdo e populagdes de pacientes. No caso
de associagio de dois ou mais farmacos, por exemplo, a
empresa fabricante deve apresentar ensaios clinicos con-
trolados para cada indicacéo terapéutica, de forma a com-
provar efeito aditivo ou sinérgico sem aumento dos riscos
quando comparados com cada farmaco isoladamente. Sao
necessarios também estudos de biodisponibilidade relativa
entre os farmacos associados e cada farmaco isolado que
garantam que a absorgdo e distribui¢do dos mesmos nao
sofrem alteragdo devido a administragdo concomitante.'”

O medicamento referéncia, ou inovador, geralmente é
o primeiro medicamento aprovado na agéncia regulatéria
responsavel, cuja eficacia e seguranga foram comprovadas
por meio dos ensaios clinicos, e cuja biodisponibilidade foi
determinada durante o desenvolvimento do produto, antes

da obtencao de seu registro para comercializa¢do.””'>* O
registro de medicamentos genéricos e similares no Brasil
¢ baseado em um conjunto de legislagdes que visam asse-
gurar que tais formulagoes sdo equivalentes terapéuticos
ao medicamento referéncia.'*'”* Equivalentes farmacéu-
ticos sio medicamentos que contem o mesmo farmaco,
na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou
ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as
mesmas especificacdes em relacdo a qualidade. Por outro
lado, dois medicamentos sdo considerados terapeutica-
mente equivalentes se eles sdo equivalentes farmacéuticos
e, apos administraciao da mesma dose molar, seus efeitos
em relagdo a eficacia e seguranga sdo essencialmente os
mesmos, o que se avalia por meio de estudos de bioequi-
valéncia apropriados, ensaios farmacodindmicos, ensaios
clinicos ou estudos in vitro."”

Dessa forma, para o registro de medicamentos gené-
ricos e similares, deve haver comprovacio de suas equi-
valéncias in vitro e in vivo em relacio ao medicamento
referéncia, que sdo determinadas pelos estudos de equiva-
léncia farmacéutica e bioequivaléncia, respectivamente.'*

Os testes de equivaléncia farmacéutica devem ser rea-
lizados simultaneamente no medicamento teste (candidato
a genérico ou a similar) e no medicamento referéncia e
visam a avaliagao minuciosa da qualidade do medicamento
teste, assim como a andlise comparativa dos parametros
relacionados ao teor e a liberagdo do fairmaco desses
medicamentos, em relacdo ao medicamento referéncia.
A realizagdo do estudo de equivaléncia farmacéutica tem
papel fundamental para a avaliacdo e determinac¢do da
intercambialidade, principalmente para os medicamentos
isentos do estudo de bioequivaléncia ou para aqueles em
que a equivaléncia farmacéutica substitui a bioequivalén-
cia. O estudo comparativo dos perfis de dissolugdo obtidos
com os dois medicamentos ¢ o principal teste exigido
nos casos em que o estudo de equivaléncia farmacéutica
substitui a bioequivaléncia. A avalia¢do das curvas obti-
das na dissolugdo dos dois medicamentos ¢é realizada por
comparagio estatistica, utilizando o método do modelo
independente, que possibilita a determina¢ao de um fa-
tor de similaridade entre as curvas. A demonstracio da
equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos é um
indicativo de que o medicamento teste podera apresentar
a mesma eficacia e seguranga ja comprovadas para o me-
dicamento referéncia.’®?!

Dois medicamentos sdo considerados bioequivalentes
se as suas quantidades e velocidades de absor¢do ndo apre-
sentam diferengas estatisticamente significativas, quando
administrados a mesma dose molar do principio ativo,
sob as mesmas condi¢des experimentais.’* Dessa forma, a
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biodisponibilidade do farmaco, ap6s a administragao dos
medicamentos teste e referéncia, é o principal pardmetro
avaliado para verificacdo da bioequivaléncia. Os estudos
de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia envolvem
a quantificagdo do farmaco e/ou do seu metabolito geral-
mente na circulagdo (sangue, soro, plasma) e contemplam
trés etapas: clinica, analitica e estatistica.”**

A etapa clinica compreende a selecdo e o recrutamento
de voluntarios sadios; a internagao em todos os periodos
do estudo; a administracdo dos medicamentos; as coletas
sanguineas e o monitoramento durante a internagdo, bem
como o transporte das amostras bioldgicas, e finalmente a
alta dos voluntarios do estudo.*® O estudo convencional é
do tipo aberto, aleatorio, cruzado. Os voluntarios recebem
os medicamentos teste e referéncia em ocasides separadas
(periodos), em esquema de dose simples ou multipla. O
cronograma de coleta das amostras devera garantir a ade-
quada caracterizacdo do perfil plasmatico do firmaco ou
metabolito (concentragdo versus tempo), contemplando
um tempo igual ou superior a 3-5 vezes sua meia-vida
de eliminagdo. O numero de voluntarios devera sempre
assegurar poder estatistico suficiente para garantir a con-
fiabilidade dos resultados do estudo de bioequivaléncia e
pode ser calculado por meio do coeficiente de variagdo e
poder do teste. Aspectos éticos precisam ser considerados
e toda etapa clinica deve ser conduzida de acordo com
normatizagdes internacionais e nacionais sobre estudos
clinicos com seres humanos e também seguindo as Boas
Praticas Clinicas (BPC).3 3%

A etapa analitica compreende a quantificacdo do far-
maco e/ou metabdlito nas amostras bioldgicas provenien-
tes da etapa clinica, de forma a possibilitar a construgio
das curvas de concentragdo do firmaco em funcédo do
tempo. Os métodos bioanaliticos empregados em estudos
de bioequivaléncia utilizam, principalmente, cromatogra-
fia a liquido de alta eficiéncia acoplada a espectrometria
de massas, que possibilita a detec¢do de concentragoes
reduzidas dos farmacos nas matrizes bioldgicas, além de
apresentar elevada seletividade em relagio aos interferen-
tes enddgenos da matriz.*>¥ Os métodos bioanaliticos de-
senvolvidos devem ser validados segundo guias nacionais
e/ou internacionais e os principais parametros de valida¢io
a serem avaliados sdo seletividade, efeito residual, efeito
matriz, curva de calibra¢do, precisio, exatidao e estabili-
dade do farmaco na matriz biologica.’**

Na etapa estatistica, pardmetros farmacocinéticos
como a area sob a curva de concentragdo versus tempo
(ASC) e o pico de concentracdo maxima (Cméx) sdo obti-
dos a partir das curvas de concentragdo do farmaco versus
tempo e analisados estatisticamente para determinagdo
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da bioequivaléncia. Deve-se construir um intervalo de
confianga de 90% para os parametros farmacocinéticos
dos medicamentos teste e referéncia e realizar analise de
variancia (ANOVA) para avaliar os efeitos de sequéncia; de
voluntdrio dentro da sequéncia; de periodo e de tratamen-
to. Outras atribuigoes relacionadas a etapa estatistica sio a
determinacio do niimero de voluntarios, do delineamento
do estudo e da tabela de randomizagdes.?>*

Apods o medicamento ter sido aprovado no érgao regu-
latorio do pais e estar presente no mercado, novos estudos
clinicos ou de bioequivaléncia podem ser requeridos nos
casos de alteragdo ou inclusdo de local de fabricagdo do
medicamento, altera¢do do processo de produgao, inclu-
soes de excipientes, de via de administragio, de concentra-
¢do do farmaco ou de forma farmacéutica. Tais alteragdes
pos-registro sao norteadas por legislagdes especificas e
se aplicam a medicamentos ja registrados no pais.'”**

Conclusao

Em questdo de seguranca sanitdria no Brasil existe,
reconhecidamente, um marco importante que foi a Lei n°
9.782 de 26 de janeiro de 1999'* pela qual ficou definido
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria e foi criada a
ANVISA.

Ainda que agdes sanitdrias ja fossem realizadas em
governos passados, com a criagao da ANVISA foi propor-
cionado ao pais um diferencial que se fez sentir em todas
as cadeias envolvidas com as agoes farmacéuticas influen-
ciando, inclusive, as formagdes superiores dos cursos de
farmacia, enfermagem e medicina, os quais passaram a
ter maior referéncia sobre suas atuagdes na prescri¢ao,
dispensagao e uso de medicamentos. A populagao em geral
ndo ficou @ margem da onda de mudancgas e se colocou de
forma ativa na implantacdo da politica de medicamentos
genéricos, em especial. Passou-se a discutir e entender a
gama variada de produtos disponibilizados a seu favor
por meio de medicamentos referéncia, similar e genérico,
produzidos em escala industrial.

Por meio do Ministério da Sadde; da ANVISA; do
Congresso Nacional; do Sistema Unico de Saude; dos
Conselhos de Classe de Farmacia e Medicina, aproxima-
damente duas centenas de notificagdes sanitarias® foram
publicadas, todas elas em busca de disponibilizacdo ao
usuario de medicamentos seguros e com qualidade. Essas
envolviam qualidade de insumos farmacéuticos ativos; de
excipientes; de especialidades farmacéuticas; de bulas; de
embalagens, etc.

Foram leis promulgadas; decretos reguladores de leis
e instrugdes normativas; consultas publicas; resolugoes
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colegiadas; portarias; relatorios e outras formas de ma-
nifestagao dispondo sobre as diversas agdes sanitarias
fundamentais para a garantia do processo no Brasil.8

Do ponto de vista técnico, alguns documentos foram
fundamentais para a organizagdo do sistema sanitario
brasileiro e, principalmente, para a harmonizag¢ao dos
procedimentos, pois dispunham de critérios de provas de
biodisponibilidade; guias de validagao de métodos analiti-
cos e bioanaliticos; de estudos de equivaléncia farmacéu-
tica; de perfil de dissolug¢ao comparativo, trazendo para o
centro da discussdo conceitos até entdo negligenciados na
produgdo de insumos para fins farmacéuticos e de especia-
lidades farmacéuticas. A industria farmacéutica brasileira
foi rapida na aceitacdo desses novos procedimentos e, por
outro lado, as universidades voltaram seus conhecimentos
para novas diretrizes na area da saide publica.

O arcabougo das agdes sanitdrias para a garantia de
medicamentos com qualidade, eficazes e seguros, mais
humanista, passa pela legislagio como principio, mas
deve também ter uma fiscalizagdo sanitaria de porte, para
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