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RESUMO

ARREPIA, Diva Barrio. Registro de insumos farmacéuticos ativos: impactos e reflexos
sobre as industrias farmoquimica e farmacéutica instaladas no pais. 2013. 166f.
Dissertacdo (Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria
Farmacéutica) — Instituto de Tecnologia em Farmacos, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2013.

O presente estudo teve por objetivo investigar e avaliar a possivel contribuicdo que a
obrigatoriedade do registro de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs), estabelecida pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA (RDC) n° 57/2009, a partir de 2010, teve no
estabelecimento da isonomia regulatoria entre o fabricante do IFA no Brasil e o fabricante
internacional e que efetividade essa isonomia teve no restabelecimento da producédo local de
IFAs quando aliada a implementacdo de outras agdes demandadas pela industria
farmoquimica brasileira, como a isonomia tributaria, os incentivos fiscais, as parcerias para o
desenvolvimento produtivo e o poder de compra do Estado. A pesquisa foi do tipo
bibliografica, documental e longitudinal. Constatou-se que, passados dois anos desde o inicio
da exigéncia do registro de IFA, esta se mostrou efetiva na obtencdo da isonomia regulatdria.
Porém, o tempo de andlise ndo foi suficientemente longo para assegurar que a mesma,
conjugada com outras a¢Bes do governo para o incentivo a producéo local de IFAs, tenha sido
capaz de promover 0 aumento, via substituicdo das importacOes desses produtos, apesar de
haver sinalizacbes de que isso acontecerd. Como consequéncia espera-se que traga um
aumento da producdo do IFA e a reducdo da dependéncia do Brasil ao fornecimento externo,
possibilitando o aumento da oferta interna desses insumos aos laboratérios farmacéuticos
instalados no pais, sejam eles publicos ou privados, além de melhorar a qualidade e 0 acesso
dos medicamentos disponibilizados a sociedade brasileira.

Palavras-chave: Insumo Farmacéutico Ativo. Isonomia Regulatéria. Fabricacdo. Importagao.
Registro.



ABSTRACT

The present study had as objectives to investigate and evaluate the possible
contribution that the requirement of registration of Active Pharmaceutical Ingredients (APIs),
established by the Resolugéo da Diretoria Colegiada of ANVISA Nr. 57/2009, as of 2010, had
on the establishment of the regulatory isonomy between the producer of the API in Brazil and
the international producer as well as the effectiveness this isonomy had in the reestablishment
of the local production of APIs, when applied in parallel with the implementation of other
actions demanded by the Brazilian pharmochemical industry, like the tax isonomy, the fiscal
incentives, the partnerships for the productive development and the State buying power. The
investigation involved bibliographic, documental and longitudinal analysis of the material
available. It was concluded that, after two years since the beginning of the registration
requirement, it turned out to be effective in bringing up the desired regulatory isonomy.
However, the space of time used for the analysis was not sufficiently long to ensure that the
registration, coupled with other governmental actions to promote the local production of
APIs, could have been capable to promote the increase, via substitution of importations, of
these products, although there are some signs that this will happen. As a consequence it is
expected that it will bring an increase of the API production and the reduction of the Brazilian
dependence of external supply, giving space to the internal offer of these products to the
pharmaceutical laboratories located in Brazil, either public or private, besides improving the
quality and the access of the medicines made available to the Brazilian society.

Keywords: Active Pharmaceutical Ingredient. Regulatory Isonomy. Production. Importation.
Registration.
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INTRODUCAO

O setor farmoquimico tem sua importancia destacada na cadeia farmacéutica por
tratar-se daquele que fornece a principal matéria-prima para a produgdo de medicamentos: 0
farmaco ou principio ativo, também denominado Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) —
substancia presente na formulacdo farmacéutica, responsavel por seu efeito terapéutico
(GONCALVES, 2006). E um setor altamente regulado, especializado em sintese e processos
quimicos, com exigéncias regulatorias cada vez maiores.

A indGstria farmoquimica brasileira caracteriza-se por nunca ter sido expressiva em
termos de oferta de produtos, porém teve seu periodo mais proeminente nos anos 80 do século
XX, quando se observava um nimero razoavel de empresas produtoras no pais. Esse esforco
produtivo pode ser justificado por algumas medidas governamentais de fomento adotadas
naquela oportunidade, como a Portaria Interministerial n° 4, de 1984 (BRASIL, 1984), que,
numa tentativa de protecdo a industria doméstica, criava obstaculos cujas determinacfes
tornavam proibitivas a importacdo de farmacos que viessem a ser produzidos no pais, atraves
da elevacdo das aliquotas do imposto de importacdo desses produtos e a reducdo das aliquotas
dos intermediarios de sintese importados, resultando num processo de substituicdo das
importacfes dos farmacos fabricados no pais (MDIC, 2004) e o incentivo a criacdo de
empresas especializadas na producdo de farmacos (QUEIROZ; GONZALES, 2001 apud
GONCALVES, 2006).

Além das politicas governamentais que de certa forma incentivavam a producéo local,
inclusive na busca pela integracéo vertical (de baixo para cima) da cadeia - do farmoquimico
para o intermediario -, o Brasil experimentava, a época, um momento que também pode ser
apontado como propulsor para o aumento da producdo de farmacos no pais: 0 ndo
reconhecimento de patentes na area farmacéutica (QUEIROZ; GONZALES, 2001).

De setor promissor nos anos 80, a industria farmoquimica nacional foi praticamente
extinta, no inicio dos anos 90, apds a abrupta abertura econdmica promovida pelo governo do
ex-presidente Fernando Collor de Mello, que facilitou a importacdo de farmacos ao revogar a
Portaria Interministerial n° 4 e ao reduzir enormemente as aliquotas de importacdo desses
produtos, sinalizando uma clara disposicdo em ndo mais favorecer a sua producdo local
(QUEIROZ; GONZALES, 2001).

Em 1996, j4 na gestdo do entdo presidente Fernando Henrique Cardoso, foi
promulgada a atual Lei de Propriedade Industrial (BRASIL, 1996) que passou a conceder
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patentes para produtos farmacéuticos, fazendo com que a inddstria de insumos, baseada na
copia de produtos, perdesse a sua forca (QUEIROZ; GONZALES, 2001).

Como consequéncia dessas mudancas foi observada uma drastica reducao da producéo
de IFAs, que passou a ter grande parte de sua demanda suprida pelas importacdes, além do
fechamento de inGmeras unidades produtivas (QUEIROZ; GONZALES, 2001). Segundo
estudo recente realizado pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos (FARMANGUINHOS)
(informacéo verbal)®, existem em operagdo no Brasil menos de vinte empresas fabricantes de
IFAs, que respondem por menos de 10% da demanda dos laboratorios por farmacos
(informagcéo verbal)?.

Se a década de 90 foi responsavel pelo processo de desindustrializacdo 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 altamente regulada, contribuindo de
forma decisiva para a melhoria da qualidade dos medicamentos que estdo no mercado
brasileiro.

Normas abrangentes de seguranca, qualidade e rastreabilidade, tanto para a industria
farmoquimica como para a farmacéutica, sdo imprescindiveis para a sociedade, pois tais
regulamentos visam garantir a seguranca, eficacia, qualidade e adequagéo dos produtos postos
a disposicdo da populacdo. Além disso, colocam a industria nacional em igualdade de
condigdes com as empresas de mercados mais regulados, especialmente Estados Unidos da
América (EUA) e Unido Europeia (UE). Para buscar essa isonomia regulatéria, faz-se
necessario, contudo, que tais legislacdes sejam extensivas aos produtos de origem externa e
ndo somente exigidas aos produtos fabricados no Brasil.

Enquanto a industria farmoquimica brasileira encontra-se num momento bastante
delicado de sua existéncia, no qual vérias acdes tém sido propostas e criadas para sua
revitalizacdo, a industria farmacéutica, a despeito do crescente déficit de comércio exterior
observado nos ultimos anos, tem perspectivas animadoras, especialmente quanto a demanda
por medicamentos genéricos. Assim, a industria de farmacos instalada no pais tem nesse atual
e futuro cenérios a possibilidade de atender parte dessa demanda crescente e voltar a ter
algum significado econdmico para o Brasil, se algumas premissas como isonomia regulatoria
e fiscal, programas consistentes de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), incentivo a inovagéo,

mecanismos juridicos para compras publicas e incentivo a complementaridade de producéo

! Apresentagio feita por Jorge Costa do Projeto Inovagio da FIOCRUZ: “Avaliagio do Setor Produtivo Farmoquimico
Nacional — Capacitagdo Tecnoldgica e Produtiva Atual”, em evento realizado na ABIFINA, novembro 2007.

2 Apresentacéo feita por Jean Daniel Peter (entdo presidente da ABIFINA) no X Encontro Nacional de Inovacéo Tecnoldgica
(ENITEC), em 25/05/2011, cujo titulo foi: “O desafio farmoquimico: propostas para solugdo”.
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(utilizacdo da capacidade ociosa das empresas) forem estabelecidas para esse fim (informacéo
verbal)®.

Nesse sentido, o setor produtivo farmoquimico nacional vem trabalhando
incessantemente para que 0 pais possa retomar a sua producdo nacional de IFAs e, como
consequéncia, o fornecimento desses insumos para os laboratorios farmacéuticos instalados
no pais, sejam eles privados ou publicos. Vérias sdo as propostas ja apresentadas ao governo,
ao abrigo de uma politica industrial, tecnoldgica e de comércio exterior para o setor, ja que a
producdo nacional de farmoquimicos tem perdido importancia, a ponto de sinalizar a
possibilidade de ocorrer a substituicdo completa por importacdes, caso ndo sejam tomadas
medidas urgentes que alterem o quadro vigente.

O governo do entdo presidente Luiz Inacio Lula da Silva, ciente da importancia das
industrias farmoquimica e farmacéutica para o Complexo da Salde, e preocupado com 0
déficit comercial do setor, iniciou algumas acdes que buscam reduzir as assimetrias estruturais
existentes entre o Brasil e os paises industrializados, com vistas a tornar as empresas
instaladas no pais mais competitivas.

Uma dessas a¢fes comecou a tomar forma em dezembro de 2009, quando a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), considerando todas as diretrizes,
responsabilidades e prioridades a ela relacionadas, bem como a necessidade de aprimorar o
controle da qualidade de IFAs no pais e os requisitos para garantia sanitaria de eficacia,
qualidade e seguranca dos medicamentos, aprovou regulamento técnico — Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 57/09 — para registro desses produtos no pais (BRASIL,
2009a).

De fato, a problemética da falta de isonomia regulatéria tem sido apontada pelas
empresas produtoras de IFAs no Brasil como uma das principais e mais importantes causas do
atual estagio da industria farmoquimica no pais (FACTO, 2010).

O assunto assume grande relevancia em fungdo de a isonomia regulatéria impactar
diretamente o parque produtivo farmacéutico instalado no pais, ao possibilitar o consumo de
farmacos de qualidade (assegurada pela oferta de produtos registrados com extremo rigor
regulatério em detrimento de produtos importados de qualidade duvidosa — sem registro) e,
consequentemente, o acesso da populacéo brasileira a medicamentos de qualidade.

A melhora de oferta de farmacos no pais, além da dindmica e favorecimento logistico,

permitira ao setor produtivo farmacéutico, seja ele publico ou privado, disponibilizar a

® Apresentacio feita por Jorge Costa do Projeto Inovagio da FIOCRUZ: “Avaliagio do Setor Produtivo Farmoquimico
Nacional — Capacitagdo Tecnologica e Produtiva Atual”, em evento realizado na ABIFINA, novembro 2007.
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sociedade brasileira mais medicamentos a menores precos. Além desse fato, o Brasil podera
deixar de ser dependente do fornecimento externo de alguns farmacos, com consequente
reducdo do déficit comercial no setor.

A partir destas consideracfes, surgem como questdes a investigar: Que contribui¢do o
registro de IFAs ter4 no estabelecimento da isonomia regulatoria? Que efetividade esta
isonomia representara para a retomada da produgdo local de IFAs? Esta isonomia regulatoria,
aliada a outras a¢fes do governo, conseguira promover a retomada pretendida?

Como hipotese de trabalho, considerou-se que a exigéncia do registro para farmacos,
além de assegurar qualidade ao produto, bem como a possibilidade de rastreabilidade, podera
reduzir as importacdes brasileiras dos mesmos, com consequente aumento da producdo local
(mantendo-se, evidentemente, 0 mesmo nivel de consumo desses produtos). Este aumento da
oferta local, se ocorrer, podera atender a parte da demanda da industria farmacéutica e as
politicas governamentais para o setor, em especial o estabelecimento das Parcerias Publico-
Privadas (PPPs) — parcerias firmadas por laboratérios publicos com empresas privadas
visando a producdo de farmacos e medicamentos — e, mais recentemente, das Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDPs).

A partir da Introducdo, o estudo organiza-se de modo a, no primeiro capitulo,
apresentar o panorama atual, passando pela evolugdo histérica do setor farmoquimico no
Brasil e sua inter-relacdo com o setor farmacéutico. Em seguida, é feita uma abordagem das
atuais politicas publicas para o setor da salde e das perspectivas para 0s proximos anos. Na
sequéncia, o estudo apresenta o papel da ANVISA como agente responsavel pela seguranca
sanitéaria dos produtos disponibilizados ao consumidor brasileiro e uma comparagdo entre as
exigéncias regulatérias nacionais para o registro de IFAs com aquelas praticadas pelos
mercados norte-americano e europeu. Por fim, o estudo apresenta dados — técnicos e de
mercado - sobre os 20 farmacos inicialmente definidos para o registro, bem como relaciona a
participacao (ou coparticipacéo) da exigéncia do registro de IFAs para 0 aumento da producéo
local desses produtos no Brasil.

O estudo pretende demonstrar que o registro de IFASs restringird aos laboratérios que
fornecam medicamentos para 0 mercado brasileiro a oferta de produtos que atendam aos
requisitos de qualidade, bem como podera, de certa forma, contribuir para o ressurgimento da
industria farmoquimica brasileira e sinalizar para o fato de que esta, por ser consumidora de
intermediarios de sintese (produtos quimicos anteriores a etapa de producdo do IFA), podera,

com o0s adequados incentivos do governo a essa inddstria, estimular a producdo de
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intermediarios no pais, que, por sua vez, contribuira para aumentar a producdo local de
farmacos.

O possivel aumento da producao local de IFAs também podera trazer impactos para a
outra ponta da cadeia — a industria farmacéutica — que passaria a contar com insumos de
qualidade (e rastredveis) a precos atrativos. Por fim, pode-se, também, inferir que essa
retomada da producdo de farmoquimicos trara impactos positivos nos demais setores do
Complexo Industrial da Saude (CIS).
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 O setor farmoquimico brasileiro: histérico e situacéo atual

A producéo nacional de farmacos comeca a ganhar alguma importancia para o Brasil a
partir dos anos 80 do século XX. Estes anos foram marcados pela tentativa do governo
brasileiro de aumentar a producdo de farmoquimicos no pais. Segundo Queiroz e Gonzéles
(2001), a principal medida adotada pelo governo para este fim foi a publicacdo da Portaria
Interministerial n° 4, de 1984, que proibia as importacGes de farmacos que viessem a ser
produzidos no pais, numa clara acdo protecionista. Contudo, mecanismos foram
desenvolvidos para contornar a restricdo estabelecida pela dita portaria. Um deles foi o
questionamento quanto a qualidade do produto fabricado localmente. Outro foi a estratégia da
importacdo preventiva, em que o0 enorme estoque de produtos importados levava ao
esvaziamento do mercado ou inviabilizava a entrada de novo produtor (QUEIROZ;
GONZALES, 2001).

Medidas de fomento a producdo também aconteceram, como o projeto da Companhia
de Desenvolvimento Tecnolégico (CODETEC), empresa privada cujo objetivo era a
identificacdo de meios (no caso de farmacos, desenvolvimento de processos produtivos
através da engenharia reversa) para estimular a criagdo de empreendimentos tecnoldgicos no
setor privado, como forma de levar o pais a independéncia tecnoldgica (RBI, 2008). A lei
patentaria existente a época, que ndo reconhecia patente para farmacos e medicamentos,
também favorecia o processo de substituicdo das importacfes dos farmacos. A tendéncia do
setor naquela ocasido era ampliar o grau de verticalizacdo a medida que a empresa aumentava
sua capacidade tecnoldgica e industrial (QUEIROZ; GONZALES, 2001).

O quadro nestes anos 80 era, portanto, de producdo crescente e com maior
verticalizagdo, com avancos na capacitagdo industrial e tecnoldgica. Essa situacdo iria se
modificar drasticamente a partir de mudancas institucionais ocorridas no final da década de 90
do século XX. O entdo presidente Fernando Collor de Mello, ao assumir o governo,
promoveu uma drastica reducdo nas aliquotas de importacdo (abertura comercial), sinalizando
sua disposicdo em ndo mais favorecer a producdo local de farmacos (QUEIROZ,
GONZALES, 2001).
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Ainda neste contexto, em 1996, ja na gestdo do entdo presidente Fernando Henrique
Cardoso, foi promulgada a atual Lei de Propriedade Industrial (Lei 9.279/96) que passou a
reconhecer patentes para medicamentos, fazendo com que a inddstria de insumos, baseada na
copia de farmacos, comegasse a enfraquecer-se (QUEIROZ; GONZALES, 2001).

As poucas atividades de fomento, como a CODETEC, foram abandonadas nos fins dos
anos 90, porém a tempo ainda de criar-se uma razoével capacitacdo tecnoldgica para o parque
fabril instalado, especialmente no desenvolvimento e adequacgédo de rotas de sintese quimica.
Como consequéncia dessas mudancas, foi observado o fechamento de inUmeras unidades
produtivas e uma dréstica reducdo da produgdo farmoquimica, que passou a ter sua demanda
suprida pelas importacdes (QUEIROZ; GONZALES, 2001).

Segundo dados levantados pela Secretaria de Politica Industrial (SPI), do Ministério da
IndGstria, do Comércio e do Turismo?, no inicio daqueles anos 90 foram paralisadas 1.096
unidades produtivas do setor da quimica fina, sendo 407 delas correspondentes a produtos
farmoquimicos. Ainda segundo essa mesma fonte, além da interrupcdo da producdo de
inimeras plantas fabris, ndo foram implementados 355 novos projetos, dos quais 110 eram do
setor farmoquimico. Portanto, das 1.451 unidades paralisadas/projetos ndo implementados,
517, ou seja, 36% eram da area de farmacos. Comecava ai 0 processo de desindustrializacdo
do setor, que perdura até os dias de hoje.

O Quadro 1 mostra o desinvestimento ocorrido no setor da quimica fina, como
consequéncia da abertura comercial dos anos 90. Nele destacam-se 0s produtos
farmoquimicos (ABIFINA, 2000).

Quadro 1 — Desinvestimento na quimica fina no Brasil — anos 90 (Adaptado de: ABIFINA,
2000)

N° DE UNIDADES/PROJETOS

DISCRIMINAGAO _ N&o
Paralisadas
Implementados
Intermediéarios de quimica fina 241 208 449
Farmoquimicos 407 110 517
Principios ativos para agroguimicos 73 10 83
Aditivos, corantes e aromatizantes 375 27 402
TOTAL 1.096 355 1.451

4 Atual Ministério do Desenvolvimento, Inddstria e Comércio Exterior (MDIC)
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As poucas empresas produtoras de fa&rmacos remanescentes no pais colaboravam, de
certa forma, para a redugdo dos precos dos medicamentos. No final dos anos 90, muitos
produtos farmoquimicos deixaram de ser produzidos no pais em fungdo da concorréncia
desleal que as importacdes da China e india, principalmente, representavam para as empresas
aqui instaladas (QUEIROZ; GONZALES, 2001). Ja naquela época, o governo sabia da
importancia que a industria farmoquimica representava para o pais e que condicdes
isonémicas de competicdo nao seriam alcancadas sem o registro dos insumos farmacéuticos
ativos (o que somente viria a acontecer uma década depois).

O setor farmoquimico tem e sempre teve papel decisivo na inddstria farmacéutica,
mundialmente liderada, em termos de faturamento, pelos Estados Unidos. A importancia

desse setor esta intimamente ligada ao setor de medicamentos, que € intensivo em tecnologia.

1.1.1 Setor farmacéutico mundial

O farmacéutico € um dos setores industriais que mais dependem de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico para sua sustentagdo no mercado (GONCALVES, 2006). Como
mencionado por Queiroz e Gonzéles (2001), a produgdo de medicamentos se divide em quatro
estagios:

e 1° estigio: pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos (principios
ativos). Trata-se da etapa mais cara e complexa do setor, que envolve,
portanto, altos investimentos e grande possibilidade de insucesso.

e 2° estagio: producdo industrial de farmacos. Producdo em escala das
moléculas que mostraram valor terapéutico na etapa anterior. Fase que
concentra maior conhecimento de processos quimicos.

e 3° estagio: producdo de medicamentos. Etapa na qual os IFAs sdo misturados
aos excipientes para se obter a forma de apresentacdo do medicamento
(formulacdo farmacéutica). Fase caracterizada por processos fisicos.

e 4° estagio: colocacdo dos medicamentos no mercado. Fase na qual se
trabalha o marketing e a comercializagdo.

A industria farmacéutica traz em sua esséncia, como uma das caracteristicas mais

importantes, a execucdo das atividades voltadas para ciéncia e tecnologia e para a pesquisa e
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desenvolvimento de novos produtos, assim como para a produgédo de IFAs, atividades essas
que se concentram nos dois primeiros estagios de desenvolvimento (CUNHA et al., 2008).

As grandes empresas internacionais — lideres de mercado — realizam todos os quatro
estagios de producdo do medicamento. Atualmente, no entanto, centralizam os dois primeiros
—aqueles que concentram o maior conteido tecnoldgico — em suas matrizes e realizam os dois
ultimos em paises onde estabeleceram filiais, valendo-se, assim, do comércio interfirmas
(GONCALVES, 2006). E, para garantir a apropriacdo aos investimentos realizados nos
processos inovativos, essas industrias dedicadas as atividades de P&D (primeiros estagios)
apoiam-se no sistema de patentes (CUNHA et al., 2008), que desde 2000 reconhece a
protecdo para a area farmacéutica em todos os paises signatarios do Trade Related Intelectual
Property Rights (TRIPS), com excecdo dos paises menos desenvolvidos da Africa.

Os Estados Unidos lideram os investimentos mundiais em P&D no setor. Como pode
ser observado na Tabela 1, os Estados Unidos sozinhos tiveram participagdo de 76% a 78%
nos investimentos mundiais de P&D na area farmacéutica, no periodo compreendido de 2004
a 2008. Porém, essa participacdo caiu um pouco em 2009 (dados estimados), passando para
70%, provavelmente em funcéo da recente crise econémica mundial (iniciada em 2008), cujos

efeitos foram bastante sentidos naquela nacao.

Tabela 1 — Investimentos em pesquisa e desenvolvimento (US$ bilhdes): 2004 — 2009
(Adaptado de: INTERFARMA, 2011a)

Ano EUA EUA + outros paises
2004 37,0 47,6

2005 39,9 51,8

2006 43,4 56,1

2007 47,9 63,2

2008 50,3 65,2

2009 45,8 (est.) 65,3 (est.)

Restam, no momento, para as empresas de paises menos desenvolvidos, ai incluido o
Brasil, as atividades concentradas nos estagios 3 e 4 - producdo de medicamentos e
comercializacdo de medicamentos, respectivamente (CUNHA et al., 2008). Entretanto, para a

maioria dos paises em desenvolvimento, com excecdo da Argentina, China, india, México,
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Cuba e Brasil, esse cenario ainda é um pouco pior — observando-se uma dependéncia muito
grande na importacdo de medicamentos, contra uma pifia inddstria doméstica (HAFNER,;
POPP, 2011). Nesse atual contexto, diferentemente das empresas lideres mundiais, 0s
laboratdrios farmacéuticos brasileiros pouco investem em P&D, especialmente na busca por
produtos & base de inovacdo radical®. Portanto, definitivamente, o Brasil ndo é um player no
mercado farmacéutico mundial nesse aspecto.

Independentemente da origem do produto ou da condicao tecnoldgica do pais, a cadeia
produtiva farmacéutica tem como objetivo principal e final a disponibilizacdo de
medicamentos seguros e de qualidade para o consumidor. Ela inicia-se com o fornecimento de
intermediarios de sintese (indUstria quimica) para a producdo de farmacos (industria
farmoquimica), que serdo a principal matéria-prima para a producdo de medicamentos —

indUstria farmacéutica (informacao verbal)®. O Quadro 2, a seguir, representa esta sequéncia.

Quadro 2- Sequéncia da cadeia produtiva farmacéutica
(Adaptado de: COSTA, 2006)

IndUstria Quimica
(Intermediérios)

IndUstria Farmoquimica
UFAS)

InduUstria Farmacéutica
(Medicamentos)

QUALIDADE DO
MEDICAMENTO

® Inovacdo radical é aquela que, baseada em uma novidade tecnolégica ou mercadolégica, leva & criagdo de um novo
mercado, podendo (ou ndo) acarretar a descontinuidade do mercado existente. J& a inovagdo incremental pode ser definida
como aquela que incorpora melhoramentos (caracteristicas técnicas, utilizagdes, custos) a produtos e processos preexistentes.
Disponivel em Instituto Maua de Tecnologia < www.maua.br/arquivos/.../h/2a9edceadd1135be2e334344d0dd1515>.

® Apresentacio feita por Jorge Costa na I Reuniio de Especialistas em Farmoquimica, FIOCRUZ: “A Industria
Farmoquimica Nacional: Capacidade Tecnoldgica e Produtiva Atual”, novembro 2006.
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O desenvolvimento e producdo de um novo medicamento é algo muito complexo, que
envolve inimeras fases para sua execu¢do. O Quadro 3, abaixo, apresenta de forma integrada

as etapas de desenvolvimento e produgdo de um novo medicamento (informacéo verbal)'.

Quadro 3 — Visao integrada das etapas de desenvolvimento e producdo de medicamentos
(Adaptado de: TABAK, 2003)

T
CEE wme

¢ Desenvolvimento de ensaios
e Screening
¢ Otimizagéo quimica

e Distribuicéo, Metabolismo
e Farmacocinética

e Toxicologia
e Patologia @ @ @

e Fases I, 11 e 111 dos testes clinicos

o Avaliacdo de mercado
o Identificacdo do alvo
¢ Validacdo do alvo

¢ Registro
e Farmacovigilancia
o Marketing

e Comercializacdo

Desenvolvimento do processo de produgao

M = Marcos Histéricos  [l] = Pesquisa e Desenvolvimento ] = Produgéo

Legenda:

desenv. = desenvolvimento

" Apresentagdo feita por David Tabak em evento realizado pelo Banco Nacional de Desenvolvimento Social (BNDES), em
maio de 2003, sobre “A Pesquisa e Desenvolvimento de Farmacos e Medicamentos: O Caso Brasileiro ¢ Tendéncias de
Mercado” — “Dimensionamento da Capacidade Técnico-Cientifica Instalada”.
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O autor chama ainda a aten¢do para a existéncia de “gaps” nas etapas de

desenvolvimento de um novo medicamento, como representados no Quadro 4.

Quadro 4 — “Gaps” nas etapas de desenvolvimento e producdo de medicamentos
(Adaptado: de TABAK, 2003)

Os resultados da pesquisa bésica sdo
publicados, mas a pesquisa pré-clinica
visando o desenvolvimento de um novo
medicamento ndo € iniciada

Drogas validadas ndo entram
na fase clinica devido as
escolhas estratégicas da
empresa

B |

4

v

Drogas novas ou existentes
ndo chegam aos pacientes
por falta de interesse
comercial

Rl
.

Uma tendéncia recente observada no setor farmacéutico mundial é o crescimento da
pesquisa, desenvolvimento e producdo de produtos a base de processos biotecnoldgicos.
Como esperado, a lideranca nos investimentos nessa area concentra-se nas grandes inddstrias

farmacéuticas localizadas nos paises desenvolvidos (CUNHA et al., 2008).
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1.1.1.1 Dados de mercado do setor farmacéutico mundial

O setor farmacéutico mundial experimentou nos ultimos vinte anos um extraordinario
crescimento, caracterizado, especialmente, por mudangas em suas estratégias de gestdo que
envolveram: a descentralizagdo mundial de suas atividades produtivas e de P&D; a obtencao
de economia de escala através da concentracdo de empresas (fusdes, aquisicOes); a
diversificacdo da producdo, com o aumento da oferta de genéricos, tendo em vista a expiracao
de patentes; a exploracdo de novos caminhos cientificos e tecnol6gicos, como a biotecnologia
(ndo so relacionada a inovagdo em P&D, mas também para a producdo); a intensificacdo na
aquisicdo externa de tecnologia, além de licenciamentos, joint ventures, aliancas; a obtencéo
de elevados lucros e 0 aumento do consumo de medicamentos aliado ao aumento de precos
(GADELHA, 2002 apud GADELHA, 2009).

Segundo dados do IMS Health (2011a), projetados em 2010, o mercado farmacéutico
mundial deverd crescer aproximadamente US$ 300 bilhGes nos proximos cinco anos,
superando a cifra de US$ 1 trilhdo em 2014. O instituto chegou a uma estimativa de 5% a 8%
para a taxa de crescimento anual em func¢do do aumento da oferta de produtos genéricos (pela
entrada em dominio publico de uma série de produtos protegidos por patentes) e devido ao
fortalecimento do mercado de paises emergentes, como Brasil, China e India.

O farmacéutico é um setor fortemente internacionalizado, de estrutura oligopolizada,
que apresenta alta concentracdo de mercado, em que 0s dez primeiros paises respondem por
80% do faturamento global e exercem influéncia em mercados de interesse especificos
(definidos em classes terapéuticas que trazem retorno econdmico) (CUNHA et al., 2009). A
Tabela 2 mostra o ranking dos principais paises em termos de faturamento no ano de 2010.
Nela é possivel verificar que a concentracdo de mercado de 80% para 0s dez primeiros paises
aumenta para 92% quando a consideracdo de analise passa a ser para 0s vinte primeiros.

O Brasil, com um faturamento de US$ 22,1 bilhdes em 2010, respondeu por cerca de
3% do mercado mundial farmacéutico, ocupando a oitava posi¢do, no qual teve os Estados
Unidos na lideranca, com US$ 312,2 bilhdes (38%), seguido do Japdo com US$ 96,3 bilhdes
(12%) e Alemanha com US$ 45,3 bilhdes (5%).



31

Tabela 2 — Ranking do mercado farmacéutico mundial (US$ bilhGes) — 2010
(Adaptado de: INTERFARMA, 2011b)

Rk Pais 2010
1  Estados Unidos 312,2
2 Japéo 96,3
3  Alemanha 45,3
4  Franca 43,7
5 China 40,1
6 ltalia 29,2
7  Espanha 25,5
8 Brasil 22,1
9  Reino Unido 21,6
10 Canada 21,6
11 Russia 13,1
12 India 12,3
13 Coreiado Sul 11,4
14  Australia 11,3
15 Meéxico 10,8
16 Peru 10,6
17 Grécia 7,8
18 Polbnia 7,8
19 Holanda 6,9
20 Bélgica 6,8
Outros paises 68,6
Total 828

O desempenho do setor em 2010 somente confirma as expectativas de crescimento,
observado nos ultimos anos. Segundo dados apurados pelo IMS (2011b), o setor cresceu a

uma taxa média anual de 8% ao ano, de 2004 a 2010. O Gréfico 1 mostra esta evolucéo.

Gréfico 1 — Evolucado do faturamento da industria farmacéutica mundial:
2004 — 2010 (Adaptado de: IMS, 2011b)

(Ano)
2010 # 828
2009 780
2008 775
2007 712
2006 r—l 646
2005 601
e ———— (US$ bilhdes)
6 2(I)O 460 6(I)O 860 10I00
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Segundo essa mesma fonte, o mercado latino-americano é aquele que tem apresentado
a maior taxa de crescimento nos Ultimos anos, tendo registrado 10% - 12% em 2010. Esse
desempenho ¢ justificado pela ampliacdo dos sistemas nacionais de salde, pelo crescimento
do mercado de medicamentos genéricos, pelo aumento das exportacbes em funcao de acordos
comerciais bilaterais, dentre outros (IMS, 2011b).

Além da alta concentracdo por pais, observada no setor, a indlstria farmacéutica
experimenta uma crescente concentracdo de mercado por empresas, cCOmMo consequéncia,
principalmente, dos processos de fusdes e aquisi¢Oes, iniciados nos anos 90, entre empresas

de diferentes paises (CUNHA et al., 2008). A Tabela 3 mostra a participa¢do das principais

empresas lideres do mercado farmacéutico mundial.

Tabela 3 — Ranking das principais indastrias farmacéuticas mundiais — 2010 (Adaptado de:

IMS, 2011c)
Posicéo Empresa Origem do capital Vendas Participacéo
(US$ Milhdes) Mercado (%)
1 Pfizer Estados Unidos 55.602 7,03
2 Novartis Suica 46.806 5,91
3 Merck & Co Estados Unidos 38.468 4,86
4 Sanofi-Aventis Franga 35.875 4,53
5 Astrazeneca Reino Unido 35.535 4,49
6 Glaxosmithkline Reino Unido 33.664 4,25
7 Roche Suica 32.693 4,13
8 Johnson & Johnson Estados Unidos 26.773 3,38
9 Abbott Estados Unidos 23.833 3,01
10 Lilly Estados Unidos 22.113 2,79
11 Teva Israel 21.064 2,66
12 Bayer Alemanha 15.656 1,98
13 Amgen Estados Unidos 15.531 1,96
14 Bristol-Myers Sgb Estados Unidos 14.977 1,89
15 Boehringer Ingel Alemanha 14.591 1,84
16 Takeda Japdo 12.983 1,64
17 Daiichi Sankyo Japéo 9.797 1,24
18 Novo Nordisk Dinamarca 9.719 1,23
19 Eisai Japéo 8.757 1,11
20 Otsuka Japéo 8.732 1,10
Total 483.169 61,03
TOTAL MERCADO 791.449 100

Como observado na Tabela 3 acima, as 20 empresas lideres do mercado mundial

responderam por cerca de 60% de todo o faturamento apurado em 2010, comprovando a
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grande concentracdo existente. Alem disso, a tabela também ilustra a distribuicdo dessa
concentracdo, que esta basicamente limitada a Estados Unidos e Europa, que juntos perfazem
53% do mercado global. Excluindo-se as empresas Teva (Israel), Takeda (Japdo), Daiichi
Sankyo (Japdo), Eisai (Japdo) e Otsuka (Japédo), as demais (quinze empresas) representam
87% dessa listagem, em termos de faturamento.

Se por um lado a industria farmacéutica mundial apresenta-se de forma muito
concentrada, isto €, com um numero muito pequeno de empresas de grande porte —
transnacionais — liderando o faturamento do setor; por outro, ela € composta por um
expressivo numero de pequenas empresas que atuam em determinados nichos de mercado,
tais como na producdo de medicamentos com patentes expiradas (genéricos — sem marca
comercial ou similares — com marca comercial) (CUNHA et al., 2008). Em ultima andlise, 0s
medicamentos ofertados pelos paises desenvolvidos sdo, na maioria das vezes, medicamentos
inovadores (mais caros), enquanto 0s medicamentos fabricados pelos paises em
desenvolvimento sdo clpias de produtos com patentes vencidas (HAFNER; POPP, 2011).

Além da alta concentracdo na oferta de produtos, o setor farmacéutico mundial
caracteriza-se também por apresentar uma grande concentracdo na demanda por eles
(CUNHA et al., 2008). Segundo dados do IMS Health (2012), a participacdo do mercado
consumidor em 2011 esta representada no Grafico 2.

Gréafico 2 — Demanda da industria farmacéutica mundial por regido
global — 2011 (Adaptado de: IMS, 2012)

B América do Norte

B Europa

B Asia/Africa/Austrélia
B Japéo

O América Latina

Novamente observa-se pelo Grafico 2 a lideranca da América do Norte — tendo como

principal pais os EUA - no mercado global farmacéutico, desta vez no que se refere a
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demanda (consumo). O continente norte-americano registrou para o ano de 2011 um valor de
37% da demanda mundial por produtos farmacéuticos, seguido pela Europa, com 27%. A
Ameérica Latina ficou com o pior desempenho nessa estratificacao, representando apenas 7%.
Em suma, o setor farmacéutico mundial caracteriza-se por ser muito concentrado,
oligopolizado e liderado por um pequeno grupo de indUstrias — as transnacionais - que
controlam determinados segmentos do mercado. As atividades de maior valor tecnoldgico,
associadas aos processos de P&D e producdo de farmacos, continuam sendo realizadas nos
paises de primeiro mundo, restando para as filiais dessas empresas e outras empresas menores
a producdo de medicamentos nos paises menos desenvolvidos. O Brasil, nesse contexto, tem

desempenhado papel pouco significante, como se buscara demonstrar nos topicos a seguir.

1.1.1.2 A participacdo do Brasil no cenario mundial

Como pode ser observado na Tabela 2, o Brasil ainda tem uma participacdo bastante
modesta no cenario farmacéutico internacional, representada por apenas 3% no ranking de
faturamento por pais, apesar da oitava colocacdo em 2010. Entretanto, considerando seu
desempenho a partir do ano 2007 (como demonstrado no Gréfico 5, pagina 43), observa-se
um crescente aumento no faturamento da industria farmacéutica brasileira ao longo do tempo,
0 que levou o pais, inclusive, a ultrapassar o Reino Unido em 2010 — fechando o ano na oitava
posicdo, com faturamento de US$ 22,1 bilhGes, consolidando-se como o principal mercado
latino-americano. E mais, analisando-se 0s paises que estdo acima do Brasil no ranking,
excluindo Estados Unidos (38%) e Japao (12%), os demais tém participacao inferior a 10% no
faturamento mundial, como por exemplo, a Alemanha, terceira colocada, com 5%.

Considerando-se como parametro de analise a oitava posi¢cdo do Brasil no ranking,
pode-se dizer que o pais ndo tem um papel téo irrelevante no comércio mundial de produtos
farmacéuticos. Contudo, quando a avaliacdo envolve o valor de vendas (faturamento
apurado), essa importancia fica um pouco comprometida. J& quando a investigacao refere-se
aos investimentos realizados em atividades de P&D, o setor farmacéutico brasileiro situa-se
num nivel muito abaixo dos demais paises com o mesmo nivel de faturamento (GADELHA,
2009). Da mesma forma, nenhum laboratorio de origem brasileira estampa a Tabela 3, que
representa as 20 maiores empresas, em termos de participagdo, no mercado farmacéutico

global.
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1.1.2 Setor farmacéutico brasileiro

Segundo Gadelha (2009), o setor farmacéutico brasileiro apresenta-se bastante
dindmico na producdo de medicamentos de uso final, razoavelmente capacitado na area de
producdo de vacinas e reagentes de diagnosticos (por iniciativas pontuais de laboratérios
publicos, como o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (BIO-MANGUINHOS) e o
Instituto Butantan (BUTANTAN)), porém pouco atuante na producdo de IFAs. O setor
caracteriza-se ainda por ser amplamente dominado pelas empresas lideres do mercado
mundial e pela quase inexisténcia de investimentos em pesquisa e desenvolvimento.

Sua organizacdo da-se através de um diversificado conjunto de atores que atuam em
diferentes etapas na cadeia, que vai desde a compra da matéria-prima para a producdo do

farmaco, até a disponibilizagdo do medicamento para o consumidor (paciente).

1.1.2.1 Composicdo da cadeia farmacéutica brasileira

A cadeia produtiva farmacéutica brasileira é representada por um grande nimero de
empresas atuando em diferentes atividades (industriais e de servicos), que tem seu inicio na
industria quimica, como fornecedora das matérias-primas (produtos intermediarios) para a
producdo dos insumos farmacéuticos ativos, passando pela importacdo, fabricacao,
distribuicdo e comercializacdo de medicamentos, através de diferentes canais.

A oferta de farmacos para a fabricacdo de medicamentos pode ocorrer por intermédio
de fabricantes locais ou através de importacfes (0 mais frequente), assim como a de
medicamentos, que segue a mesma logica. No caso dos laboratorios farmacéuticos, existe
ainda a peculiaridade de o abastecimento de medicamentos no mercado acontecer por meio de
laboratdrios privados (a sua grande maioria) e por laboratérios publicos, estes Gltimos com
foco na assisténcia a saude através da oferta de produtos para o Sistema Unico de Salde
(SUS). Ja a etapa de comercializacdo envolve milhares de atores, compostos por farmacias e
drogarias.

O Quadro 5 apresenta os principais atores e etapas da cadeia farmacéutica brasileira.



Quadro 5 — Composicao da cadeia farmacéutica brasileira (Adaptado de: HIRATUKA et al., 2012)
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1.1.2.2 Caracterizagéo do setor farmacéutico brasileiro

O mercado brasileiro de medicamentos, além das empresas multinacionais, é
abastecido também por laboratérios nacionais privados e por laboratérios publicos. Segundo
dados da Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (INTERFARMA), 80% dos
gastos totais com medicamentos no Brasil sdo provenientes diretamente dos consumidores -
considerada uma das maiores taxas do mundo. Porém, o acesso da populacdo a esses produtos
ainda é muito pequeno (INTERFARMA, 2011c). Este panorama podera ser melhorado pela
maior disponibilidade de medicamentos — via reducdo de precos, especialmente por parte dos
laboratdrios publicos. O setor farmoquimico nacional tem importante papel nesse contexto.

Além da INTERFARMA, que responde pelos interesses das empresas multinacionais
no Brasil, representam os laboratorios nacionais as seguintes entidades: Associacao Brasileira
das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA), Associacao
dos Laboratérios Farmacéuticos Nacionais (ALANAC), Associacdo de Industrias
Farmacéuticas de Capital Nacional e de Pesquisa (GRUPO FARMABRASIL) e Associacao
Brasileira das Inddstrias de Medicamentos Genéricos (PRO-GENERICOS).

As associagfes nacionais tém distintas atividades e agdes que levam alguns
laboratérios, as vezes, a se associarem a mais de uma entidade. J& os laboratorios publicos
possuem como ente representativo a Associacdo dos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais do
Brasil (ALFOB), que reune atualmente um total de 21 associados (ALFOB, 2011).

Acompanhando a tendéncia mundial, a industria farmacéutica brasileira tambeém
apresenta uma estrutura concentrada, na qual um grupo pequeno de empresas, principalmente
de capital transnacional, domina o mercado. Segundo dados da INTERFARMA (2011c),
existem cerca de 500 laboratérios em operacdo no pais, em sua maioria pequenos, que
convivem com as grandes empresas multinacionais, as empresas de capital nacional e 0s
laboratdrios pablicos, que, em conjunto, concentram suas atividades nas etapas de producéo e
introdugdo dos medicamentos no mercado, sejam eles de origem sintética, biotecnoldgica ou
vegetal.

A Tabela 4 relaciona as 20 maiores empresas que atuam no mercado farmacéutico
nacional, cujas participacOes representam 61% do faturamento total. Observa-se que entre as
dez principais empresas do ranking, cinco sdo nacionais e atuam no mercado de genéricos:
EMS, Medley, Aché, Eurofarma e Neo Quimica, que juntas somam 28% do mercado global;

mais da metade (64%) do market share das dez que respondem por 43 % (quase metade de
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todo mercado nacional). No entanto, percebe-se um movimento recente na industria nacional

pela desnacionalizagdo de alguns desses laboratdrios ao se associarem com laboratorios

multinacionais: como exemplo o Medley com o Sanofi Aventis e o Teuto com o Pfizer.

Tabela 4: Principais empresas do setor farmacéutico brasileiro — 2011 (Adaptado de:

INTERFARMA, 2012a)

Posicéo Empresa Origem do capital Vendas Participacao
(US$ Milhdes) Mercado (%)
1 EMS Pharma Brasil 2.004 7,77
2 Medley Brasil 1.832 7,11
3 Aché Brasil 1.350 5,24
4 Sanofi-Aventis Franga 1.193 4,63
5 Eurofarma Brasil 1.068 4,14
6 Neo Quimica Brasil 956 3,71
7 Novartis Suica 912 3,54
8 MSD Estados Unidos 660 2,56
9 Pfizer Estados Unidos 627 2,43
10 Bayer Pharma Alemanha 577 2,16
11 Astrazeneca Brasil Reino Unido 524 2,03
12 Nycomed Pharma Dinamarca 491 1,90
13 Teuto Brasil 488 1,89
14 Merck Estados Unidos 479 1,86
15 Boehringer Ingel Alemanha 475 1,84
16 Biolab-Sanus Brasil 454 1,76
17 Legrand Brasil 405 1,57
18 Sandoz do Brasil Suica 404 1,57
19 Roche Suica 390 1,51
20 DM. Ind. Farmacéutica Brasil 382 1,48
Total 15.671 60,70
TOTAL MERCADO 25.791 100

Os dados apresentados na Tabela 5, a seguir, representam a participacao dos principais
laboratdrios farmacéuticos no mercado brasileiro em 1998. Nota-se que houve um
reposicionamento no ranking dessas empresas ao longo do tempo no que se refere a
participacdo das mesmas no faturamento da industria farmacéutica nacional. J& os principais
laboratorios multinacionais tiveram seu market share reduzido, devido ao crescimento dos
principais laboratorios brasileiros de genéricos.

Da lista dos dez principais laboratorios farmacéuticos, em termos de faturamento, em

1998, apenas o Aché é empresa nacional (e de genericos).
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Ao analisar as Tabelas 4 e 5 € possivel inferir que a producdo de genéricos no Brasil,
estabelecida por meio da Lei n° 9.787 (BRASIL, 1999a), foi responsavel pelo aumento
consideravel da participacdo dessas empresas no mercado brasileiro. Esta capitalizacdo dos
laboratdrios nacionais torna possivel gerar a expectativa de que, com a instituicdo de politicas
publicas adequadas e, em ultima analise, com a consolidacdo de uma politica industrial,
tecnoldgica e de comércio exterior para o setor, essas empresas venham a se capacitar
tecnologicamente e em recursos humanos para, com investimentos disponiveis (préprios e de
terceiros), voltar-se as estratégias de P&D, buscando inserir-se nas etapas iniciais (de maior

densidade tecnoldgica) de desenvolvimento da producdo de medicamentos.

Tabela 5: Principais empresas do setor farmacéutico brasileiro — 1998 (Adaptado de
QUEIROZ; GONZALES, 2001)

Posicéo Empresa Origem do capital Vendas Participacgéo
(US$ Milhdes) Mercado (%)

1 Novartis Suica 1.044 12,06

2 Hoechst Marion Alemanha 505 5,83

3 Aché Brasil 490 5,66

4 Roche Suica 484 5,59

5 Bristol-Myers Squibb Estados Unidos 482 5,57

6 Boehringer Ingelheim Alemanha 371 4,28

7 Schering-Plough Estados Unidos 342 3,95

8 Lilly Estados Unidos 272 3,14

9 Glaxo-Wellcome Reino Unido 253 2,92

10 Sanofi-Aventis Franca 245 2,83

Total 4.488 51,83

TOTAL MERCADO 8.660 100

Se por um lado os medicamentos genéricos sdo responsaveis pelo crescimento do
mercado brasileiro e pela consolidacdo dos laboratorios nacionais, por outro os medicamentos
bioldgicos sdo a grande aposta para o futuro.

Seguindo a tendéncia mundial, a industria farmacéutica brasileira esta, no momento,
dedicando grande parte de sua atencdo para a area biotecnoldgica ao ponto de terem sido
criadas em 2012, com o apoio do BNDES, duas grandes empresas brasileiras para atuar nesse

mercado: a BioNovis, constituida pelos laboratorios Aché, EMS, Hypermarcas e Unido
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Quimica; e a Orygen, originalmente formada pelos laboratorios Biolab, Cristélia, Eurofarma e
Libbs®.

Com um cenario mercadolégico promissor para a biotecnologia (os medicamentos
bioldgicos sdo os que mais crescem no mundo), a constituicdo dessas duas big pharmas
nacionais representa uma tentativa do Brasil de conseguir acompanhar o desenvolvimento
mundial dessa rota tecnoldgica, com perspectivas de tornar-se, no futuro, um importante
player global e, mais importante, sem dependéncia do mercado externo.

A consolidacdo dessas empresas deverd dar-se por etapas, comecando pelo
estabelecimento de uma plataforma tecnoldgica e pela internacionalizagdo do conhecimento,
com producdo de medicamentos biossimilares — substituindo as importacdes - para, entéo,
buscar a producdo de medicamentos inovadores (FACTO, 2012a).

Os numeros atuais do mercado farmacéutico brasileiro — aproximadamente US$ 26
bilhdes em 2011 (INTERFARMA, 2012b) - apontam para a importancia cada vez maior do
setor em relacdo aos programas de saude e para a economia do pais. Nesse contexto, a
producdo de medicamentos € considerada atividade ndo somente relevante, mas,
principalmente, estratégica para o pais. Para tanto, o dominio da tecnologia de producéo de
farmacos (existente para os poucos fabricados no pais, porém inexistente para a grande
maioria por falta de fabricacéo local) e de medicamentos garantiria ao Brasil a possibilidade
de ampliar a disponibilidade de medicamentos para a populacdo brasileira, inclusive aqueles
ao alcance do SUS (COSTA et al., 2008).

1.1.2.3 Dados de comércio exterior da indUstria farmacéutica brasileira

A industria farmacéutica brasileira, a despeito do aumento verificado nas exportacdes
ao longo dos ultimos anos, ainda apresenta dados de um balango de pagamentos negativo,
especialmente em funcdo do aumento das importacfes que vém se verificando ao longo do
tempo, acirrada nos ultimos anos em funcdo de dados conjunturais da economia brasileira,
como a depreciacdo do cambio, por exemplo.

O Grafico 3 apresenta os dados de importacdo e exportacdo da inddstria farmacéutica

brasileira e o Grafico 4 mostra a curva de crescimento do déficit do setor nos ultimos dez

8 A Libbs deixou de fazer parte da Orygen em janeiro de 2013.
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anos. Os dados da inddstria farmacéutica considerados para o levantamento dos Graficos 3 e 4
referem-se aos produtos do capitulo 30 da Nomenclatura Comum do MERCOSUL (NCM)®
da Tarifa Externa Comum (TEC), classificados nas seguintes posicdes tarifarias: (3001) -
glandulas, extratos de glandulas e heparina; (3002) - sangue, antissoros, vacinas, tanto de uso
humano, quanto animal; (3003) - medicamentos para venda a granel'®; (3004) - medicamentos
para venda a retalho!; (3005) - material de uso medicinal; (3006) - preparacdes e artigos
farmacéuticos (MDIC, 2011) e foram obtidos do sistema Alice, da Secretaria de Comércio

Exterior (SECEX) do MDIC.

Gréfico 3 — Dados de importagdo e exportacdo da industria farmacéutica brasileira:
2002 - 2011

B Importacbes
® Exportagdes

(US$ milhdes)

(Ano)
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Fonte: MDIC, 2012a

Pelo Grafico 3, podemos verificar que o crescimento de 472% nos valores das
exportacdes realizadas no periodo estudado (2002-2011) ndo foi suficiente para reverter a
tendéncia de crescimento do déficit da industria farmacéutica, como mostrado no Gréfico 4,

pois o crescimento das importacdes no mesmo periodo ainda foi bastante significante: 325%.

® NCM ¢ a sigla para Nomenclatura Comum do MERCOSUL — cddigo 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>.

19 Medicamentos para venda a granel sdo aqueles que ainda precisam de alguma elaborago antes da comercializagéo.

1 Medicamentos para venda a retalho (ou a varejo) séo aqueles prontos para serem consumidos pelo paciente.



42

O Gréfico 4 apresenta, portanto, a evolucdo do déficit da industria farmacéutica, que de 2002
para 2011 cresceu em 296%, destacando-se o crescimento do déficit apurado no periodo
2009-2010: 42%.

Grafico 4 — Déficit comercial da indUstria farmacéutica brasileira; 2002 - 2011
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Fonte: MDIC, 2012a

Segundo dados disponibilizados pela INTERFARMA (2011c), o governo ¢
responsavel por 42% dos gastos com salde publica no Brasil, abaixo da média de 69%
verificada nos outros paises. Desse montante, apenas 8% destinam-se a compra de
medicamentos, indice também inferior aos praticados pelos demais mercados, em torno de
12%.

Segundo dados apresentados pelo Ministério da Satde (MS) (informacdo verbal)*?, os
gastos com salde publica aparecem em terceiro lugar nas despesas das familias brasileiras e
os medicamentos representam 61% dos gastos totais das familias de baixa renda no pais. O
Ministério da Saude informou ainda nesse levantamento que mais da metade da populacdo
brasileira que necessita de algum tipo de medicamento ndo pode pagar por ele.

Se por um lado a populagdo brasileira estd tendo dificuldades no acesso aos

medicamentos, especialmente aqueles essenciais, a industria farmacéutica tem apresentado

12 Dados acessados em 03/07/2011, de apresentaco realizada pelo Ministério da Salde, no Férum Regional da Inovacéo
Tecnoldgica, Inclusdo Social e Redes de Cooperagédo da Regido Central do Estado de Sao Paulo.
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resultados financeiros bem expressivos, como reflexo de suas crescentes vendas no mercado
brasileiro. O Gréfico 5 expressa a evolugdo das vendas do setor farmacéutico no Brasil, em

valor e em unidades farmacéuticas vendidas, nos Ultimos cinco anos.

Grafico 5: Vendas da indUstria farmacéutica brasileira: 2007 - 2011
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Fonte: IMS Health, 2011 apud INTERFARMA, 2012b

Como se observa no Grafico 5, o faturamento em valor da industria farmacéutica
brasileira cresceu de US$ 12,18 bilhdes em 2007 para US$ 25,72 bilhdes em 2011, ou seja,
mais que dobrou; enquanto o crescimento em unidades vendidas aumentou 54%, de 1,52
bilhdo de unidades em 2007 para 2,34 bilhdes em 2011, sendo que desse total de unidades
vendidas 25% referem-se a medicamentos genéricos (PRO-GENERICOS, 2012). O provével
é que o ndo acompanhamento da evolugdo de crescimento das vendas de “unidades
farmacéuticas” em relacdo aos “valores” apurados esteja relacionado a incorporacdo no
mercado brasileiro de produtos sob patentes, cujos precos praticados no periodo do
monopolio sdo sabidamente muito superiores aqueles em regime de concorréncia.

A producdo nacional de medicamentos, hd muito tempo consolidada, atravessa um
periodo de grandes resultados comerciais, conforme ilustra o Grafico 5. Num primeiro
momento, as politicas governamentais voltadas para o desenvolvimento dessa cadeia parecem

menos importantes, porém o poder publico ndo pode prescindir de equacionar a problematica
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das importacOes e da crescente concentragdo de mercado, que poderia ser minimizada com a
retomada da produgdo nacional de farmacos, que sustentaria a producdo alternativa de
medicamentos por parte dos laboratorios publicos e privados (QUEIROZ; GONZALES,
2001).

N&o cabe, no presente estudo, detalhar as contribui¢fes que a Lei de Genéricos (Lei n°
9.787/1999) trouxe para o setor farmacéutico, mas faz-se necessario apontar que esta
regulamentacdo foi fundamental ndo somente para que os laboratérios brasileiros pudessem
capitalizar-se e crescer no mercado, mas também pela importancia social que representou para
a populagéo brasileira ao acessar diferentes tipos de medicamentos a menores custos.

Ainda importante faz-se citar a participagdo da ANVISA nesse contexto, ao elaborar
legislacBes mais restritivas — em linha com os principais mercados do mundo —, primando
pela seguranca, eficacia e qualidade dos produtos, tendo como pano de fundo a eliminacao ou

minimizagao do risco sanitario dos mesmos.

1.1.3 Setor farmoguimico brasileiro — situacdo atual

O grande crescimento da industria farmacéutica nacional, iniciado nos fins dos anos
90, ndo foi acompanhado pela industria farmoquimica instalada no pais (GADELHA, 2009).
Segundo dados levantados pela ABIFINA (informagéo verbal)™, o Brasil importa atualmente
algo na faixa de 90% a 95% dos farmacos utilizados pela industria de medicamentos, o que 0
deixa numa dependéncia muito grande do mercado externo e coloca a indUstria farmoquimica
— fortemente retraida em nimero de empresas — numa situagdo de quase inexisténcia.

Em estudo recente, Costa conclui que ndo se observa, na inddstria farmoquimica
brasileira, producédo local para a maioria dos IFAs consumidos no pais, nem mercado interno
(publico e privado) consolidado, tampouco investimentos em P&D (informacéo verbal)**. O
autor ainda informa que o setor farmoquimico brasileiro também se caracteriza pela
otimizagdo da producdo, economia de escala e programacgdo da producdo. Além disso, as

farmoquimicas nacionais vém cada vez mais absorvendo mao de obra especializada.

13 Apresentagdo feita por Jean Daniel Peter (entdo presidente da ABIFINA) no X Encontro Nacional de Inovacio
Tecnologica (ENITEC), na cidade de Sdo Paulo, em 25/05/2011, cujo titulo foi: “O desafio farmoquimico: propostas para
solu¢do”.

14 Apresentaciio feita por Jorge Costa do Projeto Inovagio da FIOCRUZ: “Avaliagio do Setor Produtivo Farmoquimico
Nacional — Capacitagdo Tecnoldgica e Produtiva Atual”, em evento realizado na ABIFINA, novembro 2007.
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Como ja mencionado anteriormente, o desenvolvimento de novos farmacos — primeiro
dos quatro estagios para a produgdo de medicamentos - exige investimentos muito elevados
numa fase em que é alto o risco de insucesso, razdo pela qual a producdo de farmacos esta
concentrada nos mercados mais desenvolvidos e que realizam P&D (QUEIROZ;
GONZALES, 2001).

Segundo dados levantados pelo Projeto de Inovagdo ‘“Avaliagio do Setor
Farmoquimico Nacional — Capacitacdo Tecnoldgica e Produtiva Atual”, conduzido por
Equipe Técnica de FARMANGUINHOS em 2007, o nimero de empresas produtoras de IFAs
no pais, naquela ocasido, ndo passava de vinte: ABL, Champion Farmoquimica, Cibran,
Cristalia, Ecadil, Formil, Globe Quimica, ITF, IQT, Labogen, Libbs, Microbiolédgica, Nortec,
Novartis, Prodotti, Quiral e Sintefina. Destas, de capital nacional em operacdo no pais
representavam 88% do total.

Se em relacdo ao numero de empresas nacionais o cenario em 2007 j& era
desanimador, este piorou ja que ndo se encontram mais em operacdo as empresas Cibran,
Labogen, Prodotti, Sintefina e Quiral, cujo encerramento das operaces ndo foi compensado
pela entrada no mercado da CYG Biotech.

O déficit entre o que a indUstria de medicamentos consome e o que é produzido pelo
parque fabril farmoquimico foi estimado em cerca de US$ 1,3 bilhdo em 2011%. Essas
condigdes estruturantes acrescidas pelos impactos negativos do chamado “Custo Brasil”
representado, dentre outros, pela taxa de juros basica alta, pelos elevados encargos tributarios,
pela deficiéncia de logistica e pelo custo de médo de obra elevado, além da inexisténcia por

muitos anos de uma politica industrial para o pais, retratam o atual panorama do setor.

1.1.3.1 Dados de mercado e comércio exterior

N&o existe nenhum levantamento oficial sobre o faturamento da inddstria
farmoquimica brasileira. A Associacdo Brasileira da Industria Farmoquimica e de Insumos
Farmacéuticos (ABIQUIFI) produz anualmente estatisticas de acompanhamento de produtos

farmoquimicos e de adjuvantes farmacotécnicos produzidos, importados e exportados. O

15 Este valor foi obtido utilizando-se os dados apresentados nos graficos 6 (pag. 46) e 7 (pag. 47), que apresentam,
respectivamente, os valores, em US$, de IFAs produzidos por empresas farmoquimicas localizadas no Brasil e os valores,
também em US$, de IFAs importados. Estima-se que os valores consumidos pelas empresas que fabricam medicamentos no
Brasil seja o resultado da soma entre o que é fabricado de IFAs no pais com o que é importado.
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Gréfico 6 ilustra a producgdo de farmoquimicos no pais, no periodo de 2002 a 2011; o Grafico
7 apresenta os dados de importagdo e exportacdo no mesmo periodo; e o Gréfico 8, o déficit
do setor (ABIQUIFI, 2012a).

Gréafico 6 — Producéo de farmoquimicos no Brasil: 2002 — 2011
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Fonte: ABIQUIFI, 2012a

Apesar de o Gréafico 6 mostrar que houve um aumento de 269%, a uma taxa media
anual de 30%, na producdo (em US$) de farmacos no Brasil no periodo 2002-2011, ndo se
tem registro de dados por demanda desses produtos que, certamente, superam em muito 0s
valores produzidos. O Gréafico 7 pode comprovar esta tese ao apontar o crescimento das

importac6es de farmoquimicos para 0 mesmo periodo.
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Grafico 7 - Dados de importacdo e exportacdo de farmoquimicos: 2002 — 2011
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Fonte: ABIQUIFI, 2012a

O Gréfico 7 apresenta os dados de comércio exterior de farmacos nos ultimos dez anos
— 2002 a 2011. As importagdes nesse periodo passaram de um patamar de US$ 832 milhdes
em 2002 para US$ 2,5 bilhdes em 2011; o que significa um aumento de 200%. Este
percentual - analisado em conjunto com o aumento da producdo — 269% (Grafico 6) - leva a
conclusdo que, mesmo tendo havido um aumento na producdo, a demanda interna precisou
cada vez mais ser atendida por fornecedores externos.

O Gréfico 8 ilustra o déficit comercial registrado pelo setor de farmacos nos Gltimos
dez anos (2002-2011), cuja base para sua construcdo — dados de importacdo e exportacdo —
sdo apresentados no Grafico 7. O desempenho negativo do setor nas suas trocas comerciais
internacionais passou de US$ 705 milhGes em 2002 para US$ 1.676 milhGes em 2011,
registrando um incremento no déficit comercial de 138%.

Pelo Gréafico 8 é possivel observar a tendéncia, ao longo do periodo analisado, para o
crescimento do déficit do setor farmoquimico (com excecdo dos dados levantados para os
anos 2010-2011), com destaque para a apuracdo 2006-2007, cujo aumento, que pode ser
verificado pela inflexdo na curva plotada, ficou em torno de 50%.
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Gréfico 8 - Déficit comercial do setor farmoquimico: 2002 — 2011
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Pelo Gréfico 8 é possivel notar, ainda, contrariando a curva de tendéncia, uma reducéo
no déficit do setor de 2010 para 2011. Esta mudanca de desempenho pode ser explicada pelo
aumento percentual das exportacbes muito superior ao crescimento das importacdes nesse
periodo. As exportacGes brasileiras cresceram de 515 milhdes em 2010 para 808 milhdes em
2011, ou seja, um aumento de 57%, contra um aumento de apenas 5% nas importacoes
realizadas no mesmo periodo — de 2.362 milhdes para 2.484 milhGes. Foi a Unica queda no
déficit do setor registrada no periodo analisado.

E possivel que esse bom desempenho das exportacdes frente as importacdes seja, de
alguma forma, resultado do projeto de internacionalizacdo que a ABIQUIFI, apoiada pelas
entidades parceiras ABIFINA, ALANAC, INTERFARMA, PRO-GENERICOS e pelo
Sindicato da Indlstria de Produtos Farmacéuticos no Estado de S&8o Paulo
(SINDUSFARMA), esta desenvolvendo com a Agéncia Brasileira de Promocdo de
Exportacdes e Investimentos (APEX-BRASIL), cujo objetivo principal é aumentar o grau de
internacionalizacdo do setor farmoquimico-farmacéutico brasileiro.

Este projeto, denominado Projeto Setorial Integrado (PSI) de Farmoquimicos e
Farmaceéuticos, visa a estruturagdo e a alavancagem de acGes de promocdo comercial das

empresas brasileiras no mercado externo, com o objetivo de aumentar as exportacdes, a troca
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de tecnologia, a atracdo de investimentos e, por fim, a internacionalizacdo do setor
(ABIQUIFI, 2012b).

A despeito da auséncia de dados estatisticos de producdo em termos de quantidade
fisica (toneladas) de farmacos no Brasil, o Grafico 9, a seguir, apresenta uma estimativa do
consumo aparente de farmoquimicos no Brasil, levando-se em consideracdo dados de
producdo, importacdo e exportacdo em valores (US$) (ABIQUIFI, 2012a). Com essa
plotagem é possivel inferir que o consumo desses produtos vem crescendo ao longo dos
ultimos dez anos a uma taxa média anual de aproximadamente 20%, tendo registrado um
aumento de 178% nesse periodo.

Esse consumo, como ja comentado anteriormente, é praticamente atendido pelas
importacgdes, cujos valores sdo cerca de trés vezes maiores que os valores produzidos pelas

empresas fabricantes no Brasil.

Gréfico 9- Consumo aparente de farmacos no Brasil: 2002 — 2011
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Fonte: ABIQUIF, 2012a

Mesmo com ag¢bes como o PSI (que tem buscado aumentar a insercdo de produtos
brasileiros no mercado internacional), com o atual cenario da industria farmoquimica nacional
— restrita a um ndmero insignificante de empresas produtoras e importando-se cerca de 90%

do que é consumido no pais - é possivel afirmar que, se nada for feito para mudar esse
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panorama, corre-se 0 risco de comprometer a sustentabilidade da producdo nacional de
medicamentos.

Vaérias acOes tém sido idealizadas e algumas postas em pratica pelo governo brasileiro
para alavancar o que se denominou de Complexo Industrial da Saude (CIS), ai incluidos os

setores farmoquimico e farmacéutico, como serd demonstrado na secéo a seguir.

1.2 O complexo industrial da saude no Brasil

O CIS - designacdo adotada pelo governo federal para caracterizar o Sistema
Produtivo da Salde — € tido como uma das areas mais dinamicas e criticas para o
desenvolvimento do pais. Ele envolve atividades de enorme intensidade tecnoldgica
(inovagdes), apresenta uma base produtiva de bens e servigos significativa, responde por
importante parcela do Produto Interno Bruto (PIB) nacional e associa 0s aspectos econdémico
e social ao processo de desenvolvimento (GADELHA, 2002, 2003, 2006 apud GADELHA,
2009).

Com o CIS, a saude passa a ser vista como um espago econémico interdependente que
representa um sistema produtivo e um sistema de inovacdo, que engloba a geracdo de
conhecimentos, uma base econémica, 0 consumo de massas e a presenca do Estado, que
assume, nesse contexto, uma posicdo de destaque na regulacdo e na promoc¢do de acdes
voltadas para essas atividades (GADELHA, 2009).

Segundo Moysés Janior (informacdo verbal)'®, a relagdo entre saude e
desenvolvimento, se conduzida dentro de um processo dinamico e coordenado, leva a uma
melhora nas condigdes de vida da populacdo, a um melhor crescimento econdmico do pais e a
mudancas significativas na sua estrutura produtiva. O autor define em um numero de trés as
possiveis dimensdes para a saude: saide como um direito, salde como um bem econémico e
salde como um sistema de acumulacdo de capital. A escolha de um ou outro contexto
determinara a politica de salde a ser adotada pelo pais.

Segundo Gadelha (2002), o desenvolvimento tecnolégico na area da saude ndo se

restringe aos limites da cadeia produtiva farmacéutica (farmacos e medicamentos); ele esta

16 Apresentacéio feita por Zich Moysés Janior, em evento realizado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Satde, em 28/04/2009, sobre “Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude
no Brasil”.
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inserido num ambiente social e institucional mais amplo denominado, como ja comentado,
CIS. Esta estratificacdo esta delimitada pelas industrias, cujas acbes para as inovacdes em
salde sdo resultados de sua dindmica competitiva, como é o caso das indudstrias de quimica
fina, biotecnologia, novos materiais e eletronica.

Conceituando-se o complexo industrial como a base para a delimitacdo das cadeias
produtivas é possivel definir os setores econdmicos inseridos no CIS, que sdo fortemente
interligados e interdependentes. Nesse contexto, Gadelha (2002) representa o CIS por dois
grandes blocos: o primeiro, representado pelas industrias produtoras de bens - farmacéutica
(farmacos e medicamentos), de vacinas, de hemoderivados e de reagentes para diagnosticos -;
0 segundo, reunindo os setores prestadores de servico - publicos, privados e filantrdpicos.

Outras definicbes quanto as inddstrias que compdem o CIS sdo encontradas na

literatura. Moysés Janior representa o CIS segundo a seguinte estrutura (informacao verbal)*':

Quadro 6 — Representacdo do complexo industrial da saude
(Adaptado de: MOYSES JUNIOR, 2009)

Industria de Base Industria de Base
Quimica e Biotecnoldgica Eletronica e de Materiais

Farmacos e Medicamentos Equipamentos Mecéanicos

Vacinas Equipamentos Eletronicos
Hemoderivados Orteses e Proteses
Reagentes para Diagnostico

SETORES
‘||‘ INDUSTRIAIS ‘||‘
A4

Setores Prestadores de
Servicos Tecnol6gicos

Setores Prestadores de
Servicos da Saude

Manutencao
InstalacGes Prediais
Gestdo e Avaliacdo da
Tecnologia

Hospitais

Ambulatdrios
Servicos de Diagndstico e
Tratamento

7" Apresentagdo feita por Zich Moysés Janior, em evento realizado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Satde, em 28/04/2009, sobre “Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude
no Brasil”.
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Portanto, a producdo nacional de farmacos e medicamentos representa papel
importante no desenho do CIS, especialmente quando se olha para dentro da politica de

assisténcia farmacéutica conduzida pelo Ministério da Saude (COSTA et al., 2008).

1.2.1 Criacdo do grupo executivo do complexo industrial da salde

Desde a sua criagdo, em 1990, o SUS (BRASIL, 1990) tem buscado suprir as
necessidades da saude da populacdo brasileira baseando-se nos principios que o norteiam:
universalidade, integralidade e equidade. Nesse contexto, o Estado vé-se obrigado a
disponibilizar para essa mesma populacdo 0s recursos necessarios, através de medicamentos,
equipamentos e materiais de uso em salde, para 0 cumprimento dessas diretrizes.

Em 2007, esse tema assume grande relevancia quando o Ministério da Salude define
como estratégia prioritaria para suas acdes o desenvolvimento do CIS - idealizado por
Gadelha no inicio dos anos 2000 — mediante uma visdo integrada de desenvolvimento
econémico e social, culminando com a publicacdo em fevereiro de 2008 da Portaria do
Ministério da Saude n° 374 (BRASIL, 2008a), que consolidou os conceitos do CIS, como
sendo um conjunto de atividades com importancia estratégica para o pais, tanto do ponto de
vista econdmico quanto pelo seu envolvimento com o SUS.

Em 2008, por meio do Decreto Presidencial de 12 de maio (BRASIL, 2008b), foi
criado o Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saide (GECIS) com o propdsito de
coordenar as acdes de fomento voltadas ao CIS, em particular aquelas envolvendo o mercado
publico, e com o objetivo de promover medidas e agdes concretas para implementacdo do
marco regulatério brasileiro referente a estratégia de desenvolvimento do governo federal para
a area da saude, segundo as diretrizes das politicas nacionais de fortalecimento do Complexo
Produtivo e de Inovacdo em Saude.

O GECIS é um 0rgdo de articulacdo intragovernamental, no qual participam o0s
principais atores da politica de pesquisa, desenvolvimento e inovacéo e da politica industrial
para o setor da saude, conforme regimento interno aprovado pela Portaria GM/MS n° 1.942,
de 17 de setembro de 2008, que instituiu, ainda, o Forum Permanente de Articulagdo com a
Sociedade Civil (BRASIL, 2008c), forum este que teve sua composicdo alterada em 2011,
com a publicacgéo da Portaria n° 649, de 04/04/2011 (BRASIL, 2011a).
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O GECIS tem, portanto, por competéncias definidas pelo decreto desenvolver e
implantar, de forma integrada, o marco regulatério necessario para a concretizacdo das
estratégias e diretrizes previstas nos diversos programas do governo, promovendo a
articulacdo dos orgdos e entidades da esfera federal, com vistas a viabilizar um ambiente

econdmico e institucional propicio ao desenvolvimento do CIS.

1.2.2 Dados sobre o complexo industrial da satude

O CIS, que atualmente representa quase 9% do PIB (IBGE, 2009), caracteriza-se por
apresentar um déficit comercial crescente. Os setores que compdem o CIS acumulavam no
final da década de 80 um saldo negativo de US$ 700 milhdes, que foi crescendo ano apds ano.
Somente em 2008, ano em que foram estabelecidos marcos legais importantes para a area de
salde, o CIS registrou um deéficit de US$ 7,13 bilhdes. O péssimo desempenho comercial do
setor tem origem na sua pauta de produtos, baseada na importacdo de bens de maior valor
agregado (informagcao verbal)'®.

Apesar do crescimento do mercado farmacéutico brasileiro e do consideravel aumento
das empresas brasileiras na participacdo desse mercado, o déficit da balanca comercial
relativo aos segmentos mais intensivos em tecnologia aumenta progressivamente, pois ainda
verifica-se uma grande fragilidade da area produtiva e de inovacéo e forte dependéncia do
setor do mercado externo. Somente a cadeia produtiva farmacéutica (farmacos e
medicamentos) contribui com cerca de 40% do déficit do CIS, que em 2010 registrou US$ 10
bilhdes (informacdo verbal)*. O Grafico 10, a seguir, representa o crescimento do déficit
comercial da cadeia farmacéutica (farmoquimicos e medicamentos) desde 2002 até 2011
(MDIC, 2012a).

18 Apresentacdo feita por Zich Moysés Janior, em evento realizado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Satde, em 28/04/2009, sobre “Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude
no Brasil”.
19 Apresentacéo feita por Zich Moysés Janior, em evento realizado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude, em 28/04/2009, sobre “Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Satde
no Brasil”.
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Gréfico 10 - Deéficit comercial dos segmentos farmoquimico e farmacéutico: 2002 - 2011
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Fonte: ABIQUIF, 2012a; MDIC, 2012a

Por conta dessa significativa dependéncia em setores considerados estratégicos, tanto
do ponto de vista tecnologico quanto das necessidades em saude, o CIS vem apresentando
perdas cada vez maiores na competitividade das industrias instaladas no pais frente a
concorréncia internacional. Todo esse ambiente desfavoravel leva a uma situacdo de
vulnerabilidade do SUS, com repercussao negativa para a populagéo brasileira, demonstrando
a inquestionavel fragilidade do CIS.

Importante, também, faz-se destacar o comportamento das importaces dos
medicamentos na sua forma acabada (medicamentos para venda a retalho) e a ser fracionado
(medicamentos para venda a granel), bem como o aumento das importacfes de vacinas nos
ultimos anos, como mostra o Grafico 11. Observa-se que o consumo de medicamentos

importados chega ao pais praticamente na sua forma ja pronta, para venda e uso.
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Gréfico 11 - Dados de importacdo de medicamentos e vacinas: 2002 — 2011
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Fonte: MDIC, 2012a

Pelo Gréfico 10 é possivel aferir que praticamente 42% do déficit acumulado hoje no
Complexo Industrial da Satde (cerca de US$ 10 bilhGes) sdo devidos a cadeia farmacéutica
(farmacos e medicamentos), sendo quase US$ 4,2 bilhGes registrados em 2010. Se
acrescentarmos os setores de vacinas, hemoderivados e reagentes de diagnosticos, conforme o
Gréfico 12, a participacdo no déficit do CIS aumenta para quase 70%, ou seja, US$ 6,7
bilhGes. A industria de base eletrénica e de materiais responde, portanto, pelos 30% restantes
do déficit do CIS.
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Gréafico 12 — Deficit da industria de base quimica e biotecnoldgica — 2010
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1.2.3 As acdes do governo

O governo federal implementou véarias acdes no ano de 2008 com o objetivo de
reverter o atual cenario desfavoravel do CIS. Algumas de caracteristicas gerais, como a
Portaria n® 978/08 (alterada pela Portaria n°® 1.284/10 (BRASIL, 2010a)) — que dispde sobre a
lista de produtos estratégicos prioritarios para o0 SUS (BRASIL, 2008d) — e a Consulta Publica
(CP) n° 1/08, que estabelece critérios para a pré-qualificacdo de empresas em licitacGes para o
SUS (BRASIL, 2008e), e outras mais especificas.

As acles mais especificas foram voltadas para o setor produtivo publico, como a
Portaria Interministerial n°® 128/08, que estabelece diretrizes para a contratacdo publica de
medicamentos e farmacos pelo SUS (BRASIL, 2008f); a Portaria n°® 374/08 do Ministério da
Saude, que institui, no &mbito do SUS, o Programa Nacional de Fomento a Producédo Publica
e Inovagdo no Complexo Industrial da Saude; a Portaria MS n°® 375/08, que institui, no &mbito
do SUS, o Programa Nacional para Qualificacdo, Producdo e Inovacdo em Equipamentos e
Materiais de Uso em Saude no CIS (BRASIL, 2008g) e a Portaria MS n° 3.031/08, que fixou
0s critérios para aquisicdo de matérias-primas para a fabricacdo de medicamentos pelos
laboratdrios oficiais (BRASIL, 2008h).
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Ainda dentro do marco regulatério do CIS, no ambito das a¢bes desenvolvidas pelo
governo, destacam-se as publicacGes da Lei n° 12.349/10, que modificou a lei de licitagdes
(Lei n° 8.666/93) (BRASIL, 1993) permitindo a colocacdo de margens de preferéncias nas
compras publicas de produtos estratégicos para o pais (BRASIL, 2010b); do Decreto n°
7.713/12, que regulamentou o uso dessas margens para farmacos e medicamentos do interesse
do SUS (BRASIL, 2012a); da Portaria n° 506/12, que instituiu o Programa para o
Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (PROCIS) e seu Comité Gestor
(BRASIL, 2012b) e da Portaria n° 837/12, que definiu as diretrizes e 0s critérios para 0
estabelecimento das PDPs (BRASIL, 2012c).

Completando esse arcabouco legal, tem-se a Lei n° 12.715/12, que alterou a lei de
licitacdes incluindo, entre as situacGes em que poderdo ser dispensadas licitagdes publicas, a
contratacdo quando houver transferéncia de tecnologia de produtos estratégicos para o SUS,
inclusive por ocasido da aquisicdo desses produtos durante as etapas de absorg¢do tecnoldgica,
além de incluir o setor farmacéutico (apenas medicamentos) no rol daqueles contemplados
com a desoneracao da folha de pagamentos até dezembro de 2014 (BRASIL, 2012d).

Para as industrias farmoquimica e farmacéutica, das acdes estabelecidas pelo governo
federal com vistas ao fortalecimento do CIS, as que mais parecem efetivas séo as PPPs/PDPs
e 0 uso do poder de compra do Estado (FACTO, 2010).

1.2.3.1 Parcerias publico-privadas e parcerias para o desenvolvimento produtivo

O marco regulatério para atuacdo do CIS foi definido pelas portarias editadas em
2008, com destaque para as PDPs e PPPs que foram criadas a partir dai.

Estas parcerias sdo definidas pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE), do Ministério da Saude, a partir de propostas recebidas do setor privado
(empresa consorciada a um laboratorio publico), onde é apresentado um projeto de
desenvolvimento tecnoldgico e/ou transferéncia de tecnologia visando a fabrica¢do no pais do
medicamento e do IFA a ele associado, constantes das listas de produtos estratégicos para o
SUS (Portarias n° 978 e n° 1.284).

O laboratorio publico nacional poderd se associar a uma empresa farmoquimica

nacional ou absorver tecnologia externa ou desenvolver cativamente o processo de fabricacéo
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do IFA e, valendo-se do poder de compra do Estado, realizar contratos para entregas de
produtos com carater plurianual (ABIFINA, 2011).

O Quadro 7 apresenta as PDPs firmadas até o final de 2012, através das quais o
Ministério da Saude espera incorporar tecnologias voltadas para a producdo nacional de
farmacos, medicamentos e vacinas. Pelo estabelecimento das parcerias, os laboratdrios
multinacionais se comprometem a transferir aos laboratorios brasileiros toda a tecnologia para
a producado nacional do medicamento ou da vacina objeto da PDP no prazo de cinco anos.

Como contrapartida desse acordo, 0 governo garante, por intermédio do seu poder de
compra, a exclusividade na aquisicdo desses produtos pelo menor valor de cotagdo no
mercado mundial pelo mesmo prazo fixado para a transferéncia da tecnologia. Séo, portanto,
objetivos das PDPs: melhorar o acesso da populacdo (em especial dos usuarios do SUS) aos
medicamentos e vacinas; incentivar a producdo tecnoldgica no pais; alavancar ou contribuir
para 0 aumento da producdo nacional de farmacos, medicamentos e vacinas; capacitar e
fortalecer os laboratdrios publicos e reduzir a vulnerabilidade do Brasil frente aos produtos do
mercado externo (MS, 2012).

O governo nao estabeleceu todas as parcerias de uma s6 vez, pois este € um processo
dindmico que segue um cronograma definido pela Agenda Setorial do Ministério da Saude e
que ainda esta em processo de execucdo dentro da linha definida pela atual politica industrial
estabelecida pelo Plano Brasil Maior (MDIC, 2012b). Até o momento, as parcerias foram
oficializadas em trés etapas, comecando em 2009 - ano em que foram firmadas as primeiras.
A mais recente aconteceu em outubro de 2012 quando foram divulgadas as 20 Gltimas.

Os produtos que compdem essas parcerias foram classificados em trés grupos
considerados estratégicos pelo SUS e divididos em seis categorias, de acordo com o grau de
integracdo produtiva e o desenvolvimento tecnologico. Essa categorizagdo, que pode ser
observada na Tabela 6, define a margem de preferéncia a ser atribuida a esses produtos no
momento da compra pelo governo (informagao verbal)?.

Os produtos considerados prioritarios para o estabelecimento de PDPs séo: farmacos,
medicamentos, adjuvantes, hemoderivados e homocomponentes, vacinas, soros, produtos
bioldgicos ou biotecnoldgicos, produtos médicos (equipamentos e materiais de uso em sadde),
produtos para diagndstico e materiais e outros componentes tecnologicos criticos (informacéo
verbal)*. Cada PDP firmada devera ser avaliada ao final de 12 meses para verificacdo do

cumprimento do cronograma de implantacéo e dos avangos obtidos (MS, 2012).

2 Apresentagdo feita por Zich Moysés Jinior, em evento realizado na ABIFINA em 25/07/2012.
21 Apresentagéo feita por Zich Moysés Junior, em evento realizado na ABIFINA em 25/07/2012.



Quadro 7: Parcerias para o desenvolvimento produtivo aprovadas — 2012 (Adaptado de:

Produtos

Laboratdrio
Pudblico

Laboratdrio
Puablico

GECIS, 2012)

Parceiros

Parceiros

59

Indicagéo

Terapéutica

1 Clozapina Lafepe Cristalia Cristalia Antipsicatico

2 2009 Fator VIl Recombinante Hemobras Cristalia Cristalia Hemofilia

3 2009 Formoterol+ Budesonida Farmanguinhos Chemo Chemo Antiasmatico

4 2009 Olanzapina Lafepe Cristalia Antidepressivo

5 2009 Quetiapina Lafepe Cristalia Antipsicotico

6 2009 Raloxifeno LFM Blanver Nortec Osteoporose

7 2009 | Rifampicina+Isoniazida+Etambutol+Pirazinamida | Farmanguinhos Lupin Lupin Tuberculostatico

8 2009 Rivastigmina VB Laborvida Nortec Alzheimer

9 2009 Tacrolimo Farmanguinhos Libbs Libbs Imunossupressor

10 | 2009 Tenofovir Funed Blanver Nortec Antirretroviral

11 | 2009 Tenofovir Lafepe Cristalia Cristélia Antirretroviral

12 | 2010 Betainterferona 12 Biomanguinhos Aché Aché Esclerose Multipla

13 | 2010 DIU Furp Injeflex Injeflex Prevencdo da

14 | 2010 Donepezila Funed Furp Cristalia Cristéalia Alzheimer

15 | 2010 Entecavir Funed Microbiologica | Microbiolédgica Antiviral

16 | 2010 Octreotida IVB Laborvida Hygéia Acromegalia

17 | 2010 Ritonavir Termoestavel Lafepe Cristalia Antirretroviral

18 | 2010 Sirolimo Farmanguinhos Libbs Libbs Imunossupressor

19 | 2010 Taliglucerase Alfa Biomanguinhos Pfizer Protalix Doenca de Gaucher

20 | 2010 Toxina Botulinica Lafepe Cristalia Cristalia Relaxante Muscular

21 | 2010 Vacina Influenza HIN1 Butantan Sanofi Imunobiolégico

22 | 2010 Vacina Meningocdcica C Conjugada Funed Novartis Imunobiolégico

23 | 2010 Vacina Pneumocdcica 10 Valente Biomanguinhos GSK Imunobiolégico

24 | 2010 Ziprazidona LFM NPA Heterodrugs Antipsicotico

25 | 2011 Adalimumabe VB PharmaPraxis PharmaPraxis Ar_1t|rreumat|c_o
(artrite reumatoide)

26 | 2011 Atazanavir Farmanguinhos Bristol Nortec Antirretroviral

27 | 2011 Cabergolina Bahiafarma Farmanguinhos Cristalia Cristélia Hiperprolactinemia

28 | 2011 Leflunomida LFM Cristalia Cristalia Artrite Reumatoide

29 | 2011 Micofenolato de Mofetila Farmanguinhos Roche Nortec Imunossupressor

30 | 2011 Pramipexol Farmanguinhos Furp Nortec Boehringer Antiparksoniano




Quadro 7: Parcerias para o desenvolvimento produtivo aprovadas — 2012 (Adaptado de:

GECIS, 2012) (continuacéo)

31 | 2011 Raltegravir Lafepe MSD Nortec Antirretroviral
32 | 2011 Riluzol LFM Cristalia Esclerose Amiotrofica
33 | 2011 Sevelamer Bahiafarma Farmanguinhos Cristalia ITF Hiperfosfatemia
34 | 2011 Teste Diagndstico Fiocruz/PR Lifemed Lifemed Saude da Mulher
35 | 2012 Budesonida + Formoterol, Salbutamol, Farmanguinhos Chron Epigen Nortec Antiasmatico
36 [ 2012 Docetaxel Farmanguinhos Libbs Quiral Antineoplasico
37 | 2012 Entacapona Iquego Furp — Lifal Nortec SEM Antiparksoniano
38 | 2012 Etanercepte Biomanguinhos VB Bionovis Antlrreumatlc_o (artrite
reumatoide)
39 | 2012 Everolimo Bahiafarma Furp Novartis Imunossupressor
40 | 2012 Fator VIII Recombinante Hemobras Baxter Hemofilia
41 | 2012 Glatirdmer Furp Lgfex Supera Imunoestimulante
42 | 2012 Gosserelina Furp Lgfex Distlrbios Hormonais
43 | 2012 Leuprorrelina Furp Lgfex Supera Distlrbios Hormonais
Lopinavir 200 mg + Ritonavir 50 mg Farmanguinhios = Furp Cristalia Antirretroviral
44 | 2012 Ll
Lopinavir 100 mg + Ritonavir 25 mg Farmzlalgl?:cllghos - Furp Cristalia Antirretroviral
45 | 2012 Mesilato de Imatinibe Fiocruz VB Cristélia Alfa Rio Antineoplésico
Mesilato de Imatinibe VB Laborvida Globe — Alfa Rio Antineoplésico
46 | 2012 Micofenolato de Sédio Bahiafarma Furp Novartis Imunossupressor
47 | 2012 Micofenolato de Sodio Lgfex Nortec SEM Imunossupressor
48 | 2012 Olanzapina Nuplan Idee CYG - Actavis Antipsicotico
49 | 2012 Ritonavir - Caps Gel Mole Lafepe Cristalia Antirretroviral
50 | 2012 Rituximab Biomanguinhos VB Bionovis Antlrreumatlc_o (artrite
reumatoide)
51 | 2012 Seleginina Lifal Cristélia Antiparksoniano
Tenofovir 300mg + Lamivudina 300 mg + Farmanguinhos — Cristalia - Cristalia - q :
50 | 2012 Efavireng 600 mg (3em 1) ’ La%epe Funed B_Iar]v_er Blanver Antirretroviral
Tenofovir 300 mg + Lamivudina300 mg (2 em 1) SN = Funed etz - Globe - CYG - Antirretroviral
Lafepe Blanver Nortec
53 | 2012 Tolcapona Lifal Cristalia Antiparksoniano
54 | 2012 Vacina Hepatite A Butantan MSD Profilaxia Hepatite A
55 | 2012 Vacina Tetraviral Biomanguinhos GSK Imunobioldgico

60



61

Tabela 6: Categorizagdo dos produtos prioritarios do SUS para formagao de PDPs (Adaptado
de: MOYSES JUNIOR, 2012)

Grupo I: Medicamentos e FArmacos Margem de
. Prazo
Preferéncia
Medicamentos produzidos no Brasil com farmacos importados 8% 2 anos
Medicamentos produzidos no Brasil que utilizem farmacos produzidos em suas
~ 20% 5 anos
formulacGes
Farmacos produzidos no Brasil utilizados na fabricacdo dos medicamentos
) . . 20% 5 anos
como insumos separados na cadeia produtiva
Grupo II: Insumos Farmacéuticos Estratégicos (Adjuvantes) Margem de Prazo
Preferéncia
Insumos farmacéuticos estratégicos para o processo produtivo de farmacos e
: . 20% 5 anos
medicamentos (adjuvantes)
Grupo Il1I: Produtos Biologicos Integrados Margem de
. Prazo
Preferéncia
Medicamentos nacionais que utilizem em suas formulages biofa&rmacos com
x PN . 25% 5 anos
producdo tecnolbgica integrada no pais
Biofarmacos com produgdo tecnoldgica integrada no pais 25% 5 anos

Entre a criagdo do GECIS, em 2008, e o final do segundo governo do presidente Luiz
Indcio Lula da Silva, em 2010, foram assinadas 24 parcerias, envolvendo dez laboratdrios
oficiais e 18 parceiros privados, sendo nove estrangeiros e nove nacionais, que definiram a
producdo de 24 produtos — 23 medicamentos e um dispositivo interuterino (DIU). O
aprofundamento dessa politica de governo, ja na gestdo da presidente Dilma Roussef, da-se
através da aprovacdo de 31 parcerias, envolvendo 16 laboratérios publicos e 24 empresas
privadas, que contemplam a producdo de 31 produtos.

Entdo, desde 2009, ano de estabelecimento das primeiras PDPs, até o fim de 2012,
contabilizava-se um total de 55 parcerias aprovadas para a producdo nacional de 47
medicamentos estratégicos para o Ministério da Salde, cinco vacinas, um teste de diagndstico
e um dispositivo interuterino (DIU), incluindo, ainda, um acordo para pesquisa e
desenvolvimento — num total de 55 produtos — cobrindo 23 tipos de doencas, envolvendo 55
parceiros, sendo 21 laboratérios pablicos e 34 empresas privadas - tanto laboratorios
farmacéuticos, como inddstrias farmoquimicas.

O governo federal estima com o estabelecimento dessas 55 PDPs obter uma economia
anual de aproximadamente US$ 1 bilh&o de recursos publicos com gastos no setor de saude
(MS, 2012). Atualmente grande parte desses produtos € importada pelo Ministério da Saude
para distribuicdo aos usuarios do SUS.

Como um novo registro de medicamento na ANVISA tem levado mais tempo do que o
previsto em lei — 120 dias (BRASIL, 1976) foi necessario o estabelecimento de um canal

diferenciado para a analise dos pedidos contemplados pelas PDPs firmadas. Assim, em
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fevereiro de 2011, a ANVISA publicou a RDC n° 2 que definiu os procedimentos, no ambito
da agéncia regulatéria, para acompanhamento, instrucdo e analise de processos de registro e
pos-registro, no Brasil, de medicamentos produzidos pelas parcerias publico-pablico ou
publico-privado e transferéncia de tecnologia de interesse do SUS (BRASIL, 2011b).

Em setembro de 2012 a ANVISA instituiu, por intermédio da RDC n° 50/12, o
registro de produtos em processo de desenvolvimento (ou de transferéncia de tecnologia), que
consiste na andlise prévia de produtos que sejam objeto das PDPs para a producdo de
medicamentos e produtos para a satde (BRASIL, 2012e).

Em 18 de abril de 2012, o Ministério da Saude, através da Portaria n° 837, definiu as
diretrizes e os critérios para o estabelecimento e acompanhamento das PDPs e em outubro
deste mesmo ano, a SCTIE/MS publicou a Portaria n° 50, que instituiu a Comissdo Gestora
para analise, emissdo de parecer conclusivo e acompanhamento das PDPs referentes a
transferéncia de tecnologia para medicamentos e insumos farmacéuticos (BRASIL, 2012f).

Das 55 parcerias firmadas com o Ministério da Salde, conforme apresentado no
Quadro 7, grande parte foi estabelecida com inddstrias farmoquimicas, que veem nessa

iniciativa do governo uma alternativa para se firmarem no mercado nacional.

1.2.3.2 Compras governamentais

O estabelecimento de uma legislacdo que faca uso do poder de compra do Estado aos
moldes daquele ha bastante tempo praticado pelos Estados Unidos, através de sua lei “By
American Act” ¢ um dos instrumentos de politicas publicas mais perseguidos pelas industrias
farmoquimicas brasileiras (ABIFINA, 2002).

Segundo a ABIFINA (2011), a regulamentacdo da lei de compras governamentais
deveria atender parte das necessidades do CIS no pais, percorrendo o0s seguintes caminhos: (a)
embora parcial, estabelecimento de uma efetiva isonomia tributaria embutida nos precos
ofertados pelas partes; (b) garantia de isonomia na qualidade dos produtos ofertados —
idénticas regras sanitarias aplicaveis as partes; (c) nas compras com recursos do SUS dar uma
forte preferéncia a contratacdo da fabricacdo local por periodos plurianuais, em vez do
sistema de compras periodicas de produtos; (d) nas licitagcBes internacionais considerar todos
os IFAs e medicamentos fabricados no Brasil como passiveis da aplicacdo da margem de

preferéncia de 25% sobre os produtos similares importados.
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A Lei n° 12.349/10, resultante da Medida Provisoria n° 495/10 (BRASIL, 2010c),
editada em 2010, alterou a Lei de Licitagcdes possibilitando o estabelecimento de margens de
preferéncias nas compras publicas de produtos estratégicos para o pais. Esta lei foi
regulamentada pelo Decreto n°® 7.713/12, que definiu 0 uso dessas margens nas compras
publicas de f&rmacos e medicamentos do interesse do SUS.

Em 2012, a Lei de Licitagdes foi novamente alterada — pela Lei n° 12.715/12 - para
permitir a dispensa de licitacbes para aquisicdes de bens produzidos ou servigos contratados
por 6rgdo ou entidade integrante da administragdo publica para esse fim, desde que o preco
praticado seja compativel com o do mercado. A dispensa de licitacdo para esses casos
permitird ao pais buscar, por meio das parcerias entre 0 governo e as empresas privadas, seu
desenvolvimento econdmico e social (FACTO, 2012b).

Para a area da saude publica existe um amplo mercado em compras de medicamentos,
farmacos, vacinas, instrumentos e equipamentos médico-hospitalares, visando atender setores
prioritarios de politica publica, que comegaram em 2009 a ser visados em parcerias publico-
privadas e publico-publicas.

O poder de compra do Estado como efetivo instrumento legal de politicas publicas —
como mecanismo de estimulo a producdo local - certamente ndo terd impacto para o setor
farmoquimico nacional se, como mencionado pela ABIFINA (2011), o pais ndo garantir
formas de promover a isonomia sanitaria entre os ofertantes de insumos farmacéuticos ativos.
Essa isonomia somente sera possivel com o registro dos farmacos e com o governo assumindo
papel determinante nesse processo ao passar a exigir nas suas compras publicas que o IFA

ofertado seja registrado. Dai a importancia do presente trabalho.

1.3 A ANVISA como agente regulador sanitario

As condicdes de seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos e demais produtos
da &rea da saude disponibilizados & populacdo sdo exigéncias determinadas as empresas
produtoras pelo agente regulador, que tem a obrigatoriedade de estabelecer critérios que
eliminem ou minimizem o risco sanitario. No caso brasileiro, esta funcdo esta a cargo da
ANVISA.
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1.3.1 Criacdo da agéncia nacional de vigilancia sanitaria

No fim dos anos 90, em funcdo da conjuntura econdmica internacional e tendo em
vista a necessidade de revisdo das fungdes do Estado e da reestruturacdo do sistema nacional
de salde, inicia-se o processo de criacdo da ANVISA (PIOVESAN, 2002).

Nesse ambiente, em 11 de fevereiro de 1999 foi publicada a Lei n° 9.782 (BRASIL,
1999Db), que definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e criou a ANVISA,
ampliando as competéncias da antiga Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), que passou a
atuar, também, na fiscalizacdo de propaganda e publicidade de produtos sob vigilancia
sanitaria, na concessao de certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), no controle de
importacdo e exportacdo de produtos controlados, no monitoramento de precos de
medicamentos, na aplicagdo de penalidades por concorréncia desleal ou pregos excessivos,
dentre outros (ANVISA, 2011a).

A ANVISA foi, portanto, concebida para assumir relevante e estratégico papel na
politica do Ministério da Saude, em especial na area da regulacédo sanitaria. Sua atuacdo como
agente responsavel pela regulacdo sanitaria no pais deve ser entendida no contexto da
protecdo e da promocdo da salde, em total sintonia com as préaticas de avaliacdo tecnoldgica e
de qualidade em saide (MACHADO, 2005).

1.3.2 Sistema requlatério farmoguimico brasileiro

Os farmacos representam o inicio da cadeia produtiva farmacéutica. Sao eles que dao
as caracteristicas terapéuticas aos medicamentos, sendo essenciais para garantir a qualidade
dos mesmos. Assim como para 0os medicamentos, visando assegurar a qualidade dos IFAs
colocados no mercado, a ANVISA ¢é responsavel pela autorizagdo de funcionamento das
empresas produtoras, importadoras, exportadoras, distribuidoras, fracionadoras e embaladoras
desses produtos.

Além da autorizacdo de funcionamento dessas empresas, a ANVISA também ¢é
responsével pelo controle sanitario dos IFAs, que acontece mediante inspe¢des e defini¢do de
normas. Neste contexto, a ANVISA ainda analisa as notificacGes recebidas sobre os desvios
de qualidade dos IFAs (ANVISA, 2011b).
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Diferentemente da maioria dos paises em desenvolvimento, o Brasil € um dos poucos

paises no mundo a seguir um regulatério farmoquimico muito proximo aquele exigido pelas

nacGes mais desenvolvidas. A industria farmogquimica brasileira é obrigada a seguir uma série

de determinacdes legais para poder operar no pais. Essas determinacGes legais sdo, em sua

maioria, regulamentadas pela ANVISA por meio de publicacfes de RDCs. O arcabougo legal

que define a exigéncia regulatoria para o setor de farmacos esta assim definido (ANVISA,

2011b):

- Autorizacdo de Funcionamento (AFE): as empresas que pretendem exercer
atividades de produzir, fabricar, extrair, transformar, sintetizar, embalar,
reembalar, importar, exportar, armazenar, expedir ou distribuir IFAs devem
obter a AFE junto a ANVISA.

- Autorizacdo Especial de Funcionamento (AEF): além da AFE, as empresas,
instituicdes e 6rgdos que exercam atividades de producéo, fabricacdo, extracéo,
transformacdo, fracionamento, manipulacdo, embalagem, reembalagem,
distribuicdo, transporte, importacdo e exportacdo de substancias controladas
devem obter a AEF junto a ANVISA.

- RDC n° 186/2004 (BRASIL, 2004): dispde sobre a notificacdo de insumos
farmacéuticos com desvios de qualidade comprovados pelas empresas
fabricantes de medicamentos, importadoras, fracionadoras, distribuidoras e
farmécias.

- RDC n° 249/2005 (BRASIL, 2005a): uma das mais importantes resolucdes
para a area de insumos. Determina para todos os estabelecimentos de produtos
intermediarios e IFAs a obrigatoriedade do cumprimento de BPF. Esta RDC
encontra-se em revisdo por meio da CP n° 14/2012 (BRASIL, 2012g), que
estabelece a exigéncia de BPF apenas para os IFAs.

- RDC n° 250/2005 (BRASIL, 2005b): criou o programa de insumos
farmacéuticos ativos.

- RDC n° 204/2006 (BRASIL, 2006): determina que todos os estabelecimentos
que importem, exportem, distribuam, armazenem, fracionem ou embalem
insumos farmacéuticos cumpram com as boas praticas de distribuicdo e
fracionamento. Esta RDC foi alterada pela RDC n° 32/2010 (BRASIL, 2010d)

para as atividades de distribuicdo e fracionamento.
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- RDC n° 30/2008 (BRASIL, 2008i): estabeleceu a exigéncia do cadastramento
de todos os IFAs que sdo fabricados, importados, exportados, fracionados,
armazenados, expedidos e distribuidos por empresas estabelecidas no Brasil.

- RDC n° 57/2009: instituiu a obrigatoriedade do registro de IFAs no pais,
conforme cronograma estabelecido pela Instru¢cdo Normativa (IN) n°® 15/2009
(BRASIL, 2009b). Resolugdo de suma importancia para o setor farmoquimico
brasileiro e que sera vista em detalhes mais adiante.

- RDC n° 29/2010 (BRASIL, 2010e): dispde sobre a certificacdo de BPF para
fabricantes internacionais de IFAs, que se da apds a realizacdo de inspecdes
internacionais.

- RDC n° 45/2012 (BRASIL, 2012h): definiu os estudos de estabilidade que
devem ser conduzidos para 0s IFAS.

Como informado anteriormente, a RDC n° 249/05 esta sendo revista por meio da CP
n° 14/12. Além desta CP, a ANVISA iniciou processo de discussdo com o setor produtivo
visando a alteracdo de pos-registro para os IFAs, discussdo esta ainda em carater preliminar,
ja que nao houve publicacdo de consulta publica até janeiro de 2013. Estas legislacGes estdo
sendo revista (no primeiro caso) e analisada (no segundo) de forma a adequar o pais as
exigéncias dos mercados mais desenvolvidos (EUA e UE), levando o setor farmoquimico
brasileiro a se alinhar com os principais mercados mundiais.

O marco regulatério para o setor farmoquimico brasileiro passou, entdo, a partir de
2009 (com a publicacdo da RDC n° 57 e sua implementacéo de fato no final de 2010) a contar

com uma regulamentacao para o registro desses produtos.
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Investigar e avaliar a possivel contribuicdo que o registro de IFAs, por meio das

exigéncias regulatdrias estabelecidas pela RDC n° 57/09 da ANVISA, tera no estabelecimento

da isonomia regulatoria e que efetividade essa isonomia assumira para a retomada da

producdo local de IFAs no Brasil, uma vez aliada a implementacdo de outras acdes

demandadas pela inddstria farmoquimica, como a isonomia tributaria, as parcerias para o

desenvolvimento produtivo, as compras governamentais e os incentivos fiscais.

2.1 Objetivos especificos

Situar historicamente a evolugdo do setor farmoquimico brasileiro,
contextualizando os cenérios legal e mercadoldgico.

Confrontar as exigéncias regulatdrias brasileiras com aquelas determinadas
pelos mercados europeu e norte-americano para o registro de IFAs, no que
concerne a solicitacdo de dados que devem constar do dossié de registro.
Analisar as possiveis influéncias e consequéncias para a demanda dos
farmoquimicos nacionais ocasionadas pela implementacdo da RDC n°
57/09.

Estima-se ao final do estudo poder, ainda, alcancar as seguintes possiveis
contribuicbes apds o cumprimento dos objetivos especificos:

Avaliar os critérios estabelecidos pela RDC n° 57/09 para elencar os IFAs
considerados prioritarios para registro (IN n° 15/09) e, assim, sugerir
manté-los ou propor novos.

Analisar as informacfes técnicas para o registro de IFAs requeridas pela
ANVISA.

Elencar os registros obtidos.
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3 METODOLOGIA

A metodologia utilizada na presente pesquisa foi do tipo bibliografica, documental e
longitudinal, apoiada em textos de atores consagrados do setor, levantados através de artigos
cientificos, periddicos, textos de legislacdo, apresentacbes em palestras ou eventos
congéneres, material de imprensa, sitios eletrénicos oficiais da internet e documentos em
geral, relativos ao CIS.

Foram consultados, ainda, dados produzidos por 6rgdos do governo inseridos no
Complexo da Saude, como a ANVISA e o Ministério da Saude, além do MDIC, com vistas a
identificar, nestes levantamentos, indicios comprovadores, ou ndo, da hipotese da pesquisa.

Foram considerados como pressupostos de estudo a condigdo de setor dependente de
importacOes, cuja falta de isonomia regulatéria - mesmas exigéncias técnicas para o produto
nacional e o importado — vem sendo apontada pelas empresas produtoras como uma das
principais e mais importantes causas do atual estagio da inddstria farmoquimica no pais.

Sendo assim, a hipotese de trabalho considerada foi que a exigéncia do registro para
farmacos, além de assegurar qualidade a esses produtos, reduzira a importacdo dos mesmos
como consequéncia da diminui¢do do numero de empresas internacionais ofertantes (pelo fato
do ndo cumprimento do regulatério), possibilitando o deslocamento da demanda por esses

produtos para os fabricantes no pais e, desta forma, o aumento da producdo local.

3.1 Desenvolvimento do estudo

O estudo iniciou-se com a realizacdo de pesquisa bibliografica sobre os temas
relacionados a proposta de trabalho. Este levantamento permitiu construir um cenario
atualizado sobre o CIS, em especial o setor farmoquimico - o principal alvo da pesquisa,
tendo em vista um dos objetivos do estudo que € o de analisar a recém-criada legislacdo
brasileira de registro de farmacos e os possiveis impactos da mesma na producéo local desses
iNSUMos.

Depois de depurados e organizados os dados bibliograficos, passou-se, entdo, a
analisar as exigéncias sanitarias para o registro de farmacos estabelecidas por meio da

publicacdo da RDC n° 57/09, da ANVISA, e confronta-las com aquelas praticadas por duas
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agéncias: a americana Food and Drug Administration (FDA) e a europeia European
Medicines Agency (EMA), cumprindo-se, assim, com um dos objetivos especificos do
presente trabalho.

Para a pesquisa bibliografica e documental foram utilizadas diversas fontes de
consulta e foram usados fichamentos, resumos e esquemas para organizar o ordenamento de
apresentacao dos fatos.

Para atualizar os dados do CIS e para responder a hipétese de trabalho foi necessario
recorrer a diversas bases de dados, tanto nacionais, quanto internacionais; tanto publicas,
quanto privadas. Tais bases foram capazes de fornecer as seguintes informacoes
indispensaveis a conducdo do estudo: relacdo de empresas que possuem cadastro dos 20 IFAs
estudados na ANVISA (neste caso uma tentativa de relacdo, tendo em vista a deficiéncia de
informacBes sobre este tema); relacdo de empresas com registro de medicamentos a base
desses IFAs na ANVISA; produtores nacionais e internacionais desses IFAs; dados de
importacdo (incluindo origem) desses farmacos em periodo iniciado antes da publicacéo da
RDC n° 57/09 até dezembro de 2012; relacdo dos IFAs registrados até dezembro de 2012 e
resultados das inspec@es internacionais realizadas pela ANVISA.

A andlise matematica apresentada refere-se as tabelas e aos graficos elaborados a
partir dos dados coletados durante a pesquisa bibliogréafica e daqueles obtidos das bases de
dados consultadas, relacionados ao objeto de estudo.

3.2 Corte temporal do estudo

O estudo foi conduzido com dados do periodo compreendido entre setembro de 1976 e
janeiro de 2013. A data inicial foi determinada pela referéncia mais antiga ao tema, e a data
final em funcéo da liberagdo de dados estatisticos do ano de 2012 somente em 2013. A data
final permitiu ter-se mais um ano de analise pos-publicacdo da norma de registro, tempo

imprescindivel para avaliagdo dos dados, segundo a metodologia aqui proposta.
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3.3 Estratégia de analise dos dados

Para se chegar aos resultados e a analise dos dados que séo apresentados no Capitulo
4, 0 estudo seguiu as seguintes estratégias:
e Cruzamento de informacGes.
e Elaboracao de matriz de resultados.

e Estratificacdo e classificacao dos resultados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Analise das exigéncias sanitarias para o registro de farmacos

Dada a importancia do IFA, especialmente quanto as suas especificacfes de uso na
fabricacdo de medicamentos, seu risco sanitario sempre foi uma preocupagdo para as
principais agéncias sanitarias no mundo, a tal ponto de, nos ultimos anos, com a evolucéo das
préaticas regulatérias, passar-se a exigir, também, para estes produtos, boas praticas de
fabricacdo, a semelhanca do que ja se fazia para medicamentos. Mais recentemente, 0 que se
observa nos paises mais desenvolvidos, além das exigéncias de BPF, é a opcdo pela

obrigatoriedade do registro.

4.1.1 O reqgistro de firmacos no Brasil

O setor farmoquimico brasileiro é altamente regulado, porém as exigéncias sanitéarias,
até o fim da Gltima década, restringiam-se as empresas aqui instaladas. Com a publicacédo da
RDC n° 57/09, que instituiu a obrigatoriedade do registro do IFA, inclusive aqueles
importados, este tema passou a merecer grande atencdo por parte desse setor produtivo. A
seguir, demonstra-se a evolucao do estabelecimento desta regulamentacéo.

4.1.1.1 Historico da exigéncia regulatoria

Assim como o setor farmacéutico, o setor farmoquimico brasileiro é altamente
deficitario em seu comércio exterior. A forte dependéncia dos produtos importados, além de
contribuir para aumentar o déficit comercial do setor e dificultar o estabelecimento de uma
base tecnolégica forte, pode também refletir na qualidade dos medicamentos produzidos no
pais (COSTA et al., 2008).
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Uma forma de garantir a qualidade do IFA utilizado no processo de fabricacdo do
medicamento € a rastreabilidade, que naturalmente torna-se mais simples de ser conduzida
quando a sintese dos farmacos realiza-se no pais. Outra tentativa de buscar-se garantir a
qualidade dos medicamentos disponibilizados a populacdo brasileira foi introduzida pela
ANVISA ao determinar, por meio da RDC n° 210/03 (BRASIL, 2003), a obrigatoriedade do
estabelecimento pelos laboratdrios farmacéuticos de um programa de qualificacdo de seus
fornecedores de IFAs, que, da mesma forma como a rastreabilidade, afirma Costa (informacéo
verbal)?, torna-se muito mais viavel, confiavel e efetivo quando estabelecido no pais.

Ainda dentro dessa linha e atendendo a reivindicacdo antiga do setor produtivo
brasileiro de farmacos para minimizar o problema da importacdo predatoria de produtos de
baixa qualidade, especialmente de origem asiatica, foi publicada em novembro de 2009 a
RDC n° 57, estabelecendo a obrigatoriedade do registro de farmacos no Brasil
(independentemente de sua origem), com o objetivo de melhorar o controle da qualidade
desses produtos, para, assim, buscar-se a producdo de medicamentos seguros, eficazes e de
qualidade. Essa publicacdo veio regulamentar uma determinacéo legal para o registro do IFA
expressa pela Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976, que trata do sistema de vigilancia

sanitaria a que ficam sujeitos esses produtos (BRASIL, 1976).

4.1.1.2 Disposic¢des da normativa — RDC n° 57/09

O regulamento técnico para o registro de IFA foi aprovado pela RDC n° 57/09,
considerando: as prioridades e as responsabilidades estabelecidas na Politica Nacional de
Medicamentos (PNM), definida pela Portaria n° 3.916, de 1998 (BRASIL, 1998), que busca
garantir condicdes para a seguranca e qualidade dos medicamentos consumidos pela
populacdo no pais; a obrigatoriedade do cadastro de IFAs no ambito da ANVISA,; a Portaria
n° 978, de 2008, que relaciona os produtos estratégicos para o SUS; além da necessidade de
regulamentar o registro desses insumos.

Com cerca de 1.000 farmacos - sendo 86% desse total de origem quimica e 14% de
origem bioldgica (86% vegetal, 13% animal e 1% humano), cujas formas de obtencgdo

concentram-se basicamente na sintese quimica (80%), restando 15% para extracdo, 4% para

22 Apresentacio feita por Jorge Costa do Projeto Inovagio da FIOCRUZ: “Avaliagio do Setor Produtivo Farmoquimico
Nacional — Capacitagdo Tecnoldgica e Produtiva Atual”, em evento realizado na ABIFINA, novembro 2007.
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semissintese e 1% para fermentagdo/biotecnologia (informacdo verbal)®®- utilizados na
producdo de diversos medicamentos consumidos no pais, ficaria impossivel, tendo em vista a
capacitacdo técnica, em termos de nimero de servidores publicos e colaboradores contratados,
a ANVISA por em prética, de imediato, a regulamentacéo técnica para o registro de todos os
IFAs, especialmente quanto as inspec¢des sanitarias. Em funcgéo disso, a agéncia definiu, por
meio da IN n° 15/09, publicada na mesma data da RDC n° 57/09, a aprovagdo de um
cronograma e as priorizaces para a definicdo dos primeiros produtos a serem registrados,
além dos prazos de adequacdo para a primeira etapa da implantacdo do registro de IFAs no
Brasil.

A RDC n° 57/09, que somente se aplica aos IFAs sintéticos, estabelece em seu artigo
2° que os 20 farmacos eleitos, nessa primeira etapa, inclusive aqueles importados, ndo
poderdo ser fabricados, expostos a venda ou comercializados no pais antes de registrados pela
ANVISA. Portanto, a exigéncia do registro aplica-se para todas as empresas estabelecidas no
pais que exercam as atividades de fabricar ou importar esses IFAS.

Excetuam-se dessa exigéncia os IFAs utilizados para pesquisa cientifica ou
tecnoldgica e aqueles utilizados para a pesquisa e o desenvolvimento de formulacdes. A RDC
também faculta do registro os IFAs destinados exclusivamente a exportacdo (81° do artigo
2°).

Além dessas excecBes a obrigatoriedade, a agéncia poderd também dispensar do
registro os IFAs que, em carater emergencial ou temporario, forem destinados ao uso
exclusivo para a producdo de medicamentos utilizados em programas de salde definidos pelo
Ministério da Saude (86° do artigo 2°).

Conforme estabelecido no 8§2° do artigo 2°, o prazo de validade para o registro dos
IFAs ficou estabelecido em cinco anos, o qual podera ser revalidado, mediante requerimento,
por periodos iguais e sucessivos. As empresas que nao requisitarem a revalidagdo dentro do
prazo previsto terdo seus registros de produtos cancelados (84° do artigo 2°).

Os 20 IFAs definidos pelo artigo 2° da IN n° 15/09 para serem submetidos a primeira
etapa de implantacdo do registro sdo: Aciclovir, Ampicilina, Carbamazepina, Carbonato de
Litio, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Ciprofloxacino, Cloridrato de Clindamicina, Clozapina,
Efavirenz, Fenitoina, Fenitoina Sddica, Lamivudina, Metotrexato, Nevirapina, Penicilamina,

Rifampicina, Ritonavir, Tiabendazol e Zidovudina. Os critérios estabelecidos pela ANVISA e

28 Informag@es prestadas por Thais Arajo, da ANVISA, em reunido realizada na ABIFINA, 06/09/2011.
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que levaram a indicacdo desses farmacos foram apresentados no art. 3° da RDC n° 57/09 e

sdo 0s seguintes:

| - Farmacos com baixo indice terapéutico.

Il - Farmacos produzidos no pais.

111 - Farmacos constantes na lista de insumos estratégicos definidos pelo Ministério da Satde.

IV - Farmacos para a producdo de medicamentos utilizados em Programas Estratégicos definidos pelo
Ministério da Salde.

V - Farmacos para a producdo de medicamentos descritos na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME).

VI - Farmacos para a produgdo de medicamentos de dispensacéo em carater excepcional.

VII - Farmacos utilizados na producéo publica de medicamentos para doengas negligenciadas, segundo
definicdo do Ministério da Saude.

VIII - Farmacos utilizados na produ¢do de medicamentos que pertengam as categorias terapéuticas dos
antineoplasicos, antibi6ticos e imunossupressores.

IX - Farmacos utilizados para a producéo de medicamentos genéricos.

X - Farmacos utilizados para a produgdo de medicamentos da atencéo bésica a saide (ANVISA, 2009b).

O 83° do artigo 3° da IN n° 15/09 definiu que as empresas teriam até 30 de dezembro
de 2010 para peticionarem o registro, segundo o seguinte cronograma:

- A partir de 01/02/2010 as empresas deveriam peticionar na ANVISA a
solicitacdo de inspecdo sanitaria para emissdo do Certificado de Boas Praticas
de Fabricacdo (CBPF) de Produtos Farmacéuticos Ativos (81° do artigo 3°).

- A partir de 01//07/2010 (até 30/12/2010) as empresas deveriam peticionar o
registro dos IFASs (8 2° do artigo 3°).

O presente estudo analisa os resultados da aplicacdo da RDC n°® 57/09 (se foram ou
ndo registrados 0s insumos); avalia as exigéncias técnicas para o registro estabelecidas pela
ANVISA comparando-as com as requeridas pela FDA e pela EMA,; avalia os critérios de
priorizacdo definidos pela ANVISA; avalia os possiveis impactos dessa exigéncia regulatéria
no aumento da producdo de IFAs fabricados por empresas instaladas no Brasil; e, por fim, se
houve retomada ou inicio de produc¢do no pais de parte (ou totalidade) dos IFAs anteriormente

importados.

4.1.2 Andlise das exigéncias

A andlise do registro de farmacos no Brasil d-se através da avaliacdo da RDC n°
57/09. Esta normativa foi alvo de algumas criticas de parte do setor produtivo farmacéutico
apos a sua publicacdo. Algumas dessas criticas podem ser consideradas procedentes, outras

ndo. Aquelas relativas a omissdo de procedimentos para pés-registro e as referentes a



75

necessidade de estabelecimento de requisitos para estabilidade de IFAs foram, de fato,
oportunas, tendo a ANVISA, posteriormente, publicado a RDC n°® 45/2012, ainda que em
atraso, definindo os estudos de estabilidade a serem conduzidos para os IFAs. Por outro lado,
nesse contexto, vem sendo discutida a publicacdo de uma consulta publica a fim de
estabelecerem-se os critérios para alteracdes pds-registro de farmacos. As demais criticas e
duvidas foram, também, respondidas pela ANVISA, como serd demonstrado adiante.

4.1.2.1 Esclarecimentos da ANVISA

Muitas das duvidas surgidas sobre a RDC n° 57/09 foram esclarecidas pela propria
ANVISA em seu sitio eletrénico (ANVISA, 2012a), conforme o Quadro 8 a seguir. A grande
maioria delas, no entanto, ja ndo se aplica mais ao momento atual, uma vez ja terem sido

superadas.

Quadro 8 — Questionamentos e davidas sobre a publicacdo da RDC n° 57/09 (Adaptado de:
ANVISA, 2012a)

QUESTIONAMENTOS E DUVIDAS RESPOSTAS ANVISA

As indlstrias nacionais produtoras de insumos, as
importadoras de insumos e as indUstrias farmacéuticas
que importam insumos.

Quem deve registrar insumo farmacéutico ativo?

Uma empresa importadora registra um insumo de uma
farmoquimica estrangeira, quando outra empresa
importa este mesmo insumo da mesma fabricante
estrangeira, ela deve registrar também este insumo?
Os sais derivados dos insumos listados na Instrucdo
Normativa (IN) 15/09 véo também ser registrados?

Sim, deve. O registro é para a atividade de fabricar ou
importar o IFA. Cada empresa que realiza uma dessas
atividades devera solicitar o registro.

Sim, porém serd publicada uma IN especifica para tal.

Se 0 insumo ja tiver registro, as novas peticdes de
medicamentos que contiver em sua foérmula esse
insumo terdo que ser desse insumo ja registrado?

As indastrias farmacéuticas somente poderdo usar em
suas formulagBes insumos farmacéuticos ativos ja
registrados.

Os insumos trazidos das afiliadas da empresa
farmacéutica em outros paises, o registro devera ser
feito pela empresa farmacéutica aqui no Brasil?

As indUstrias farmacéuticas nessa situagdo estardo
utilizando do seu direito de importar insumo,
conforme concedido na sua AFE. Portanto, as mesmas
registrardo os insumos na qualidade de importadoras.

A empresa importa insumos de distribuidores no
exterior. Como ird registra-los?

Seguindo as mesmas regras da RDC 57/09.

Como proceder no caso de substdncias que ndo
possuem CAS, DCB ou DCI?

Deve a empresa solicitar os dados a Comissdo da
Farmacopeia Brasileira, de acordo com procedimento
e regulamentacao ja estabelecidos pela ANVISA.
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Quadro 8 — Questionamentos e davidas sobre a publicagdo da RDC n° 57/09 (Adaptado de:

ANVISA, 2012a) (continuagéo)

O registro devera ser solicitado por cada empresa
fabricante ou importadora. Se no Brasil tem-se cinco
indlstrias de medicamentos distintas que importam
um insumo X de um fabricante Y, serdo necessarios
cinco registros junto a ANVISA e cinco CBPFs, ou
seja, cada importador devera solicitar sua certificacao
e seu registro junto a ANVISA?

Sim.

Para registro de um medicamento por uma inddstria
farmacéutica brasileira sera necessario peticionar
paralelamente o registro do medicamento e do
respectivo insumo? Em caso afirmativo, os registros
seriam publicados concomitantemente de forma a
viabilizar a comercializacdo do medicamento?

A afirmativa esta correta, porém cada produto tem seu
tempo, peticdo, andlise e publicacdo de registro
independente.

Os fabricantes de medicamentos que importam IFA
para ser utilizado na fabricacdo do medicamento ndo
poderiam se isentar do registro do IFA, apresentando a
documentacdo prevista na RDC 57/09 como parte da

documentacdo do farmaco durante o pedido de NELh
registro do medicamento? Ou seja, comprovar a
qualidade, seguranca e eficacia do insumo, mantendo
apenas o registro do medicamento (foco comercial)?

A IN 15/09 lista os insumos base. Ela inclui os sais? N&o.

O registro dos insumos é aplicdvel somente para
medicamentos que terdo alguma etapa de fabricagdo
no Brasil? Ou seja, caso a empresa importe o
medicamento sob a forma de produto acabado a
mesma ficaria isenta do registro do insumo para o
medicamento em questao?

N&o. A empresa que importa o0 medicamento acabado
que contenha insumo ainda ndo registrado tera que
efetuar seu registro de acordo com o art. 4° da RDC
57/09.

Para o insumo farmacéutico que possui um fabricante
X e dois fornecedores A e B, a empresa pode na
mesma peticdo de registro registrar os fornecedores A
e B? Ou para cada fornecedor a empresa devera
protocolar nova peticdo de registro, com pagamento
de nova taxa?

O registro é vinculado a uma especificagdo e a um
fabricante. Mudou algum desses parametros € novo
registro.

Para insumos farmacéuticos ativos importados pela
empresa para fabricar medicamentos no Brasil,
destinados exclusivamente para exportacdo, a empresa
poderd valer-se do artigo 2°, 81° (facultado o registro
de insumos destinados exclusivamente a exporta¢ao)?

Sim, desde que comprovado pelo peticionador e
autorizado pela ANVISA.

Para produtos que sdo registrados no pais e que, no
entanto, ndo estdo sendo comercializados, seré
necessario peticionar registro de insumos para eles?

Sim, sera necessario. O registro do produto é uma
concessdo de producdo e comercializacdo. Uma vez
concedido o registro, a empresa podera comercializar
a qualquer momento, sem prévia comunicacdo a
ANVISA.

Havera uma publicagdo para a elaboracdo dos estudos
de estabilidade e de fotoestabilidade especifica para
IFAs ou as empresas deverdo utilizar a RE 01/05?
Caso as empresas devam utilizar a RE 01/05, qual sera
0 periodo de adequagao?

Sim. Havera uma publicacédo especifica para o tema.

As empresas poderdo importar as
programadas ap6s dezembro de 2010?

compras

Sim, desde que tenham solicitado o registro, ou seja,
desde que tenham protocolado a solicitacdo do
registro do insumo a ser adquirido.

Como o fabricante encaminharia os documentos da
parte fechada para a ANVISA? Estes documentos ndo
tém como serem anexados NO Processo?

O documento deve ser encaminhado a ANVISA pelos
Correios ou entregue no atendimento presencial da
Uniap.
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Quadro 8 — Questionamentos e davidas sobre a publicagdo da RDC n° 57/09 (Adaptado de:

ANVISA, 2012a) (continuagéo)

O registro do medicamento foi deferido recentemente
e o0 ativo do medicamento que consta na IN 15/09
somente recebera seu registro apds 30/12/ 2010. Pode-
se importar o IFA para fabricacdo do medicamento?

Sim, desde que tenham solicitado o registro, ou seja,
desde que tenham protocolado a solicitacdo do
registro do insumo adquirido.

Poderia na questdo dos documentos da parte fechada
em vez da empresa fabricante envia-los para a
ANVISA, ser a documentacdo avaliada na inspe¢éo de
BPF?

N&o. Tanto para inspe¢do quanto para registro, essas
informagdes sdo necessarias com devida antecedéncia.

Os IFAs em estoque na inddstria poderdo ser
utilizados apds 30/12/10 sem os registros emitidos?

Havera uma publicagao especifica para o tema.

O processo de registro podera ser submetido somente
com o protocolo de inspecdo de BPF?

Sim, porém o registro s6 € concedido apds a
certificacao.

Em casos em que existam trés fabricantes de IFAs
aprovados para o medicamento, sera possivel fazer o

Sim, desde que use apenas o registrado.

registro de um fabricante e em outro momento fazer
dos demais?

Além dos esclarecimentos sobre as principais duvidas levantadas pelo setor produtivo
sobre a quem cabia a obrigatoriedade do registro do IFA e em quais condi¢fes, a ANVISA
ainda disponibilizou em seu sitio eletrénico um manual de como proceder para solicitar o
registro do insumo, além de uma Nota Informativa (informagdo verbal)* sobre o envio da
documentacdo técnica — conhecida como Drug Master File (DMF) — que contém as
informacdes confidenciais das empresas produtoras de IFA —, parte técnica fechada.

O Anexo A reproduz o manual elaborado pela ANVISA para submissao do registro e
0 Anexo B traz a Nota Informativa sobre o envio de informaces técnicas do DMF — parte
fechada.

A ANVISA, com essas informac8es, procurou orientar, esclarecer e sanar as duvidas
do setor produtivo, tanto farmoquimico quanto farmacéutico, sobre a viabilidade dessa
exigéncia regulatoria, que visa aprimorar o controle da qualidade desses produtos no pais, de
forma a garantir produtos de qualidade que, se utilizados seguindo as boas praticas de
fabricacdo pela industria farmacéutica, poderdo resultar em medicamentos seguros, eficazes e

de qualidade.

% Nesta Nota Informativa, a ANVISA deixa claro que as informagdes confidenciais das empresas produtoras de IFAs
poderdo ser encaminhadas diretamente para a agéncia sem que o laboratério farmacéutico, cliente da empresa produtora de
IFA, tenha acesso as informacoes da parte fechada do DMF, garantindo, assim, que o sigilo industrial da empresa fabricante
do IFA seja assegurado.




78

4.1.2.2 Reag0es do setor produtivo farmacéutico

Ainda com todos os esclarecimentos que a ANVISA propbs-se a conduzir a época,
algumas criticas foram motivo, inclusive, de manifestagdo formal do SINDUSFARMA junto
a agéncia. Alegava que a RDC n° 57/09 era omissa em alguns pontos, como a necessidade de
estabelecimento de um periodo de transicdo que permitisse a adequacao das empresas para 0
cumprimento das exigéncias regulatorias, sem a possibilidade de comprometer a distribuicéo
e 0 abastecimento de medicamentos no mercado. Além disso, o sindicato também apontava
para a omissdo quanto a titularidade do registro, bem como criticava a possibilidade de
multiplicidade de registros de um mesmo IFA por véarias empresas. Reclamava, ainda, da
omissdo por procedimentos relacionados a alteracdo pds-registro, bem como da auséncia de
guias técnicos para a realizagdo de estudos de estabilidade (informacao verbal)®.

Afora alguns pequenos erros, como a mengdo equivocada a um determinado
paragrafo; a omissdo da necessidade de apresentacdo da Licenca Especial de Funcionamento
(LEF) para alguns estabelecimentos como documentacdo necessaria para 0 registro; a
referéncia a CBPFC (C de controle) ao invés de CBPF; a publicacdo de duas definicBes para
“material de partida” ou de definicBes que precisam ser revistas pela ANVISA ja que estdo
inadequadas, a RDC n° 57/09 ainda refere-se a fabricacdo do IFA empregando os termos
“industrializados” e “elaborados” no lugar de “fabricados” — que seria 0 mais indicado.

H4, ainda, outro ponto a chamar-se atencdo: a norma relaciona a qualidade do IFA a
qualidade, eficacia e seguranca do medicamento. E fato que IFAs de qualidade normalmente
levam a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade se sua fabricacdo for realizada
seguindo as boas praticas de fabricacdo. A qualidade do IFA per se ndo garante esses trés
atributos ao medicamento.

O regulamento também ndo foi claro quanto a relagdo dos primeiros produtos
prioritarios, pois ndo mencionou que essa se restringia aos IFAs listados, ndo sendo, portanto,
abrangentes aos seus sais, ésteres ou outros derivados que sdo, na maioria das vezes, mais

consumidos do que as bases.

% Documento do SINDUSFARMA apresentado &8 ANVISA em 06/12/2010, por ocasido de reunido da Diretoria Colegiada da
ANVISA.
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4.1.2.3 Critérios e exigéncias técnicas da RDC n° 57/09

Um dos objetivos do estudo é o de avaliar os critérios estabelecidos pela ANVISA
para a escolha dos 20 IFAs prioritarios para o registro. Para chegar a definicdo desses
critérios, a ANVISA baseou-se nos atributos descritos em literatura para a escolha de
indicadores: atribuivel, acessivel, contextualizavel, efetivo e objetivo (SILVA, 2007). Antes,
entdo, de verificar o enquadramento de cada um dos 20 IFAs nos critérios estabelecidos para a
priorizagdo, faz-se necessario um exame dos mesmos.

- Farmacos com baixo indice terapéutico: um dos mais importantes indicadores. IFAS

utilizados na formulacdo de medicamentos classificados nesta categoria devem ter

maior controle em funcao da relacdo entre seus efeitos terapéutico e tdxicos.

- Farmacos produzidos no pais: para o setor produtivo, o critério de maior importancia.

Além disso, com a escolha desse indicador reduz-se a possibilidade de

desabastecimento do mercado interno de IFAs prioritarios, garantindo o acesso da

populacdo aos medicamentos essenciais.

- Farmacos definidos como estratégicos (Portaria n° 978/2008): incluidos nas

diretrizes de politica industrial, envolvem classes terapéuticas prioritarias com

distribuicdo em programas do governo. Ademais, engloba cinco dos outros critérios:

IFAs utilizados no programa DST/AIDS?; utilizados na producdo de medicamentos

da RENAME; IFAs para a producdo de medicamentos de alto custo; os utilizados para

doencas negligenciadas e aqueles destinados para a producdo de antineoplasicos,
antibioticos e imunossupressores.

- Farmacos para demanda do SUS: critério de grande importdncia para a

disponibilizagédo de medicamentos para a populacdo brasileira. Importante indicador

para as politicas publicas relacionadas a saude.

- Farmacos para a producgéo de genéricos: interesse pela verticalizagdo no controle —

medicamento genérico registrado, IFA registrado. Talvez seja o indicador de menor

importancia, sob o ponto de vista dos programas do Ministério da Saude.

% DST/AIDS - sigla utilizada pelo governo para se referir a Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cuja sigla em inglés é AIDS. Em funcéo do uso consagrado no Brasil, sera utilizada a
sigla em inglés para o restante do trabalho.
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Para chegar-se ao elenco dos 20 IFAs o governo procedeu a uma andlise ponderada
dos critérios atribuindo-lhes diferentes pesos, resultando na listagem apresentada na IN n°
15/09 que explicita aqueles que apresentaram maior pontuacéo (informacao verbal)?’.

A metodologia utilizada pela ANVISA para a definicdo dos critérios faz entender que
0s mesmos tenham sido os mais acertados. No entanto, passados dois anos do prazo
estipulado pela agéncia — dezembro de 2010 — para a solicitacdo do registro desses 20 IFAs,
nenhuma ampliacdo da listagem — extremamente reduzida para um universo de 1.000 — foi
publicada pela agéncia, nem tampouco a revisao de alguns pequenos erros da RDC.

Possivelmente, uma das maiores dificuldades da ANVISA para pér em pratica a
implantacdo do registro nessa primeira etapa — 20 produtos — tenha sido a definicdo dos
critérios de priorizacdo, que deveriam, sob o ponto de vista de agente executivo das politicas
do Ministério da Saude, considerar aqueles farmacos utilizados na producdo de medicamentos
de interesse para a saude publica.

Porém, para o setor produtivo essa visdo de politica publica deveria vir associada a de
politica industrial, para a qual a consolidacdo do parque produtivo nacional € prioritaria.
Assim, para os fabricantes de IFAs, a priorizacdo do registro para produtos com fabricacdo
local — que reduziria o risco de desabastecimento do mercado — deveria ser 0 primeiro critério
elencado, e ndo o segundo (informacdo verbal)®. De toda forma, parece que os critérios
estabelecidos pela ANVISA foram realmente coerentes com a necessidade do pais.

Enquanto os critérios para a priorizacdo do registro foram elencados no corpo da RDC
n® 57/09, as exigéncias técnicas foram apresentadas na forma de anexo a mesma e
reproduzidas no Quadro 9 a seguir (BRASIL, 2009a). Essas exigéncias compdem o DMF da
empresa produtora do IFA e sdo informagfes que toda empresa que fabrica o insumo,
seguindo as boas préticas de fabricacdo, deve gerar. Postura essa que comprovaria o rigor
adequado e necessario nesta fabricagcdo, uma vez que o assunto vai além das questdes
técnicas, ja que, por tratar-se de minimizacdo do risco sanitario, torna-se uma questdo ética.
Portanto, ndo cabe o0 posicionamento sobre sua inadequacéo, defendido por algumas empresas

do setor.

2" Reunido havida na ABIFINA, em 13/04/2009, com a ANVISA, sob coordenacdo de FARMANGUINHOS, para avaliar 0s
critérios visando a priorizagdo dos IFAs da RDC n° 57/09.
%8 Reunifo realizada na ABIFINA, em 09/08/2011.
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Quadro 9 — Exigéncias técnicas para o registro de IFAs (Adaptado de: BRASIL, 2009a)

a) Nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira ou, na sua falta, Denomina¢do Comum Internacional.
b) N° CAS

¢) Nome quimico

d) Sinonimia com referéncia completa

e) Férmula molecular e estrutural

f) Massa molar

g) Forma fisica

h) Ponto de fusdo ou ebuli¢do

i) Solubilidade

j) Perda por secagem

k) Caracteristicas fisicas (cristalina, amorfa, tamanho de particula, solvatacéo, etc.)
I) pK, e pH

m) Cuidados de conservagdo

n) Propriedades organolépticas

a) Fabricante(s): nome, endereco completo, empresa responsavel por cada etapa do processo de fabricacdo e
controle de qualidade (incluindo contratada, terceiros).

b) Descri¢do do processo produtivo, incluindo materiais, equipamentos e condi¢des de operacdo (por ex. faixas
de temperatura, de pressdo, de pH, de tempo, de velocidade de agitagdo etc); e dos controles em processo.

c) ldentificacdo das etapas criticas incluindo respectivos testes e critérios de aceitacao.

d) Fluxograma do processo produtivo com indicacdo da formacéo de intermediarios e de possiveis impurezas,
incluindo a elucidagdo das respectivas estruturas quimicas.

e) Indicacdo das matérias-primas, solventes, catalisadores, etc...

f) Indicacédo da escala de producéo e rendimento.

g) Especificacdes das matérias-primas e materiais de embalagem.

Ensaios fisico-quimicos que permitam a devida caracterizagdo da estrutura do IFA:

a) Andlises de um lote industrial que comprovem os grupos funcionais, a estrutura quimica e a formula
molecular esperados para o IFA.

b) Possiveis isdbmeros.

¢) Polimorfismo, descriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado e de outros relacionados ao insumo
farmacéutico ativo.

a) Descricdo das potenciais impurezas, resultantes da sintese, com breve descrigdo e indicagdo de origem.

b) Impurezas orgénicas (do processo e substancias relacionadas): matérias-primas (de partida), produtos
relacionados, produtos intermediarios, produtos de degradagdo, reagentes e catalisadores.

c) Impurezas inorganicas: reagentes e catalisadores, metais pesados, sais inorganicos.

d) Solventes residuais.

b) Aspecto

c) ldentificacdo

d) Doseamento

e) Impurezas (organicas, inorganicas e solventes residuais)

f) Propriedades fisico-quimicas (pH, ponto de fusao, etc).

g) Distribuigdo granulométrica.

h) Polimorfismo, incluindo metodologia analitica adotada e resultados dos testes para determinacdo dos
provaveis polimdrficos do insumo.

i) Nos insumos que apresentam quiralidade, dados sobre os teores dos estereoisdmeros.
j) Umidade

k) Limites microbiolégicos: esterilidade, endotoxinas (se aplicavel).

I) Rotacédo Optica especifica (se aplicavel)
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Quadro 9 — Exigéncias técnicas para o registro de IFAs (Adaptado de: BRASIL, 2009a)
(continuacéo)

Validacdo de metodologia analitica de acordo com regulamentacéo técnica especifica vigente para validagédo de
métodos analiticos e bioanaliticos, quando ndo for utilizada metodologia farmacopeica. No caso de metodologia
farmacopeica, a empresa devera apresentar a co-validagao do método.

Os estudos de estabilidade e de fotoestabilidade devem ser conduzidos seguindo a regulamentagéo técnica
especifica vigente no Brasil.

Fonte: RDC n° 57/09 (BRASIL, 2009a)

Como pode ser observado no Quadro 9, com exce¢do da letra “e” do item “2”, que
solicita informac6es ja explicitadas na letra “b” do mesmo item (pois materiais englobam
matérias-primas, solventes, catalisadores, etc.) e das informac6es requeridas pela letra “a” do
subitem “2.2” — que também foram solicitadas anteriormente no item “2” letra “d” —, todas as
informac@es técnicas requeridas pela ANVISA para o registro de IFA sdo compativeis com

aquelas capazes de serem geradas pelas empresas farmoguimicas.

4.1.3 Comparacéo entre o reqistro de farmacos no Brasil, nos EUA e na UE

Assim como a ANVISA, as agéncias americana (FDA) e europeia (EMA) tém por
exigéncia, no ato do registro, a apresentacdo de informacdes técnicas sobre: o processo de
fabricacdo do insumo farmacéutico ativo, os testes realizados para assegurar a sua qualidade e
as caracteristicas do produto obtido. Alias, as informagdes requeridas pela RDC n° 57/09
seguem 0s mesmos padroes exigidos pelos Estados Unidos e pela Unido Europeia, igualando
0 nosso regulatorio aqueles considerados os mais elevados no mundo.

Diferentemente do caso brasileiro, as informagdes para o registro nos Estados Unidos
e na Unido Europeia ndo sdo requeridas em um Unico documento, tornando 0 processo um
pouco mais trabalhoso. Porém, acessando-se os diversos documentos (guias para a industria)
referenciados nos sitios eletronicos da FDA (FDA, 2012) e da EMA (EMA, 2012), ¢é possivel

confirmar serem as mesmas as exigéncias técnicas para o registro requeridas pelas trés
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agéncias. A diferenca béasica é que a ANVISA reline em um Unico documento todas as
informagdes necessarias para o registro, enquanto FDA e EMA fazem referéncia a diversos
guias que devem ser consultados e seguidos para a apresentacdo dos mesmos dados, s6 que

em formatos diferentes.

4.2 Analise da primeira lista de produtos prioritarios

A andlise dos 20 IFAs definidos como prioritarios para a primeira etapa do registro faz
parte da presente proposta de trabalho. Inicia-se sob o ponto de vista de seus usos como
principal insumo na producdo de medicamentos (considerando as diversas aplicagdes), para
depois passar a correlagdo com os critérios estabelecidos. Ela limita-se aos produtos (bases)
listados na IN n°® 15/09. Portanto, ndo serdo incluidos os seus sais ou derivados.

4.2.1 Insumo e seu efeito terapéutico

A escolha dos produtos que se enquadravam em pelo menos um dos critérios definidos
na RDC n° 57/09 foi determinada em funcdo das areas em que o governo federal julgou ser
importante atuar prioritariamente.

A Tabela 7, ao relacionar cada um dos 20 IFAs com seu(s) efeito(s) terapéutico(s)
conhecido(s), busca identificar esse interesse do governo. Estas informagdes foram obtidas a
partir do acesso as bulas dos medicamentos, que constam do bulario eletrdnico da ANVISA
(ANVISA, 2012d).



84

Tabela 7: Aplicacdo terapéutica dos farmacos listados como prioritarios para o registro

FARMACO INDICAGAO TERAPEUTICA
Antivirético. Indicado no tratamento de infeccGes pelo herpes simplex na pele e
S mucosas, inclusive herpes genital inicial e recorrente. Na prevengdo e
Aciclovir ~ L : ~ .
supressdo de recidivas de infecgBes recorrentes por herpes simplex em
pacientes imunocompetentes. Profilaxia de infec¢Oes pelo herpes zoster
I Antibidtico de amplo espectro. Indicado no tratamento de infeccbes causadas
Ampicilina

por microorganismos sensiveis a ampicilina

Carbamazepina

Anticonvulsivante. Indicacdo para epilepsia

Carbonato de Litio

Antidepressivo. Tratamento de episédios maniacos nos transtornos bipolares;
no tratamento de manutencédo de individuos com transtorno bipolar, diminuindo
a frequéncia dos episddios e a intensidade; na profilaxia da mania recorrente;
prevencdo da fase depressiva e tratamento de hiperatividade psicomotora

Ciclofosfamida

Antineoplasico. Usado em combinacdo de regime de quimioterapia ou como
monoterapia em pacientes com diversos tipos de cancer e no tratamento
imunossupressivo em transplante de 6rgaos

Ciclosporina

Antibacteriano. Antibiético derivado das penicilinas, indicado para o
tratamento de infecgdes causadas por germes (amplo espectro)

Ciprofloxacino

Antibacteriano. Antibi6tico de amplo espectro

Cloridrato de Clindamicina

Antibacteriano. Antibidtico indicado no tratamento das infecgdes causadas por
bactérias anaerdbicas susceptiveis ou cepas susceptiveis de bactérias aer6bias
gram-positivas, como estreptococos, estafilococos e pneumococos

Clozapina

Neuroléptico. Indicado em pacientes com esquizofrenia refrataria (que ndo
respondem ou sdo intolerantes aos demais antipsicoticos)

Efavirenz

Antirretroviral. Indicado para o tratamento de infec¢des pelo HIV-1 em
associagdo com outros farmacos antirretrovirais

Fenitoina

Anticonvulsivante. Indicada para prevenir convulsdes ténico-clénicas,
diminuindo em muitos casos a zero os ataques epilépticos. E indicada também
para prevenir crises convulsivas produzidas durante e apds neurocirurgia.
Utilizada em formulag&o sdlida oral

Fenitoina Sodica

Anticonvulsivante. Indicada para prevenir convulses tdnico-clénicas,
diminuindo em muitos casos a zero os ataques epilépticos. E indicada também
para prevenir crises convulsivas produzidas durante e apds neurocirurgia.
Utilizada em formulacg&o injetavel

Lamivudina Antirretroviral. Indicado como inibidor da replicagdo do virus HIV
Antineoplasico. Indicado no tratamento do carcinoma gestacional, micose
Metotrexato fungdide, leucemia linfécita aguda, céncer de mama, pulmdo, cabega e
pescoco, linfoma e outros sarcomas
Antivirdtico. Indicado em associagdo com outros agentes antirretrovirais no
Nevirapina tratamento de pacientes infectados pelo HIV-1. E indicado também na
prevencao da transmissdo do virus HIV-1 da mde para o filho durante o parto
Agente quelante. Indicado para remover 0 excesso de cobre associado a doenga
Penicilamina de Wilson. Ele também é usado para reduzir cistina na urina e no tratamento da
artrite reumatoide grave
Tuberculostatico. Indicado para o tratamento das diversas formas de
Rifampicina tuberculose e hanseniase, causadas por microrganismos sensiveis, mesmo que
em associa¢do com outros antibacterianos, na tentativa de diminuir a resisténcia
Ritonavir Antivir6tico. Indicado para tratar infec¢fes causadas pelo virus HIV
. Antiparasitéario. Indicado para escabiose, estrongiloidiase, larva cuténea, larva
Tiabendazol . .
visceral, dermatites
. . Antivirodtico. Indicado como agente primario para o tratamento de pacientes
Zidovudina

com doenca causada pelo virus HIV-1

Fonte: Bulario Eletrénico (ANVISA, 2012d)
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Pela tabela anterior é possivel perceber a preocupacdo do governo com a producéao e
oferta de medicamentos para uso neurolégico, 25%, para uso como bactericidas, 20%, e para
AIDS, 25%. Foi assegurada, ainda, por essa primeira listagem, a priorizacdo para dois
medicamentos usados no tratamento de doencas negligenciadas: o Cloridrato de Clindamicina

e a Rifampicina, ambos para tuberculose.

4.2.2 Correlacdo do IFA com os critérios de priorizacdo

Para proceder-se a uma analise e a uma critica a primeira listagem dos 20 IFAs faz-se
necessario verificar se os insumos elencados pela IN n° 15/09 enquadram-se, de fato, em pelo
menos um dos critérios estabelecidos pela ANVISA para a priorizacdo. Neste sentido,
buscou-se criar uma relagdo entre cada um dos 20 farmacos estudados e os critérios
determinados pela ANVISA. Considerou-se para tanto as informacdes advindas de sitios
eletronicos, de resolucdes da ANVISA, de portarias do Ministério da Saude, como a seguir
elencadas:

e Critério | — baixo indice terapéutico: RDC n° 354/03 (BRASIL, 2003).

e Critério Il — produzidos no pais: ABIQUIFI, 2012c.

o Critério Il — estratégicos para 0 MS: Portaria n° 978 (BRASIL, 2010a).

e Critério IV — de programas estratégicos do MS: Disponivel em (*)%.

e Critério V —da lista RENAME: RENAME 2008 (MS, 2008).

e Critério VI — dispensacdo em carater excepcional: Disponivel em (**)%.

e Critério VII — para doengas negligenciadas: Disponivel em (F**)3L,

e Critério VIII — para antineoplasicos, antibidticos e imunossupressores:
Disponivel em (****)3,

e Critério IX — para genéricos: sitio eletrdnico da ANVISA (ANVISA,
2012e).

e Critério X — para atengo bésica & satide: Disponivel em (*****)33,

2 (%): <http://www.ensp.fiocruz.br/portal-ensp/judicializacao/pdfs/510.pdf>

%0 (%*): <http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=34014&janela=1>
81 (+*%): <http://tpgb.eq.ufrj.br/download/farmacos-e-medicamentos-em-doencas-negligenciadas.pdf>

82 (wxx%): < http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_de_f%C3%Alrmacos>

88 (wxxwx): < hitp://www.fm.usp.br/gdc/docs/cseb_17_ REMUME_Rede_Basica.pdf>
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A seguir é apresentada uma matriz - Quadro 10 - que relaciona cada um dos 20 IFAs
ao(s) critério(s) no(s) qual (quais) se insere. Cada produto foi confrontado com cada critério
de forma a preencher os parametros desse quadro. A analise desta matriz levou a construgéo

do fluxograma apresentado no Quadro 11.

Quadro 10 — Correlacdo dos IFAs aos critérios de priorizagdo definidos pela RDC n° 57/09

- CRITERIOS DE PRIORIZACAO
INSUMO FARMACEUTICO | 1 1l I\ \Y VI VIIL | VIII IX X
Aciclovir X X X X
Ampicilina X X X
Carbamazepina X X X X X
Carbonato de Litio X X X X X
Ciclofosfamida X X
Ciclosporina X X X X X X
Ciprofloxacino X X X X
Cloridrato de Clindamicina X X X X X X
Clozapina X X X X
Efavirenz X X X X X X
Fenitoina X X X X
Fenitoina Sodica X X X X X
Lamivudina X X X X X X
Metotrexato X X X X
Nevirapina X X X X X
Penicilamina X X
Rifampicina X X X X X X
Ritonavir X X X X X
Tiabendazol X X X
Zidovudina X X X X X
INDICES: CRITERIOS:
[ Farmacos com baixo indice terapéutico
Il Farmacos produzidos no pais
11l Farmacos constantes na lista de insumos estratégicos definidos pelo MS
v Farmacos para a producdo de medicamentos p/ Programas Estratégicos/MS
V Farmacos para a producao de medicamentos da RENAME
VI Farmacos para a producdo de medicamentos de dispensagdo excepcional
VIl Farmacos p/ a producdo publica de medicamentos p/doencas negligenciadas
VIl Farmacos p/ medicamentos antineoplasicos, antibioticos, imunossupressores
IX Farmacos utilizados para a producdo de medicamentos genéricos
X Farmacos para a producao de medicamentos da atencédo basica a salide
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Registre-se o0 fato de somente ter sido considerada para analise do Critério Il a
Portaria n° 978 de 2008, e ndo a Portaria n° 1.284 de 2010, que a alterou, pois esta Ultima foi
publicada ap6s a edicdo da IN n° 15/09. Assim, também se deu a analise do Critério V, que
considerou a relacdo RENAME vigente a época (edicao 2008).

O fluxograma abaixo - Quadro 11 - mostra a distribuicdo do nimero de farmacos em
funcdo do namero de critérios estabelecidos pela ANVISA para o inicio do registro.

Quadro 11 — Numero de farmacos da IN 15/09 em funcéo do nimero de critérios preenchidos

IN n° 15/09

20 FARMACOS

3 Critérios
2

5 Critérios 6 Critérios
6 5

Observa-se que nenhum farmaco ficou sem preencher pelo menos um dos dez
critérios, como era de se esperar. Cinco dos 20 IFAs enquadraram-se em seis critérios — o
maior nimero de critérios preenchidos; seis em cinco critérios; cinco preencheram quatro
critérios; dois enquadraram-se em trés; e outros dois em dois. Todos os farmacos foram
enquadrados em mais de um critério de priorizacdo, sugerindo ter sido acertada as suas
escolhas sob o ponto de vista do interesse para as politicas de saide do governo. Porém, nédo
houve farmacos que se enquadraram em mais do que seis critérios (sete, oito, nove e dez).

Pelo fluxograma acima é possivel verificar que 80% dos 20 IFAs enguadram-se nas
faixas de quatro a seis critérios, com destaque, como mencionado acima, para cinco farmacos

—25% do todo — que se enquadram em seis.



88

Ja o Gréfico 13, a seguir, traz outra avaliagdo da matriz do Quadro 10, quando
apresenta a distribuicdo dos 20 farmacos por tipo de critério.

Gréafico 13 — Numero de farmacos da IN n° 15/09 por tipo de critério

11

18
13
12
8
7 7
6 6
II II : II

Critério Critério Critério Critério Critério Critério Critério Critério Critério Critério
| 1 1l v \Y/ Vi VIl VIl IX X

Pelo Gréafico 13 é possivel verificar que o Critério V — que relaciona os farmacos
utilizados em medicamentos da RENAME - foi o que reuniu o maior numero de IFAS.
Dezoito dos 20 farmacos, ou seja, 90%, inserem-se nesse critério. Os critérios IX — farmacos
para a producdo de medicamentos genéricos — com 13 IFAs, e X — farmacos para a producao
de medicamentos de atencdo béasica a saude — com 12, sdo critérios que enquadraram,
respectivamente, 65% e 60% dos farmacos elencados pela IN n° 15/09. Por outro lado, o
critério VII — farmacos para doengas negligenciadas - foi aquele em que se observou o menor
numero de insumos enquadrados - dois, representando apenas 10% da lista.

A maior concentracdo de IFAs no critério V relaciona-se ao fato de a RENAME
englobar grande parte dos produtos essenciais para o SUS, produtos estes que se enquadram
em condigdes especificas como aquelas definidas na maior parte dos critérios da RDC 57/09.

O critério Il — aquele de maior interesse para o setor produtivo brasileiro —
contabilizou um total de 11 IFAS, 0 que representa 55% das possibilidades de enquadramento.
Sob o ponto de vista de mercado, este seria o critério a ser priorizado pelas empresas
fabricantes no pais, e quanto mais produtos categorizados nesse critério, melhor, uma vez que

a possibilidade de aumentar a producdo de um IFA fabricado localmente (deixando-se de
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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 sem fabricagéo.

O critério 1l apresenta-se em patamar semelhante aos critérios IX e X, porém 0s
medicamentos elencados na RENAME sdo aqueles para 0s quais 0 governo entende serem

essenciais para a satde da populacédo brasileira. Assim, era esperada essa distribuicao.

4.3 Fabricantes dos vinte farmacos elencados pela IN n° 15/09

Como verificado pelo Quadro 10 e pelo Grafico 13, 11 dos 20 farmacos sao

produzidos por empresas estabelecidas no Brasil. A Tabela 8 identifica estes fabricantes.

Tabela 8: Fabricantes no Brasil dos vinte IFAs da IN n° 15/09

INSUMO FARMACEUTICO FABRICANTES NO BRASIL
Aciclovir Nortec Quimica

Ampicilina Né&o ha

Carbamazepina Nortec Quimica, Novartis

Carbonato de Litio Cyg Biotech, Globe Quimica
Ciclofosfamida Né&o ha

Ciclosporina Né&o ha

Ciprofloxacino Né&o ha

Cloridrato de Clindamicina Né&o ha

Clozapina Né&o ha

Efavirenz Cristalia, Globe Quimica, Nortec Quimica
Fenitoina Nortec Quimica

Fenitoina Sédica Nortec Quimica

Lamivudina Cristalia, Globe Quimica, Nortec Quimica
Metotrexato Né&o ha

Nevirapina Nortec Quimica

Penicilamina Né&o ha

Rifampicina Né&o ha

Ritonavir Cristalia

Tiabendazol Nortec Quimica

Zidovudina Globe Quimica, Microbioldgica, Nortec Quimica

Fonte: ABIQUIFI, 2012c
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Ja os Apéndices de A até T (pags. 186-206) apresentam os fabricantes mundiais —
empresas e suas origens — de cada um dos 20 IFAs, segundo dados levantados pela base de
dados comercial disponibilizada no sitio do Directory of World Chemical Producers (DWCP)
(DWCP, 2012). Neles constam, também, os produtores no Brasil dos 11 IFAs.

Da anélise do nimero de empresas por pais de origem para cada um dos 20 IFAs
estudados, foi possivel quantificar o percentual de distribuicdo desses produtos por pais. Para
ser possivel uma comparacdo dessa distribuicdo entre todos os produtos, obedecendo aos
mesmos parametros, optou-se por compilar os dados em cinco paises/blocos: China, india,
Estados Unidos, Unido Europeia (UE) e Outros.

A escolha de China e india deve-se ao fato de esses paises concentrarem, para a
maioria dos produtos, o maior numero de empresas. Os Estados Unidos sdo sempre um pais a
ser considerado por conta de sua importancia industrial. Como nem todos 0s paises da Europa
aparecem como fabricantes para todos os 20 IFAs, decidiu-se por reunir todos no bloco
europeu (UE). Os demais paises, inclusive do MERCOSUL, foram categorizados em

“Qutros”. O Grafico 14, abaixo, traz essa analise.

Gréfico 14 — Distribuicdo dos fabricantes mundiais dos IFAs da IN n°® 15/09 por pais/bloco

Zii0l0V/UCHi 1N 21 |00 5
Tiabendazol I I I
Ritonavir ) S E
Rifampicina I I
Penicilamina O 5
Nevirapina |
(VEigveom [
Lamivudina I
Fenitoina Sddica ) S = China
Fenitoina Y S I ;
Efavirenz i s— s % India
Clozapina I [ I = UE
Cloridrato de Clindamicina I E—
Ciprofloxacino O o — = EUA
Ciclosporina I Outros
Ciclofosfamida [ 7
Carbonato de Litio ]
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Ampicilina ) S
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: DWCP, 2012
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O Gréfico 15 faz uma consolidacdo dos dados plotados no Gréfico 14. Ele traz a média
da distribuicdo da origem dos fabricantes mundiais dos 20 IFAs. Quase a metade das
empresas fabricantes desses farmacos é de origem chinesa (43%), e 23% dessas empresas Sao
indianas. A Unido Europeia responde por 14% e os Estados Unidos por 10%, assim como 0s

demais paises.

Grafico 15 — Média da distribuicdo dos fabricantes mundiais dos vinte IFAs por origem

H China ®india “UE ®EUA #OQutros

Fonte: DWCP, 2012

Essa distribuicdo na participagdo da oferta mundial de farmacos confirma a origem dos
IFAs consumidos no Brasil via importagdo, como sera visto mais adiante, e reflete a estratégia
bem sucedida adotada por China e india ao aproveitarem-se do periodo de caréncia de cinco
anos (1995-2000), definido em TRIPS (BRASIL, 1994), para a internalizacdo de suas
legislagcbes de propriedade industrial. Com essa decisdo — que permitiu copiar a sintese
quimica de uma série de moléculas, enquanto, por exemplo, empresas no Brasil ndo podiam
mais fazé-lo — os dois paises puderam capacitar-se industrialmente, tornando-se 0s maiores

produtores e fornecedores mundiais de IFAs.
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Uma das formas de impedir ou dificultar a possivel fabricacdo de um dos nove IFAs
sem producdo no Brasil (Ampicilina, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Ciprofloxacino,
Cloridrato de Clindamicina, Clozapina, Metotrexato, Penicilamina e Rifampicina) seria a
restricdo quanto a sua liberdade de exploracdo no pais, isto é, a ndo fabricacdo ou
comercializa¢do do produto em funcéo de 0 mesmo encontrar-se ainda sob protecdo patentaria
(monopdlio de exploracdo do detentor da patente).

Dos 20 insumos estudados, todos, sem excecdo, ja se encontram em dominio publico,
segundo dados levantados junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) (2012)
— através de sua base de dados de patentes —, podendo, portanto, serem fabricados sem o risco
de infringirem direitos de terceiros.

O levantamento da liberdade de exploracdo dos 20 IFAs limitou-se a protecao
patentaria da molécula, ndo tendo sido, portanto, realizada pesquisa com vistas a identificacao
de patentes em vigor relacionadas aos medicamentos formulados a base desses insumos.
Também ndo foi levada em consideracdo, nesse levantamento, a possibilidade de patentes
concedidas (ou pedidos de patentes) de novos processos de producdo desses IFAs e nem de
formas polimérficas das moléculas.

Portanto, a fabricacdo desses farmacos no Brasil estd liberada, pelo menos, para a
empresa que seguir o processo de producdo da primeira rota de sintese patenteada. Ou seja,
sob o ponto de vista de atendimento aos direitos de propriedade industrial, qualquer empresa
no pais com capacidade tecnoldgica para a producdo dos nove IFAs ndo fabricados no pais
poderia fazé-lo.

Os dados sobre a distribuicdo da origem dos fabricantes mundiais, levantados neste
item, servirdo para posteriormente confrontad-los com os levantados pela ANVISA na
avaliacdo dos fabricantes de IFAs mais cadastrados na agéncia.

A producdo em larga escala (na maioria das vezes de produtos de baixa qualidade e a
um custo marginal) faz com que China e India sejam as principais fontes dos IFAs
cadastrados e consumidos pelos laboratorios no Brasil, como sera confirmado na proxima
secdo, pelo menos enquanto os efeitos da obrigatoriedade do registro ndo se fazem sentir no

setor.
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4.4 Cadastramento dos vinte farmacos elencados pela IN n° 15/09

Além de informacdes sobre os fabricantes no Brasil dos 20 farmacos estudados —
encontradas em diferentes fontes: DWCP, INDEX ABIQUIFI, publicacbes dos CBPFs
concedidos pela ANVISA no Diario Oficial da Unido (DOU) — é possivel ter-se acesso,
mesmo que nao preciso, as informacdes sobre as empresas que possuem cadastro de IFAs na
ANVISA. A imprecisdo deve-se a forma, atualmente disponibilizada de acessar essas
informacdes no sitio eletrénico da agéncia. Este disponibiliza a relacdo de IFAs cadastrados
por empresa. Para a precisdo pretendida neste estudo seria necesséria a relagdo de empresas
com cadastro por IFA.

O cadastro de IFAs na ANVISA passou a ser obrigatorio por forca da publicacdo da
RDC n° 30/08 e tem por objetivo identificar os IFAs que sdo utilizados no Brasil e de que
forma, isto é: fabricados, importados, exportados, fracionados, expedidos ou distribuidos. Ele
é 0 marco regulatério precursor do registro.

A Tabela 9, a seguir, traduz a tentativa de relacionar as empresas que possuem
cadastro desses 20 IFAs na ANVISA, a despeito das limitacdes de consulta a base de dados
da agéncia. E possivel notar, pelos dados apresentados, que a grande maioria das empresas
com cadastro ndo sdo fabricantes dos IFAs, mas sim consumidoras (laboratdrios
farmacéuticos), além daquelas importadoras (em menor numero). Essas informacdes, no
entanto, ndo revelam o tipo de atividade que a empresa esta autorizada a realizar (fabricar,
importar, exportar, fracionar, armazenar, expedir ou distribuir), por exclusiva falta de
informacdo por parte da ANVISA. Porém, acessando outras fontes de consulta, é possivel
classificar as empresas em fabricantes de IFAs, distribuidoras de IFAs e industrias
farmacéuticas que formulam o medicamento no Brasil. Neste Gltimo caso, somente esses
laboratdrios séo obrigados a cadastra-los; os que importam, ndo.

Para chegar-se as informacgdes apresentadas na Tabela 9, foi necessario cruzar 0s
dados sobre as empresas que obtiveram registro dos IFAs com os produtos cadastrados por
cada uma e também considerar as empresas fabricantes (independentemente de ter ou ndo
obtido o registro), além das empresas com registro de medicamentos a base desses insumos na
ANVISA. A grande dificuldade na sua construgdo e que, provavelmente, levara a distorgdo
dos dados reais, refere-se as empresas que, em desacordo com o que determina a RDC n°

30/08, ndo registraram seus iNSUMOS.
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Tabela 9: Empresas com cadastro dos vinte farmacos da IN n°® 15/09 na ANVISA

INSUMO FARMACEUTICO ATIVO

EMPRESAS COM CADASTRO NA ANVISA

Aciclovir

Ampicilina

Carbamazepina

Carbonato de Litio
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Ciprofloxacino

Cloridrato de Clindamicina

Clozapina
Efavirenz

Fenitoina

Fenitoina Sodica
Lamivudina

Metotrexato
Nevirapina
Penicilamina
Rifampicina
Ritonavir

Tiabendazol

Zidovudina

Aché, Aspen, Blau, CAQ, Cifarma, DEG, EMS, GSK, Kley
Hertz, Medley, Merck, Multilab, Neo Quimica, Neolatina,
Nortec, Pharlab, Pharma Nostra, Prati Donaduzzi, Sandoz,
Teuto

EMS, Multilab, Neo Quimica, Neolatina

Brainfarma, CAQ, Cazi, Cristalia (laboratério), DEG,
Eurofarma, Funed, Furp, Hipolabor, Medley, Neo Quimica,
Nortec, Novartis, Novartis (laboratorio), Pharma Nostra,
Sanval, Teuto, Unido Quimica

Eurofarma, Globe, Hipolabor

NAO HA

Allergan, EMS

Bayer, EMS, Eurofarma, Fresenius, Halex Istar, Isofarma
DEG, EMS, Teuto, Unido Quimica

Cristalia (laboratério), EMS, Globe, Novartis (laboratério)

Aurobindo, Cristalia, Cristadlia  (laboratério), Fiocruz
(Farmanguinhos), Globe, Merck, Nortec

Cazi, Furp, Nortec, Pharma Nostra, Teuto

Hipolabor, Nortec, Teuto, Unido Quimica

Aurobindo, Blau, CAQ, Cristalia, Cristalia (laboratério),
Fiocruz (Farmanguinhos), Funed, Furp, Globe, Nortec,
Pharma Nostra

Blau, DEG, Libbs, Pharma Nostra
Aurobindo, Nortec, Pharma Nostra

DEG, Pharma Nostra

CAQ, Fiocruz (Farmanguinhos), Medley, Pharma Nostra,
Sanofi

Aurobindo, Cristalia, Cristalia (laboratério), Furp

Cazi, Eurofarma, Nortec, Pharma Nostra, Sanval

Aurobindo, CAQ, Cristdlia  (laboratdrio),  Fiocruz
(Farmanguinhos), Funed, Furp, Globe, Microbiol6gica,
Nortec

Fonte: ANVISA, 2012f

Ao fazer-se uma analise da Tabela 9, contabiliza-se um total de 43 diferentes empresas
que cadastraram os 20 IFAs (inclusive cinco das seis fabricantes no Brasil, que estdo
destacadas em negrito). Verifica-se, ainda, que os insumos mais cadastrados na ANVISA séo
0 Aciclovir, com 20 empresas, e a Carbamazepina, com 17 empresas, segundo a metodologia

utilizada. Na outra ponta, tem-se a Ciclofosfamida, que ndo contabilizou nenhuma empresa
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cadastrada, indicando que todo medicamento a base deste IFA consumido no Brasil é
importado, ndo havendo producdo local deste medicamento (ou as industrias farmacéuticas
que fabricam estes medicamentos ndo cadastraram o insumo importado).

O Gréafico 16 traz uma consolidacdo desta analise ao apresentar o numero total
cadastrado para cada farmaco, dividindo-o em cadastro solicitado por fabricantes — empresas
farmoquimicas — e solicitado por empresas importadoras — distribuidoras do IFA ou
farmacéuticas que formulam o medicamento no Brasil com IFA importado.

Como o restante de todo o estudo, a analise dos produtos cadastrados na ANVISA esta

limitada aqueles que constam da IN n°® 15/09, e ndo aos seus sais e derivados.

Grafico 16 — NUumero total de empresas cadastradas — fabricantes e ndo fabricantes - por IFA

H Fabricantes ®Na&o Fabricantes
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Segundo dados da ANVISA (2011)*, a China e a india sdo os paises fabricantes mais
cadastrados pela agéncia. Juntos, estes dois paises respondem por 78% dos cadastros de todos

os insumos (cerca de 1.000): a China com 48% e a india com 30%. Em seguida tem-se a

34 Apresentacdo feita por Thais Mesquita, da ANVISA, em reunido realizada na ABIFINA, em 06/09/2011, sobre as
inspecOes internacionais realizadas pela ANVISA por for¢a da legislacdo de registro de IFAs.
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Italia, com 7%, e a Alemanha, com 4%. O Brasil, a Espanha, os Estados Unidos, a Franca e a
Suica representam 2% cada, em relacdo & origem dos farmacos cadastrados e consumidos no
Brasil. O Japéo ainda foi citado nessa analise, com 1% de cadastro. O Grafico 17 estratifica
essas informac0es relacionando os dez paises fabricantes mais cadastrados.

Uma das explicacbes para o destacado desempenho de China e India, nesta analise,
relaciona-se ao baixo custo dos produtos importados dessas duas origens, fato que podera ser

comprovado com os dados de importacdo que serdo apresentados e discutidos no item 4.7.

Grafico 17 — Paises fabricantes de IFAs mais cadastrados na ANVISA
(Adaptado de: ANVISA, 2011)
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Para efeito de comparacdo dos resultados apresentados pela ANVISA, conforme
Gréafico 17, com os dados apresentados pelo presente estudo, expressos pelo Gréafico 15, foi
construido o Gréfico 18. Ele consolida as informagdes do Grafico 17 e reorganiza-as de forma
a seguir os mesmos parametros (paises/blocos) que vém sendo utilizados no estudo. Como o
ultimo pais citado pela ANVISA foi o Japdo, com 1%, a participacdo dos nao citados foi, no
maximo, proxima a dele, ou seja, desprezivel. Assim, a aproximacdo dos dados computados

para 0 bloco “UE" e os que sdo creditados ao bloco “Outros” ndo devera comprometer o
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resultado da andlise, j4 que China e india dominam amplamente a contagem de paises

fabricantes mais cadastrados na ANVISA.

Grafico 18 — Paises/blocos econdmicos fabricantes de IFAs mais cadastrados
na ANVISA (Adaptado de: ANVISA, 2011)
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Pelos Graficos 15 e 18 é possivel observar a mesma tendéncia de destaque para China
e India e uma aproximacio de percentuais para a Unido 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 fabricantes, especialmente os classificados em “Outros”, tenham cadastro na
ANVISA, fazendo com que as participaces de China e India apresentem-se aumentadas.

A ANVISA, ainda em 2011, elencou, conforme Gréafico 19, os paises de origem das

empresas com cadastro de IFAs na agéncia.
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Gréafico 19 — Pais/bloco econémico de origem das empresas com cadastro
na ANVISA (Adaptado de: ANVISA, 2011)
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Por essa analise é possivel, também, constatar que as origens das empresas com maior
nimero de cadastro na ANVISA sdo China, com 39%, e india, com 24%, sugerindo ser
atrativo o mercado farmacéutico brasileiro — que vem crescendo a significativas taxas nos
ultimos anos, como apresentado no presente estudo — para o estabelecimento de filiais dessas
empresas.

Os dados apresentados pelos dois ultimos graficos (18 e 19) confirmam as
expectativas levantadas pelos da pesquisa, conforme Gréafico 15.

Além dos dados sobre os paises fabricantes mais cadastrados e sobre a origem das
empresas com cadastro, a ANVISA disponibilizou ainda, em 2011, informacGes sobre os 20
IFAs mais cadastrados na agéncia. Nenhum dos 20 IFAs da lista prioritaria para o registro
figura neste levantamento. Isto pode ser verificado pelo Gréfico 20, que traz como IFA mais

cadastrado o Paracetamol.
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Gréfico 20 — Vinte farmacos mais cadastrados na ANVISA (Adaptado de: ANVISA, 2011)
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Como pode ser observado pelo Grafico 20, a Cafeina Anidra — IFA com menor
nimero de cadastro entre os apresentados — possui mais do que o dobro de empresas
cadastradas do que o IFA mais cadastrado da IN n° 15/09: o Aciclovir. O Paracetamol lidera
essa analise com mais de 140 empresas cadastradas, ou seja, mais de seis vezes a quantidade
que foi levantada para o Aciclovir. O Cloridrato de Ciprofloxacino esta na quarta colocacao
dentre aqueles mais cadastrados, porém ele ndo sera considerado pelo presente estudo tendo
em vista que ele ndo foi listado pela IN n° 15/09; apenas o Ciprofloxacino o foi.

A obtencdo dessas informacdes suscitou dividas quanto a adequada escolha dos 20
IFAs a serem inicialmente registrados, o que levou ao guestionamento sobre a auséncia destes
produtos na lista da IN n° 15/09. Para proceder a esta investigacao, aplicou-se a mesma matriz
elaborada para apresentar a correlacdo entre os 20 farmacos e os critérios de priorizacdo
(Quadro 10).

O Quadro 12, a seguir, apresenta o resultado dessa investigacéo.



Quadro 12 — Correlacdo dos IFAs
RDC n° 57/09

100

mais cadastrados aos critérios de priorizacdo da

INSUMO FARMACEUTICO

CRITERIOS DE PRIORIZACAO

| 1 1l 1\ \Y VI VIL | VI | IX X
Acido Ascorbico X X
Amoxicilina X X X X
Atenolol X X X
Cafeina Anidra X
Captopril X X X
Cefalexina Monoidratada X
Cetoconazol X X X X
Cimetidina X
Cloridrato de Ciprofloxacino X X
Cloridrato de Metformina X X
Cloridrato de Ranitidina X X
Diclofenaco Sédico X X X
Dipirona Sodica X X X
Fluconazol X X X
Hidroclorotiazida X X
Maleato de Enalapril X X
Metronidazol X X X X
Nimesulida X
Paracetamol X X X
Sinvastatina X X X X X
INDICES: CRITERIOS:
I Farmacos com baixo indice terapéutico
1 Farmacos produzidos no pais
11 Farmacos constantes na lista de insumos estratégicos definidos pelo MS
v Farmacos para a producdo de medicamentos p/ Programas Estratégicos/MS
V Farmacos para a producdo de medicamentos da RENAME
VI Farmacos para a producdo de medicamentos de dispensagdo excepcional
VIl Farmacos p/ a producdo publica de medicamentos p/doencas negligenciadas
VIl Farmacos p/ medicamentos antineopldasicos, antibioticos, imunossupressores
IX Farmacos utilizados para a producéo de medicamentos genéricos
X Farmacos para a producdo de medicamentos da atencdo basica a satde

O Quadro 12 apresenta um numero de ocorréncias na matriz de correlagéo dos IFAs

aos critérios definidos para a priorizacdo do registro muito menor do que o Quadro 10 — dos

IFAs elencados para o registro prioritario. Pelo Quadro 12, verifica-se 51 ocorréncias,

enguanto o Quadro 10 contabiliza um total de 90. O resultado da analise da matriz do Quadro
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12 informa n&o serem os IFAs mais cadastrados na ANVISA aqueles que melhor atendem aos
critérios de priorizag&o.

O fato dos IFAs listados na IN n° 15/09 n&o serem os mais cadastrados na ANVISA,
ou seja, aparentemente ndo serem aqueles de maior relevancia em termos de oferta de
produtos ao mercado, ndo foi 0 ponto chave para a defini¢do dos critérios de priorizacdo. Pelo
contrério, talvez tenha sido estrategicamente pensado pela agéncia a ndo inclusdo desse
critério naqueles definidos pela RDC n° 57/09 para a escolha dos IFAs.

Como a ANVISA definiu um namero maximo de 20 IFAs para a primeira etapa de
priorizacdo em funcdo das suas limitacOes estruturais para a realizacdo de inspecdes,
especialmente as extrazonas, provavelmente ela considerou essas dificuldades ao néo incluir
nos critérios de priorizacdo os farmacos mais cadastrados na agéncia. Se pelo menos um dos
20 IFAs mais cadastrados fizesse parte do rol daqueles definidos na primeira etapa para o
registro, a ANVISA teria, certamente, o nimero de inspe¢des a realizar aumentado o que
poderia comprometer a resposta de sua capacidade para por em pratica, como ente regulador,
o registro de IFAs no pais.

O Quadro 12 demonstra exatamente essa situacdo, isto é, que os IFAs mais
cadastrados, de fato, ndo sdo aqueles que preenchem de forma mais adequada (em numero de
ocorréncia) aos critérios; restando, assim, para os IFAs listados na IN n° 15/09 a ratificacdo
para as suas escolhas.

Observa-se, ainda, uma distribuicdo bem mais harmoniosa dos IFAs elencados na IN
n°® 15/09 (Quadro 10) do que dos IFAs mais cadastrados na ANVISA (Quadro 12). Pelo
Quadro 12, registra-se, ainda, a auséncia de preenchimento de pelo menos um farmaco para
quatro desses critérios (I, I11, IV e VII).

Pelos resultados do Quadro 12 é possivel, portanto, concluir que, a despeito do fato de
esses produtos serem 0s mais cadastrados, eles ndo sé@o os mais indicados, sob o ponto de
vista de preenchimento dos critérios, para iniciarem o registro.

A analise dessas matrizes (Quadros 10 e 12) sugere o acerto da ANVISA na escolha
dos critérios estabelecidos pela RDC n° 57/09 para elencar os IFAs prioritarios para o
registro. Ela definiu critérios que priorizassem a inclusdo de IFAs de importancia para a satde
publica, sem deixar de considerar a necessidade de garantia de abastecimento do mercado —
via farmacos fabricados localmente — e que ndo incluissem os IFAs mais cadastrados que
poderiam trazer dificuldades para a ANVISA nas inspecOes a serem conduzidas. E estes

critérios foram baseados nos atributos definidos em literatura para a escolha de indicadores.
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4.5 Medicamentos com registro na ANVISA

Além das empresas com cadastro de IFAs na ANVISA, faz-se importante, também,
analisar o nimero de laboratorios farmacéuticos com registro de medicamentos contendo
esses IFAs. Esta informacdo pode ser Gtil para demonstrar qudo importante o0 medicamento é
para o mercado brasileiro — pelo menos sob o ponto de vista comercial — e para sinalizar quéo
dificil talvez seja a possibilidade de aumentar (ou iniciar) a fabricacdo nacional dos farmacos
utilizados na producdo desses medicamentos, tendo em vista o grande numero de
fornecedores externos para os laboratérios que fabricam os medicamentos no Brasil, bem
como a importacdo dos medicamentos ja acabados.

O Graéfico 21 apresenta uma sintese do Apéndice U (pags. 207 a 216), que relaciona
todas as empresas farmacéuticas com registro de medicamentos que utilizam os 20 IFAs na
ANVISA, sejam eles fabricados ou importados (ANVISA, 2012g).

Gréafico 21 — Numero de empresas com registro de medicamentos a base dos vinte IFAs

Zidovudina |
Tiabendazol
Ritonavir
Rifampicina
Penicilamina
Nevirapina
Metotrexato
Lamivudina
Fenitoina Sddica
Fenitoina
Efavirenz
Clozapina

Cloridrato de..
Ciprofloxacino
Ciclosporina
Ciclofosfamida

Carbonato de..
Carbamazepina
Ampicilina
Aciclovir

] (N° Empresas)

0 10 20 30 40 50 60

Fonte: ANVISA, 20129
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O numero de empresas com medicamentos registrados a base desses IFAs totalizavam
340 em 2012, sendo 130 diferentes. Deste total, apenas 47 (14%) sdo de laboratorios publicos.
Para esta Ultima anélise, destaque para os insumos Lamivudina, Rifampicina e Zidovudina,
com sete laboratorios publicos registrados cada.

Assim como para o cadastro dos IFAs, o produto com o maior nimero de registro de
medicamentos € o Aciclovir, com 52 laboratdrios, 0 que corresponde a 15% do total, seguido
da Ampicilina com 38 empresas (11%). A Penicilamina é o IFA que apresenta 0 menor
nimero de empresas farmacéuticas registrantes, apenas trés. Nao foram computadas nesta
andlise as diversas apresentagdes dos medicamentos, mas somente as empresas registrantes.

Fazendo-se um cruzamento entre as informacdes apresentadas pela Tabela 9 (pag. 94)
com os dados reunidos no Apéndice U, ilustrados pelo Grafico 21, é possivel chegar-se a uma
estimativa da quantidade de laboratérios farmacéuticos (e suas identificacfes) que fabricam os
medicamentos no Brasil e quais simplesmente os importam.

Os laboratérios farmacéuticos que constam da Tabela 9 (pag. 94) cadastraram 0s
insumos importados por eles para a fabricacdo dos medicamentos no pais; enquanto 0s
laboratérios que importam os medicamentos para distribuicdo no mercado interno, nao.
Assim, 0 nimero de laboratdrios que importam os medicamentos a base desses 20 IFAs seria
a diferenca entre o numero total de empresas com registro de medicamentos na ANVISA e o
numero de empresas farmacéuticas com cadastro de IFAs.

Esta informacdo poderd responder as expectativas de demanda do setor produtivo
farmoquimico nacional pelo fornecimento de IFAs, ja que serd capaz de quantificar os
laboratdrios farmacéuticos que fabricam os medicamentos no Brasil (possiveis clientes). Além
disso, este cenario que é apresentado pelo Quadro 13, a seguir, acrescido da andlise da
situacdo do cadastro dos IFAs, permitira retratar a realidade do setor farmoquimico brasileiro
antes da obrigatoriedade do registro, para depois compara-lo com os possiveis impactos desta

regulamentacéo.
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Quadro 13 — Total de registros de medicamentos importados versus fabricados

Aciclovir 16 36 52 31 69
Ampicilina 4 34 38 11 89
Carbamazepina 13 23 36 36 64
Carbonato de Litio 2 6 8 25 75
Ciclofosfamida 0 5 5 0 100
Ciclosporina 2 10 12 17 83
Ciprofloxacino 6 19 25 24 76
Cloridrato de Clindamicina 3 7 10 30 70
Clozapina 2 5 7 29 71
Efavirenz 3 5 60 40
Fenitoina 3 10 13 23 77
Fenitoina Sodica 3 3 6 50 50
Lamivudina 5 11 16 31 69
Metotrexato 2 17 19 11 89
Nevirapina 1 10 11 9 91
Penicilamina 0 3 3 0 100
Rifampicina 2 18 20 10 90
Ritonavir 1 4 5 20 80
Tiabendazol 3 25 28 11 89
Zidovudina 4 16 20 20 80

Pelo quadro acima é possivel observar que cerca de 80% das empresas que
comercializam medicamentos contendo os IFAs da IN n° 15/09 importam-nos diretamente,
enquanto apenas aproximadamente 20% formulam no Brasil. Da lista dos 20, dois deles —
Ciclofosfamida e Penicilamina — tém o fornecimento de medicamentos ao mercado brasileiro
atendido 100% pelas importacdes, segundo a metodologia adotada. Da relacdo acima, 0s
maiores percentuais de producdo no pais sdo aqueles contendo Efavirenz e Fenitoina Sddica,
com 60% e 50%, respectivamente.

Com a identificacdo das empresas de medicamentos que possuem registro, mas que
ndo constam do cadastro (importadoras de medicamentos), foi possivel construir o Quadro 14,
no 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.
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Quadro 14 — Distribuicao do perfil das empresas cadastrantes dos
IFAs da IN n° 15/09
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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 20 60
Fenitoina Sddica 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 0 100 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

5 120  15% 22% 63%

O Quadro 14 mostra que apenas 15% dos IFAs cadastrados sé&o fabricados no Brasil.
O insumo Ciclofosfamida ndo possui qualquer empresa cadastrada, conforme metodologia de
analise proposta, enquanto 100% dos IFAs Ampicilina, Ciclosporina e Ciprofloxacino sdo
importados diretamente por laboratérios farmacéuticos para fabricacdo de medicamentos no
Brasil. O IFA que possui a maior concentracdo de empresas fabricantes é o Efavirenz, com
43%. O Grafico 22 apresenta o perfil dessa distribuicao.
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Gréafico 22 — Distribuicdo do percentual de empresas cadastrantes por tipo de atividade

® Fabricante do IFA m Distribuidor do IFA " Fabricante do Medicamento

Os dados apresentados pelo Quadro 14 ndo confirmam aqueles apresentados pela
ANVISA sobre a participagdo do Brasil na origem das empresas cadastrantes de IFAs
(Gréfico 17). Essa diferenca pode ser atribuida: ao pequeno nuimero de produtos definidos
para o registro quando comparado com o universo de produtos cadastrados (cerca de 1.000);
ao fato de 11 dos 20 IFAs (55%) serem fabricados no Brasil; a possibilidade de empresas ndo
fabricantes (importadoras) ndo terem cadastrado esses insumos e as limitagdes da base de
dados de cadastro de IFAs da ANVISA.

O cadastro foi criado para ser o primeiro passo para o registro. Todas as empresas
cadastradas deveriam solicitar o CBPF e, assim, pleitear o registro. Além das empresas
cadastradas, sdo obrigadas também a registrar o IFA as empresas farmacéuticas que importam
diretamente os medicamentos.

A préxima secdo investigara quais das empresas cadastradas solicitaram o registro e
quais o obtiveram. Apresentara também a situacdo dos pedidos de registro — concedidos ou
ndo — desde 2010 até 2012 dos laboratérios farmacéuticos que importam o medicamento.
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4.6 Registro dos vinte insumos farmacéuticos ativos prioritarios

S&o apresentadas neste item consideracGes acerca do registro dos 20 IFAs (sem
inclusdo dos sais ou derivados) elencados como prioritarios pela ANVISA. Para a obtencdo
do registro, contudo, é necessario que a empresa fabricante do IFA, esteja ela no Brasil ou no

exterior, seja aprovada previamente em inspe¢do sanitaria com vistas a obtencdo do CBPF.

4.6.1 A certificacdo das empresas para obtencdo de registro de IFAs

Como definido pela RDC n° 57/09, as empresas estabelecidas no Brasil que
fabricassem ou importassem, naquele momento, os 20 IFAs da lista prioritaria (IN n° 15/09)
teriam até dezembro de 2010 para peticionarem 0s registros de seus insumos. Para este
procedimento é necessario que a empresa possua 0 CBPF, obtido apos inspecdo sanitaria. As
empresas estabelecidas no pais que exercessem as atividades de fabricar ou importar os 20
IFAs teriam que peticionar a solicitacdo de inspecdo sanitaria pela ANVISA para a emissdo
do CBPF a partir de 01/02/10. J& 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 época ndo possuiam o CBPF
deveriam solicitar a inspecdo da ANVISA — baseada na RDC n° 249/05 — para a posterior
obtencdo do CBPF. Ja os fabricantes internacionais somente a partir de agosto de 2010, com a
publicacdo da RDC n° 29, tiveram essas regras definidas. A RDC n° 29/10 estabeleceu o
regulamento para a certificacdo de BPF dos fabricantes internacionais que pretendessem
exportar para o pais quaisquer dos 20 IFAs ou 0s medicamentos que 0s contenham, com a
realizacdo de inspecBes nos seus parques industriais instalados fora do Brasil, sequindo as
mesmas regras adotadas para as empresas fabricantes no pais.

A inspec¢do internacional tornou-se, entdo, uma ferramenta fundamental para a
averiguacdo do cumprimento das boas praticas de fabricacdo, com vistas a assegurar a
melhoria dos processos de fabricacdo dos IFAs (qualidade dos produtos) e a isonomia
regulatoria (produtos consumidos no Brasil de origem estrangeira com a mesma exigéncia

regulatoria que os produtos fabricados no pais). A solicitagdo da certificacdo do fabricante
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internacional fica a cargo de cada empresa importadora do insumo no Brasil (fabricante do
medicamento ou distribuidora do IFA) ou da empresa que importa o0 medicamento.

4.6.1.1 A certificacdo de empresas farmoquimicas nacionais

Algumas empresas nacionais fabricantes de IFAs ja possuiam CBPF mesmo antes da
exigéncia estabelecida pelo regulamento técnico para o registro. Inicialmente, o CBPF tinha
validade de um ano, alterada para dois a partir de 2009. Os Quadros 15, 16, 17, 18 e 19, a
sequir, elaborados a partir de informacBes disponibilizadas pela ANVISA em seu sitio
eletronico e daquelas publicadas no DOU, relacionam as empresas que foram certificadas, ano

a ano, bem como os prazos de validade dos CBPFs.

Quadro 15 — Empresas nacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2008

Antibiéticos do Brasil Ltda. 01/09/2009
Champion Farmoquimico Ltda. 13/01/2009
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. 14/05/2009
Genix Indastria Farmacéutica Ltda. 09/11/2009
Globe Quimica S/A 13/01/2009
ITF Chemical Ltda. 27/04/2009
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. — Filial (*) 12/10/2009
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. — Matriz (*) 12/10/2009
Libbs Farmoquimica Ltda. 16/11/2009
Microbioldgica Quimica e Farmacéutica Ltda. 21/09/2009
Nortec Quimica S/A 23/11/2009
Novartis Biociéncias Ltda. 12/10/2009
Solabia Biotecnologica Ltda. (*) 20/08/2009
(*) Empresa cuja fabricacdo do IFA néo se da por sintese quimica

Fonte: ANVISA, 2012h
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Pelo Quadro 15, é possivel verificar a existéncia de 13 empresas com CBPFs antes da
publicacdo da RDC n° 57/09. Das 13 empresas com CBPF expedidos em 2008, apenas duas —
Libbs e Novartis - ndo tiveram seus certificados renovados em 2009, conforme demonstrado
no Quadro 16, muito provavelmente em funcéo de néo ter havido tempo Util para a publicacéo
das renovac0es, 0 que aconteceu somente no ano de 2010. Pelo Quadro 16 é possivel, ainda,
identificar além das 11 empresas cujos certificados foram renovados em 2009 mais quatro que
receberam certificacdo: Ajinomoto, Extrasul, Abbot e Daiichi, perfazendo um total de 15
empresas certificadas nesse ano.

As empresas marcadas com asterisco sdo fabricantes de farmacos obtidos por rotas ndo
sintéticas, como fermentacdo ou extracdo, por exemplo. Estas ndo serdo incluidas no presente
estudo tendo em vista o fato de a RDC n° 57/09 ter sua abrangéncia limitada aos IFAS

sintéticos.

Quadro 16 — Empresas nacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2009

Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda. 18/01/2010
Ajinomoto Interamericana Ind. e Com. Ltda. (*) 07/06/2010
Antibidticos do Brasil Ltda. 07/09/2011
Champion Farmoquimico Ltda. 26/04/2010
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. 09/08/2011
Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica 11/01/2010
Extrasul Extratos Animais e Vegetais Ltda. (*) 08/02/2010
Genix Induastria Farmacéutica Ltda. 29/11/2011
Globe Quimica S/A 29/11/2011
ITF Chemical Ltda. 02/08/2011
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. - Filial (*) 25/10/2011
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. - Matriz (*) 25/10/2011
Microbioldgica Quimica e Farmacéutica Ltda. 16/08/2011
Nortec Quimica S/A 19/12/2011
Solabia Biotecnoldgica Ltda. 07/09/2011
(*) Empresa cuja fabricacdo do IFA ndo se da por sintese quimica

Fonte: ANVISA, 2012h



Quadro 17 — Empresas nacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2010

Data de validade
EMPRESA CBPE

Abbott Laboratorios do Brasil Ltda. (*) 01/08/2012
Champion Farmoquimico Ltda. 02/11/2012
Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda. (*) 22/11/2012
Diosynth Produtos Farmo-Quimicos Ltda. 18/04/2012
Extrasul — Extratos Animais e Vegetais Ltda. (*) 18/07/2012
ITF Chemical Ltda. 08/03/2012
Libbs Farmoquimica Ltda. 03/02/2012
Novartis Biociéncias S/A 23/05/2012
Rhodia Poliamida e Especialidades Ltda. 15/08/2012
Vegeflora — Extragdes do Nordeste Ltda. (*) 01/08/2012

(*) Empresa cuja fabricacio do IFA néo se da por sintese quimica

Fonte: ANVISA, 2012h
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O Quadro 17 apresenta um numero reduzido de CBPFs — dez — expedidos em 2010 —

ano em que comegou a ser obrigatoria a certificagdo para a solicitagdo do registro do IFA. J4 0

Quadro 18 nédo apresenta nenhuma novidade em relacdo as empresas certificadas nos anos

anteriores, apenas acompanha a mesma tendéncia de poucos certificados expedidos como no

ano de 2010, ja que o CBPF passou a ter validade de dois anos.

Quadro 18 — Empresas nacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2011

Data de validade
EMPRESA CBPE

Ajinomoto Interamericana Ind. e Com. Ltda. (*) 07/08/2013
Antibiédticos do Brasil Ltda. 07/08/2013
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. 31/07/2013
Globe Quimica S/A 06/11/2013
ITF Chemical Ltda. 31/07/2013
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. — Filial (*) 06/11/2013
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. — Matriz (*) 06/11/2013
Microbioldgica Quimica e Farmacéutica Ltda. 13/11/2013

(*) Empresa cuja fabricacdo do IFA néo se da por sintese quimica

Fonte: ANVISA, 2012h
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Quadro 19 — Empresas nacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2012

Alpha BR Produtos Quimicos Ltda. 07/10/2014
CAQ Casa da Quimica Induastria e Comércio Ltda. 01/01/2014
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. 31/07/2013
CYG Biotech Quimica & Farmacéutica Ltda. 06/05/2014
Genix Industria Farmacéutica Ltda. 01/01/2014
Libbs Farmoquimica Ltda. 11/03/2014
Nortec Quimica S.A. 29/01/2014
Novartis Biociéncias S/A 25/05/2014
Rhodia Poliamida e Especialidades Ltda. 07/10/2014

(*) Empresa cuja fabrica¢do do IFA néo se d& por sintese quimica

Fonte: ANVISA, 2012h

O Quadro 19 traz também um namero reduzido de CBPFs expedidos para empresas
instaladas no pais em 2012. Apresenta apenas como novos dados trés empresas que nao
tinham obtido seus CBPFs até entdo: CAQ, CYG e Alpha BR.

Nos anos de 2009 e 2010, anteriores a obrigatoriedade do registro, contabilizava-se um
total de 19 empresas com CBPFs e que, portanto, estavam aptas a solicitar o registro. A
consolidacdo dos dados dos quadros 15 a 19 levam ao numero de 19 empresas com CBPFs
validos atualmente. Ressalte-se o fato de que a coincidéncia do nimero de empresas nos dois

momentos distintos ndo significa que sejam as mesmas, conforme demonstra a Tabela 10.
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Tabela 10: Empresas no Brasil fabricantes de IFAs com CBPFs validos

EMPRESAS NACIONAIS COM CERTIFICADOS DE BPF VALIDOS

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda. (*)

Ajinomoto Interamericana Ind. e Com. Ltda. (*)

Alpha BR Produtos Quimicos Ltda.
Antibidticos do Brasil Ltda.
CAQ Casa da Quimica Industria e Comércio Ltda.

Champion Farmoquimico Ltda.

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
CYG Biotech Quimica & Farmacéutica Ltda.

Genix Indistria Farmacéutica Ltda.

Globe Quimica S/A

ITF Chemical Ltda.

KIN Master Produtos Quimicos Ltda. — Filial (*)
KIN Master Produtos Quimicos Ltda. — Matriz (*)

Libbs Farmoquimica Ltda.

Microbiolégica Quimica e Farmacéutica Ltda.

Nortec Quimica S.A.

Novartis Biociéncias S/A
Rhodia Poliamida e Especialidades Ltda.

Vegeflora — Extracdes do Nordeste Ltda. (*)

(*) Empresa que fabrica o IFA, mas ndo por sintese quimica

Das empresas listadas na Tabela 10 é possivel destacar as seis que fabricam 11 dos 20
IFAs da IN n° 15/09, conforme Tabela 8 (pag. 89). Elas se juntam as outras oito (ndo
marcadas com asterisco) que fabricam o IFA por sintese quimica. A Tabela 11 relaciona os

insumos fabricados por cada uma das seis empresas habilitadas a obter o registro.
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Tabela 11: Empresas no Brasil fabricantes dos IFAs da IN n° 15/09 com CBPFs validos

EMPRESAS FABRICANTES C/ CBPF PRODUTOS

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos | Efavirenz, Lamivudina, Ritonavir

CYG Biotech Quimica & Farmacéutica Carbonato de Litio

Globe Quimica Carbonato de Litio, Efavirenz, Lamivudina, Zidovudina
Microbioldgica Quimica e Farmacéutica Zidovudina

Nortec Quimica Aciclovir, Carbamazepina, Efavirenz, Fenitoina, Fenitoina

Sodica, Lamivudina, Nevirapina, Tiabendazol, Zidovudina

Novartis Biociéncias Carbamazepina

Fonte: DOU, 2013

Mais adiante, quando a abordagem for dada as empresas que obtiveram o registro de
IFAs, serd possivel avaliar quanto dessas seis empresas aptas a solicitar o registro - na

qualidade de fabricantes — efetivamente o fizeram.

4.6.1.2 A certificacdo de empresas farmoquimicas internacionais

Assim como para a empresa nacional, o registro de farmacos de empresa fabricante
internacional também prescinde da apresentacdo do CBPF concedido pela ANVISA, ap6s a
realizacdo de inspec¢des internacionais (RDC n° 29/10). A validade desse CBPF é também de
dois anos contados da data de sua publicacdo no DOU e é emitido em nome da empresa
fabricante internacional, sendo mencionado o nome da empresa importadora solicitante.

Os Quadros 20, 21 e 22 apresentam a relagdo dos CBPFs concedidos em 2010, 2011 e
2012, respectivamente, com informagdes sobre as empresas solicitantes no Brasil, as
empresas certificadas (com a indicagdo do pais onde se realiza a fabricacdo do IFA e onde

ocorreu a inspecdo) e o produto para o qual foi solicitada a inspecéo.
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Quadro 20— Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2010

EMPRESA ’
INSUMO EMPRESA SOLICITANTE CERTIFICADA PAIS

Teva Pharmaceutical

Aciclovir Aché Laborat6rios Farmacéuticos S/A. Fine Chemicals S.R L. Italia
. . . oL Teva Pharmaceutical -

Aciclovir Biosintética Farmacéutica Ltda Fine Chemicals S.R L. Italia

Aciclovir Teva Farmacéutica Ltda eva Pharmaceutical Italia

Fine Chemicals S.R.L.

Fonte: ANVISA, 2012h

No primeiro ano de vigéncia da RDC n° 57/09 e ao amparo da RDC n° 29/10 foram

emitidos trés CBPFs - todos para uma mesma empresa internacional localizada na Italia e para

um mesmo insumo: Aciclovir — solicitados por trés laborat6rios farmacéuticos diferentes.

Quadro 21 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2011

EMPRESA -

INSUMO | EMPRESA SOLICITANTE CERTIFICADA PAIS

. . o oL Matrix Laboratoérios .
Aciclovir Aspen Pharma Indistria Farmacéutica Ltda Limited Unit V11 India

. . I . Matrix Laboratorios T
Aciclovir Glaxosmithkline Brasil Ltda Limited Unit V11 India

. . Matrix Laboratorios .
Aciclovir Hypermarcas S.A.. Limited Unit V11 India

. . . . Pharmaceutical Works .
Aciclovir 1Q Solugbes & Quimicas S.A Polpharma S/A Pol6nia

. . L . Matrix Laboratérios P
Aciclovir Medley Inddstria Farmacéutica Ltda Limited Unit V11 India

. . Matrix Laboratorios <
Aciclovir Merck S.A. Limited Unit V11 India

Recordati Industria
Aciclovir Merck S.A. Chimica Farmaceutica Italia
S.P.A
Aciclovir Multilab Industria e Comércio de Produtos Matrix Laboratorios india
Farmacéuticos Ltda Limited Unit VII

. . . . . Matrix Laboratérios P
Aciclovir Prati Donaduzzi & Cia Ltda Limited Unit V11 India
Aciclovir Prati Donaduzzi & Cia Ltda Union Quimico Espanha

Farmaceutica S.A.
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Quadro 21 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2011 (continuacao)

Aciclovir
Ampicilina
Ampicilina
Ampicilina

Ampicilina

Ampicilina

Ampicilina

Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina

Carbamazepina

Cloridrato de
Clindamicina

Cloridrato de
Clindamicina

Fenitoina

Fenitoina Sédica

Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato

Metotrexato

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica
Ltda

EMS S/A
Eurofarma Laboratérios Ltda

Hypermarcas S.A.

Multilab Industria e Comércio de Produtos
Farmacéuticos Ltda

Prati Donaduzzi & Cia Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda

DEG Importagdo de Produtos Quimicos Ltda
EMS S/A
Hypermarcas S.A.

Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A
Pharma Nostra Comercial Ltda
Sanval Comércio e Industria Ltda
Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
1Q Solugbes & Quimicas S.A

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Laboratorios Pfizer Ltda

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Blausiegel Industria e Comércio Ltda
Laboratorios Pfizer Ltda
Laboratorios Pfizer Ltda
Libbs Farmoquimica Ltda

Merck S.A.

Matrix Laboratorios
Limited Unit VII

Aurobindo Pharma Ltd.

Fersinsa Gb, S.A De
C.V.

Fersinsa Gb, S.A De
C.V.

Fersinsa Gb, S.A De
C.V.

Fersinsa Gb, S.A De
C.V.

Fersinsa Gb, S.A De
C.V.

Jubilant Life Sciences
Limited

Zhejiang Jiuzhou
Pharmaceutical Co. Ltd
Jubilant Life Sciences
Limited

Zhejiang Jiuzhou
Pharmaceutical Co. Ltd

Zhejiang Jiuzhou
Pharmaceutical Co., Ltd

Zhejiang Jiuzhou

Pharmaceutical Co., Ltd.

Zhejiang Jiuzhou
Pharmaceutical Co., Ltd
Jubilant Life Sciences
Limited
Alchymars lcm Sm
Private Limited

Alchymars Icm Sm
Private Limited

Recordati Industria
Chimica Farmaceutica
S.P.A

Recordati Industria
Chimica Farmaceutica
S.P.A

Excella Gmbh
Excella Gmbh
Fermion Oy - Oulu Site
Excella Gmbh
Excella Gmbh

india

india

México

México

México

Meéxico

México

india

China

india

China

China

China

China

india

india

india

Italia

Italia

Alemanha
Alemanha
Finlandia
Alemanha

Alemanha
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Quadro 21 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2011 (continuacao)

Metotrexato Teva Farmacéutica Ltda Fermion Oy - Oulu Site Finlandia

Metotrexato Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A. Fermion Oy - Oulu Site Finlandia

Rifampicina Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda Sanofi-Aventis S.P.A. Italia
Ritonavir Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda Abbott S.R.L. Itélia

Br-Mac Comercial Importadora de Matérias- Zhejiang Xinhua

Zidovudina Primas Qmmu_:as, Farmacéuticas e Pharmaceutical Co.. Ltd. China
Equipamentos
Zidovudina CAQ — Casa da Quimica Ind. e Com. Ltda 2 g v China
‘ ' Pharmaceutical Co., Ltd.

. . S . Aurobindo Pharma o
Zidovudina Glaxosmithkline Brasil Ltda Limited Unit V111 India

. . N . Samchully Coréia do
Zidovudina Glaxosmithkline Brasil Ltda Pharmaceutical Co. Ltd. sul
Zidovudina 1Q Solugdes e Quimica S.A. Zhejiang Xinhua China

Pharmaceutical Co., Ltd.

Fonte: ANVISA, 2012h

O Quadro 21 informa terem sido obtidas 43 certificagcbes internacionais no ano de
2011. Como ocorreu em 2010, muitas dessas certificacdes foram para a mesma empresa
fabricante. Nesse ano observa-se que as empresas fabricantes certificadas sdo de diversas
origens, assim como foram concedidas certificaces para diferentes insumos.

Os paises/blocos que lideraram as certificacdes internacionais em 2011 foram India,
com 15 ocorréncias (35%) e Unido Europeia com 14. Somente esses dois paises/blocos, dos
nove paises que tiveram empresas inspecionadas e certificadas, responderam por mais da
metade de todas as certificacdes concedidas em 2011. Com dez diferentes insumos aprovados
em inspecao, aquele que mais recebeu certificagdes internacionais foi o Aciclovir, com 11. No
entanto, o insumo mais cadastrado foi o Cloridrato de Ciprofloxacino (com 15 concessées) —
ndo listado para o registro prioritario — e que, portanto, nao foi apresentado no Quadro 21.

Pelos dados apresentados pelo Quadro 21 é possivel verificar que um ndmero menor,
do que o possivel, de empresas de origem chinesa foi certificado. Esta observacdo leva a
conclusdo de que nem todas as empresas chinesas cadastradas foram, pelo menos, nas
primeiras inspecdes (2011) aprovadas pela ANVISA, corroborando a tese de que a maioria

fabrica produtos sem o rigor técnico sanitario que assegure produtos de qualidade.



Quadro 22 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2012

EMPRESA ‘
INSUMO EMPRESA SOLICITANTE CERTIFICADA PAIS

Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir

Aciclovir
Aciclovir

Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir

Aciclovir

Aciclovir

Carbamazepina
Carbamazepina

Carbamazepina

Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina

Ciclofosfamida

Ciclosporina
Ciclosporina
Ciclosporina

Ciclosporina

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A
Biosintética Farmacéutica Ltda

Biosintética Farmacéutica Ltda
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica

DEG Importagdo de Produtos Quimicos Ltda
EMS S/A
1Q Solucges e Quimica S.A.
Laboratério Teuto Brasileiro S.A.
Pharma Nostra Comercial Ltda

Prati Donaduzzi & Cia Ltda

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Biosintética Farmacéutica Ltda.

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos

Medley Inddstria Farmacéutica Ltda
Medley Inddstria Farmacéutica Ltda
Teva Farmacéutica Ltda
Teva Farmacéutica Ltda

Baxter Hospitalar Ltda

Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
EMS S/A
EMS S/A

Novartis Biociéncias S.A.

Bayer S.A.

Eurofarma LAboratério S.A.

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Teva Pharmaceutical
Fine Chemicals S.R.L

Teva Pharmaceutical
Fine Chemicals S.R.L

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Matrix Laboratorios

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Zhejiang Charioteer

Pharmaceutical Co., Ltd.

Fidia Farmaceutica

Plantex

Zhejiang Jiuzhou

Pharmaceutical Co., Ltd.

Plantex

Plantex

Zhejiang Jiuzhou

Pharmaceutical Co., Ltd.

Plantex

Zhejiang Jiuzhou

Pharmaceutical Co., Ltd.

Baxter Oncology Gmbh
Abbot Laboratories

Ckd Bio Corporation

Euticals S.P.A

Novartis Ringaskiddy
County Cork

Bayer Schering Pharma
Ag

Quimica Sintetica SA

117

China
Italia
Italia

China
india

China

China

China

China

China

China
Italia
Israel
China

Israel

Israel
China
Israel
China

Alemanha

EUA

Coréia do
Sul

Italia
Irlanda
Alemanha

Espanha
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Quadro 22 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas em 2012 (continuacao)

Ciprofloxacino Halex Istar Inddstria Farmacéutica Ltda Quimica Sintetica SA Espanha

Neuland Laboratories

Ciprofloxacino Isofarma Industrial Farmacéutica Ltda Limited (Unidades | E li) India
Cloridrato de - . Chongging Carelife .
Clindamicina Laboratorios Pfizer Ltda Pharmaceutical Co., Ltd. China
Cloridrato de L L A . Zhejiang Hisoar .
Clindamicina Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A. Pharmaceutical Co., Lid. China
Clozanina Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Cambrex Profarmaco Italia
P Ltda Milano S.R.L.
Efavirenz Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. s . Fab_b_r ica ltaliana Italia
Sintetici S.P.A.
Efavirenz Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. Micron Technologies Rel_no
Ltd. Unido
Efavirenz Merck Sharp Dohme Farmacéutica Ltda. Lonza Ag. Suica
Fenitoina - . Sinbiotik Internacional -
Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A SA deCV. México
Fenitoina Sodica Laboratério Teuto Brasileiro S/A Shisligl e eeloi] México
S.A. de C.V.
- s . o A . Sinbiotik Internacional -
Fenitoina Sodica Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A. México
S.A.de C.V.
Br-Mac Comercial Importadora de Matérias Shiiiazhuana Lonzeal
Lamivudina Primas Quimicas Farmacéuticas E ) ng China
. Pharmaceutical Co., Ltd.
Equipamentos Ltda
L CAQ - Casa da Quimica Indistria e Comércio Shijiazhuang Lonzeal .
Lamivudina Ltda Pharmaceutical Co., Ltd. China
L Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Sl Desano .
Lamivudina | tda Chemical China
' Pharmaceutical Co., Ltd.
Lamivudina Glaxosmithkline Brasil Ltda Astrix I__at?oratorles india
Limited
L N . Glaxowellcome .
Lamivudina Glaxosmithkline Brasil Ltda Manufacturing Pte Ltd Singapura
Metotrexato Accord Farmacéutica Ltda. Excella Gmbh Alemanha
Metotrexato Pharma Nostra Comercial Ltda Fermion Oy — Oulu Site Finlandia
— . . . Boehringer Ingelheim Estados
Nevirapina Boehringer Ingelgeim do Brasil Chemicals, Inc. Unidos
Br-Mac Comercial Importadora de Matérias Zheiiang Hahai
Nevirapina Primas Quimicas Farmacéuticas E J1ang China

Equipamentos Ltda Pharmaceutical Co. Ltd.

Shanghai Desano
Chemical China
Pharmaceutical Co., Ltd.

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos

Zidovudina Ltda.

Fonte: ANVISA, 2012h
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Pelo Quadro 22, verifica-se que China (recuperando-se do ano anterior) foi a origem
das empresas que mais receberam certificagbes internacionais em 2012. Seguindo a mesma
tendéncia de 2011, a Unido Europeia respondeu por pouco mais de 30% das empresas
cadastradas. Os dois blocos somados responderam por cerca de 70% dessas certificagdes. Sem
repetir o mesmo desempenho de 2011, o insumo Cloridrato de Ciprofloxacino recebeu poucas
certificacbes em 2012: apenas trés. Porém, o IFA que computou mais empresas internacionais
certificadas foi o Aciclovir, que manteve seu ritmo e liderou o0 ano com 12 certificacdes.

Antes, porém, de avaliar quantas empresas solicitantes apresentadas nos Quadros 20 a
22, de fato, requereram e obtiveram o registro dos insumos, faz-se importante contabilizar
quantas empresas internacionais ndo conseguiram aprovacdo para obtencdo do CBPF ap06s
inspecdo internacional conduzida pela ANVISA. Ou seja, as empresas que forneciam insumos
para o Brasil antes da obrigatoriedade do registro sem o rigor sanitario para garantir produtos
seguros e de qualidade.

Essas informagdes podem ser obtidas fazendo-se o cruzamento entre os Quadros 20 e
23, 21 e 24 e 22 e 25. Os Quadros 23, 24 e 25 relacionam as empresas que foram
inspecionadas pela ANVISA nos anos 2010, 2011 e 2012, respectivamente, e identificam as

empresas aprovadas e as ndo aprovadas.

Quadro 23 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas em 2010

INSUMO EMPRESA INSPECIONADA PAIS APROVADA

Aciclovir Teva Pharmaceutical Fine Chemical S.R.L. Italia SIM

Metotrexato Huzhou Zhanwang Pharmaceutical Co., Ltd. China ‘_

Fonte: ANVISA, 2012h

Quadro 24 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas em 2011

Aciclovir Fidia Farmaceutici S.P.A Italia SIM
Aciclovir Matrix Laboratories Limited india SIM

Aciclovir Pharmaceutical WorksPolpharma S.A. Polonia SIM
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Quadro 24 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas em 2011
(continuacéo)

Aciclovir Recordatti Industria Chimica Farmaceutica S.P.A Italia SIM
Aciclovir Uni6n Quimico Farmaceutica S.A Espanha SIM
Aciclovir Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd. China SIM
Aciclovir Zhejiang Zhebei Pharmaceutical China
Ampicilina Aurobindo Pharma Limited india SIM
Ampicilina Fersinsa Gb, S.A. de C.V. México SIM
Carbamazepina Amoli Organics Pvt. Ltd. india
Carbamazepina Jubilant Life Sciences Limited india SIM
Carbamazepina Plantex Ltd Israel SIM
Carbamazepina Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co Ltda China SIM
Ciclosporina Novartis Ringaskiddy Limited Irlanda SIM
Ciclosporina Poli Industria Chimica Spa Italia ‘_
Ciprofloxacino Bayer Schering Pharma Ag (1) Alemanha SIM
Cloridrato de Alchymars Icm Sm Private Limited india SIM
Clindamicina
Cloridrato de Chongging Carelife Pharmaceutical Co., Ltd. China SIM
Clindamicina
Cloridrato de Taizhou Candorlly Sea Biochemical & Health China
Clindamicina Products Co. Ltd.
Clozapina Novartis Ringaskiddy Limited Irlanda SIM
Fenitoina Sodica Recordatti Industria Chimica Farmaceutica S.P.A Italia SIM
Lamivudina Astrix Laboratories Limited india SIM
Lamivudina Jiangsu Puxin Pharmaceuticals Development China
Co., Ltd
Lamivudina Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical China SIM
Lamivudina Shijiazhuang Lonzeal Pharmaceutical Co., Ltd China SIM
Metotrexato Excella Gmbh Alemanha SIM
Nevirapina Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc. Estados SIM
Unidos
Rifampicina Luohe Nanjiecun Pharmaceutical Group China
Pharmacy Co., Ltd
Ritonavir Abbott S.R.L. Italia SIM
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Quadro 24 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas em 2011
(continacgéo)

Zidovudina Aurobindo Pharma Limited india SIM

Zidovudina Jiangsu Puxin Pharmaceuticals Development China ‘-
Co., Ltd

Zidovudina Samchully Pharm. Co., Ltd Coréia do Sul SIM

Zidovudina Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical China SIM

Zidovudina Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd. China SIM

Fonte: ANVISA, 2012h

Quadro 25 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas em 2012

INSUMO ‘ EMPRESA INSPECIONADA PAIS ‘ APROVADA

Aciclovir Zhejiang Zhebei Pharmaceutical Co. Ltd. China
Carbamazepina Zhejiang Jinzhou Pharmaceutical Co. Ltd. China SIM
Ciclofosfamida Baxter Oncology Gmbh Alemanha SIM
Ciclosporina Abbott Laboratories Esr:?c(jjgss SIM
Ciclosporina Ckd Bio Corporation Coréia do Sul SIM
Ciprofloxacino Actgen Pharma PVT. Ltd. india ‘_
Ciprofloxacino Neuland Laboratories Ltd - Unit | india SIM
gllior:(ijiﬁti?:iﬂz Zhejiang Hisoar Pharmaceutical Co., Ltd China SIM
Clozapina Arevipharma Gmbh Alemanha ‘_
Clozapina Cambrex Profarmaco Milano S.R.L. Italia ‘
Clozapina Novartis Pharma Ag Suiga ‘ﬁ
Efavirenz F. 1. S. Fabricca Italiana Sintetici Spa Italia SIM
Efavirenz Lonza Ltd. Suica SIM
Efavirenz Micron Technologies Limited Reino Unido SIM
Fenitoina Alcon Biosciences Private Limited india ‘_
Fenitoina Sinbiotik, S.A. de C.V. México ‘
Lamivudina Anhui Biochem United Pharmaceutical Co., Ltd China ‘_
Lamivudina Glaxo Wellcome Manufacturing Pte Ltd Singapura ‘ SIM
Nevirapina Zhejiang Hahai Pharmaceutical Co. Ltd. China ‘ SIM
Penicilamina Jiangxi Dongfeng Pharmaceutical Co., Ltd. China ‘_
Rifampicina Lupin Limited india ‘_

Fonte: ANVISA, 2012h
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Especial atengéo deve ser dada ao Quadro 25 tendo em vista a possibilidade de néo ter

sido publicada, at¢ o momento do levantamento de dados (janeiro de 2013), a relacdo

completa de todas as empresas que foram aprovadas em inspeces em 2012.

O Quadro 26 apresenta uma consolidacao das inspecdes internacionais realizadas pela

ANVISA desde 2010 até 2012 e o Quadro 27, na sequéncia, lista as empresas que receberam

0 CBPF apos as inspecdes realizadas pela ANVISA.

Quadro 26 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas - 2010 até 2012

INSUMO EMPRESA INSPECIONADA PAIS APROVADA
Fidia Farmaceutici S.P.A Italia SIM
Matrix Laboratories Limited india SIM
Pharmaceutical WorksPolpharma S.A. Polbnia SIM
. . Recordatti Industria Chimica Farmaceutica S.P.A Italia SIM

Aciclovir

Teva Pharmaceutical Fine Chemical S.R.L. Italia SIM
Unién Quimico Farmaceutica S.A Espanha SIM
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd. China SIM

Zhejiang Zhebei Pharmaceutical China |_
- Aurobindo Pharma Limited india SIM

Ampicilina

Fersinsa Gb, S.A. de C.V. México SIM

Amoli Organics Pvt. Ltd. india |_
. Jubilant Life Sciences Limited india SIM

Carbamazepina
Plantex Ltd Israel SIM
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co Ltda China SIM
Carbonato de Litio |- - -
Ciclofosfamida || Baxter Oncology Gmbh Alemanha SIM
Abbott Laboratories Estados Unidos SIM
Ckd Bio Corporation Coréia do Sul SIM
. . Euticals S.P.A Italia SIM
Ciclosporina

Novartis Ringaskiddy Limited Irlanda SIM

Poli Industria Chimica Spa Italia |_
Sandoz Gmbh Austria | SIM
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Quadro 26 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas - 2010 até 2012
(continuacéo)

Actgen Pharma PVT. Ltd. india |-

. . Bayer Schering Pharma Ag (1) Alemanha SIM
Ciprofloxacino

Neuland Laboratories Ltd - Unit | india SIM

Quimica Sintetica AS Espanha SIM

Alchymars Ilcm Sm Private Limited india SIM

Chongging Carelife Pharmaceutical Co., Ltd. China SIM

Cloridrato de
Clindamicina Taizhou Candorlly Sea Biochemical & Health China
Products Co. Ltd.

Zhejiang Hisoar Pharmaceutical Co., Ltd China

Arevipharma Gmbh Alemanha |_
. Cambrex Profarmaco Milano S.R.L. Italia |
Clozapina
Novartis Pharma Ag Suica |_
SIM

Novartis Ringaskiddy Limited Irlanda
F. 1. S. Fabricca Italiana Sintetici Spa Italia SIM
Efavirenz Lonza Ltd. Suica SIM
Micron Technologies Limited Reino Unido SIM
Alcon Biosciences Private Limited india |_
Fenitoina Recordatti Industria Chimica Farmaceutica S.P.A Italia SIM
Sinbiotik, S.A. de C.V. México SIM
Fenitoina Sédica Recordatti Industria Chimica Farmaceutica S.P.A Italia SIM
Sinbiotik, S.A. de C.V. México SIM
Astrix Laboratories Limited india

SIM
Anhui Biochem United Pharmaceutical Co., Ltd China |_

o Glaxo Wellcome Manufacturing Pte Ltd Singapura |
Lamivudina Jiangsu Puxin Pharmaceuticals Development Co.,
Ltd China

Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical China SIM
Shijiazhuang Lonzeal Pharmaceutical Co., Ltd China SIM
Excella Gmbh Alemanha SIM
Metotrexato Fermion Oy, Oulu Site Finlandia SIM
Huzhou Zhanwang Pharmaceutical Co., Ltd. China |_
o Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc. Estados Unidos SIM
Nevirapina
Zhejiang Hahai Pharmaceutical Co. Ltd. China SIM

Penicilamina Jiangxi Dongfeng Pharmaceutical Co., Ltd. China |-




Quadro 26 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs inspecionadas - 2010 até 2012
(continuacéo)
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Luohe Nanjiecun Pharmaceutical Group
Pharmacy Co., Ltd China

Rifampicina Lupin Limited india
Sanofi-Aventis S.P.A Italia

Ritonavir Abbott S.R.L. Italia

Tiabendazol - -
Aurobindo Pharma Limited india
Jiangsu Puxin Pharmaceuticals Development Co.,
Ltd China

Zidovudina Samchully Pharm. Co., Ltd Coréia do Sul SIM
Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical China SIM
Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd. China SIM

Fonte: ANVISA, 2012h

Pelo Quadro 26 é possivel observar que nem todas as empresas inspecionadas — 55

diferentes ao todo - foram aprovadas. Também ndo foram identificados pedidos de inspecédo
para dois IFAs: Carbonato de Litio e Tiabendazol. Os paises em que foram realizadas mais
inspecBes foram China (como era de se esperar), com 17, india e Italia, cada um com 11
inspecdes. Das 17 inspecdes realizadas na China, oito ndo foram aprovadas comprovando as
suspeitas de IFAs fabricados sem o rigor sanitario (regulatério) necessario para a
disponibilizagdo de produtos de qualidade e confiaveis. Ao total foram contabilizados 62
pedidos de inspec¢des nesse periodo (2010 — 2012), com 15 ndo aprovacdes.

Como foi o produto que computou mais solicitacdes de certificagdo nesses trés anos,
ndo surpreendeu o fato de o Aciclovir ter sido aquele que recebeu mais inspecdes da
ANVISA.

Com os Quadros 20, 21 e 22 constrdi-se a relacdo das empresas internacionais, com 0s
respectivos IFAs, certificadas no periodo compreendido entre 2010 e 2012, como apresentado

no Quadro 27, a sequir.



Quadro 27 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas - 2010 até 2012

EMPRESAS INTERNACIONAIS CERTIFICADAS INSUMO
Abbot Laboratories Ciclosporina
Abbott S.R.L. Ritonavir
Alchymars lcm Sm Private Limited Cloridrato de Clindamicina
Astrix Laboratories Limited Lamivudina
Aurobindo Pharma Limited Zidovudina

Baxter Oncology Gmbh

Ciclofosfamida

Bayer Schering Pharma Ag

Ciprofloxacino

Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc. Nevirapina
Cambrex Profarmaco Milano S.R.L. Clozapina
Chongging Carelife Pharmaceutical Co., Ltd. Cloridrato de Clindamicina
Ckd Bio Corporation Ciclosporina
Euticals S.P.A Ciclosporina
Excella Gmbh Metotrexato
Fidia Farmaceutica Aciclovir

F.I.S. — Fabbrica Italiana Sintetici S.P.A. Efavirenz
Fermion Oy - Oulu Site Metotrexato
Fersinsa Gh, S.A De C.V. Ampicilina
Glaxowellcome Manufacturing Pte Ltd Lamivudina
Jubilant Life Sciences Limited Carbamazepina
Lonza Ag. Efavirenz
Matrix Laboratérios Limited Unit V11 Aciclovir
Micron Technologies Ltd. Efavirenz
Neuland Laboratories Limited Ciprofloxacino
Novartis Ringaskiddy County Cork Ciclosporina
Pharmaceutical Works Polpharma S/A Aciclovir

Plantex Ltd

Carbamazepina

Quimica Sintetica AS

Ciprofloxacino

Aciclovir
Recordati Industria Chimica Farmaceutica S.P.A Fenitoina
Fenitoina Sddica
Samchully Pharmaceutical Co. Ltd. Zidovudina
Sandoz Gmbh Austria
Sanofi-Aventis S.P.A. Rifampicina
Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical Co., Ltd. LfimIVUd.ma
Zidovudina
Shijiazhuang Lonzeal Pharmaceutical Co., Ltd. Lamivudina
Sinbiotik Internacional S.A. de C.V. Fenfto[na —
Fenitoina Sddica
St Pharm Co. Ltd. Zidovudina
Teva Pharmaceutical Fine Chemicals S.R.L. Aciclovir
Unién Quimico Farmaceutica S.A. Aciclovir
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Quadro 27 — Empresas internacionais fabricantes de IFAs certificadas - 2010 até 2012
(continuacéo)

Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd. Aciclovir

Zhejiang Hahai Pharmaceutical Co. Ltd. Nevirapina

Zhejiang Hisoar Pharmaceutical Co., Ltd. Cloridrato de Clindamicina
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd. Carbamazepina

Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd. Zidovudina

Fonte: ANVISA, 2012h

Pelo Quadro 27, registra-se um total de 42 diferentes empresas que ap0s aprovacdo em
inspecdo internacional obtiveram a certificacdo. Portanto, até dezembro de 2012,
contabilizava-se um percentual de 75 de aprovagao.

O Quadro 28, a seguir, traz uma consolidacdo das informacOes apresentadas nos
Quadros 20, 21 e 22. Ele relaciona a empresa do exterior que obteve o CBPF, o insumo
fabricado, o pais de fabricacio e a empresa no Brasil que solicitou a certificacdo
internacional.

Como o CBPF tem validade de dois anos, os certificados concedidos & Teva
Pharmaceutical Fine Chemicals em 2010 tiveram que ser renovados em 2012. Desta forma,

eles foram computados apenas uma vez, em 2012.



Quadro 28 - Empresas internacionais fabricantes de IFAs com CBPFs validos

CO(D\IO‘)U'I-POOI\JI—‘E

W N NRNNNMNNNRNNNMNREERRRRERRR R R
O WX VO NREWNRO®OOOLWNOOGADWNPRO

EMPRESA SOLICITANTE
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Aché Laboratoérios Farmacéuticos S.A
Aspen Pharma Inddstria Farmacéutica Ltda
Biosintética Farmacéutica Ltda
Biosintética Farmacéutica Ltda
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica
DEG Importacdo de Produtos Quimicos Ltda
EMS S/A
Glaxosmithkline Brasil Ltda
Hypermarcas S.A.
1Q Solugdes & Quimicas S.A
1Q Solugdes & Quimicas S.A.
Laboratdrio Teuto Brasileiro S.A.
Medley Industria Farmacéutica Ltda
Merck S.A.
Merck S.A
Multilab Ind. e Com. de Produtos Farm. Ltda
Pharma Nostra Comercial Ltda
Prati Donaduzzi & Cia Ltda
Prati Donaduzzi & Cia Ltda
Prati Donaduzzi & Cia Ltda
Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda
Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda
Teva Farmacéutica Ltda

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica Ltda

EMS S/A

Eurofarma Laboratorios Ltda

Hypermarcas S.A.

Multilab Ind. e Com. de Produtos Farm. Ltda
Prati Donaduzzi & Cia Ltda

EMPRESA CERTIFICADA
Teva Pharmaceutical Fine Chemicals S.R.L
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Matrix Laboratoérios Limited Unit V11
Teva Pharmaceutical Fine Chemicals S.R.L.
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Matrix Laboratérios Limited Unit VI
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Matrix Laboratérios Limited Unit VI
Matrix Laboratérios Limited Unit VII
Pharmaceutical Works Polpharma S/A
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Matrix Laboratérios Limited Unit VII
Matrix Laboratoérios Limited Unit VI
Recordati Industria Chimica Farmaceutica S.P.A
Matrix Laboratérios Limited Unit V11
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Matrix Laboratoérios Limited Unit VI
Unién Quimico Farmaceutica S.A.
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd.
Fidia Farmaceutica
Matrix Laboratoérios Limited Unit VI
Teva Pharmaceutical Fine Chemicals S.R.L.
Aurobindo Pharma Limited
Fersinsa Gb, S.A De C.V.
Fersinsa Gb, S.A De C.V.
Fersinsa Gb, S.A De C.V.
Fersinsa Gb, S.A De C.V.
Fersinsa Gb, S.A De C.V.

PAIS
Italia
China
india
Italia
China
india
China
China
india
india
Pol6nia
China
China
india
india
Italia
india
China
india
Espanha
China
Italia
india
Italia
india
México
México
México
México
México

INSUMO
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Aciclovir
Ampicilina
Ampicilina
Ampicilina
Ampicilina
Ampicilina
Ampicilina
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Quadro 28 - Empresas internacionais fabricantes de IFAs com CBPFs validos (continuacgéo)

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

Accord Farmacéutica Ltda.

Biosintética Farmacéutica Ltda.

Biosintética Farmacéutica Ltda.

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
DEG Importacdo de Produtos Quimicos Ltda
EMS S/A

Hypermarcas S.A.

Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A

Medley Industria Farmacéutica Ltda

Medley Industria Farmacéutica Ltda

Pharma Nostra Comercial Ltda

Sanval Comércio e Industria Ltda

Teva Farmacéutica Ltda

Teva Farmacéutica Ltda

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Baxter Hospitalar Ltda

Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda

EMS S/A

EMS S/A

Novartis Biociéncias S.A.

Novartis Biociéncias S.A.

Bayer S.A.

Eurofarma Laboratorio S.A.

Halex Istar IndUstria Farmacéutica Ltda
Isofarma Industrial Farmacéutica Ltda

Excella Gmbh
Plantex
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd.
Jubilant Life Sciences Limited
Plantex
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co. Ltd
Jubilant Life Sciences Limited
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co. Ltd
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd
Plantex
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd
Plantex
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd.
Jubilant Life Sciences Limited
Baxter Oncology Gmbh
Abbot Laboratories
Ckd Bio Corporation
Euticals S.P.A
Novartis Ringaskiddy County Cork
Sandoz Gmbh
Bayer Schering Pharma Ag (Unidades 1 e 2)
Quimica Sintetica AS
Quimica Sintetica AS
Neuland Laboratories Limited (Unidades | e I1)

Alemanha
Israel
China
india
Israel
China
China
india
China
China
Israel
China
China
China
Israel
China
india

Alemanha
EUA

Coréia do Sul
Italia
Irlanda
Austria
Alemanha
Espanha
Espanha
india

Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Ciclosporina
Ciclosporina
Ciclosporina
Ciclosporina
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
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Quadro 28 - Empresas internacionais fabricantes de IFAs com CBPFs validos (continuacéo)

58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

1Q Solucdes & Quimicas S.A

Laboratdrio Teuto Brasileiro S/A

Laboratérios Pfizer Ltda

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A.
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Novartis Biociéncias S.A.

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica

Merck Sharp Dohme Farmacéutica Ltda.

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Laboratdrio Teuto Brasileiro S/IA

Laboratérios Pfizer Ltda

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A.
Br-Mac Com. Imp. MP Quim. Farm. Equip. Ltda
CAQ - Casa da Quimica Industria e Comércio Ltda
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Glaxosmithkline Brasil Ltda

Glaxosmithkline Brasil Ltda

Glaxosmithkline Brasil Ltda

Accord Farmacéutica Ltda.

Blausiegel Industria e Comércio Ltda
Laboratérios Pfizer Ltda

Laboratérios Pfizer Ltda

Libbs Farmoquimica Ltda

Merck S.A.

Pharma Nostra Comercial Ltda

Teva Farmacéutica Ltda

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.

Alchymars Ilcm Sm Private Limited
Alchymars lcm Sm Private Limited
Chongging Carelife Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Hisoar Pharmaceutical Co., Ltd.
Cambrex Profarmaco Milano S.R.L.
Cambrex Profarmaco Milano S.R.L.

F.1S. — Fabbrica Italiana Sintetici S.P.A.
Lonza Ag.

Micron Technologies Ltd.

Sinbiotik Internacional S.A. de C.V.
Recordati Industria Chimica Farmaceutica S.P.A
Recordati Industria Chimica Farmaceutica S.P.A
Sinbiotik Internacional S.A. de C.V.
Sinbiotik Internacional S.A. de C.V.
Shijiazhuang Lonzeal Pharmaceutical Co., Ltd.
Shijiazhuang Lonzeal Pharmaceutical Co., Ltd.
Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical Co., Ltd.
Astrix Laboratories Limited
Glaxowellcome Manufacturing Pte Ltd
Glaxosmithkline
Excella Gmbh
Excella Gmbh
Excella Gmbh
Fermion Oy - Oulu Site
Excella Gmbh
Excella Gmbh
Fermion Oy — Oulu Site
Fermion Oy - Oulu Site
Fermion Oy - Oulu Site

india
india
China
China
Italia
Italia
Italia
Suica
Reino Unido
México
Italia
Italia
México
México
China
China
China
india
Singapura
Reino Unido
Alemanha
Alemanha
Alemanha
Finlandia
Alemanha
Alemanha
Finlandia
Finlandia
Finlandia
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Cloridrato de Clindamicina
Cloridrato de Clindamicina
Cloridrato de Clindamicina
Cloridrato de Clindamicina
Clozapina
Clozapina
Efavirenz
Efavirenz
Efavirenz
Fenitoina
Fenitoina
Fenitoina Sddica
Fenitoina Sddica
Fenitoina Sodica
Lamivudina
Lamivudina
Lamivudina
Lamivudina
Lamivudina
Lamivudina
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato
Metotrexato



Quadro 28 - Empresas internacionais fabricantes de IFAs com CBPFs validos (continuacao)

87
88
89
90
91
92
93
94
95
96

Boehringer Ingelgeim do Brasil

Br-Mac Com. Imp. MP Quim. Farm. Equip. Ltda
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda

Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda

Br-Mac Com. Imp. MP Quim. Farm. Equip. Ltda
CAQ - Casa da Quimica Ind. e Com. Ltda
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Glaxosmithkline Brasil Ltda

Glaxosmithkline Brasil Ltda

1Q Solugdes e Quimica S.A.

Fonte: ANVISA, 2012h

Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc.
Zhejiang Hahai Pharmaceutical Co. Ltd.
Sanofi-Aventis S.P.A.

Abbott S.R.L.

Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd.

Shanghai Desano Chemical Pharmaceutical Co., Ltd.

Aurobindo Pharma Limited Unit VIII
Samchully Pharmaceutical Co. Ltd.
Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd.

Estados Unidos
China
Italia
Italia
China
China
China
india

Coréia do Sul
China

Nevirapina
Nevirapina
Rifampicina
Ritonavir
Zidovudina
Zidovudina
Zidovudina
Zidovudina
Zidovudina
Zidovudina

130



131

Pelo Quadro 28 é possivel contabilizar um total de 96 certificagbes internacionais
concedidas pela ANVISA para empresas fabricantes localizadas em 16 diferentes paises nos
anos de 2010, 2011 e 2012. Como os insumos Carbonato de Litio e Tiabendazol ndo
solicitaram inspecdes, por conseguinte ndo receberam certificacdes. O IFA Penicilamina nédo
recebeu certificacdo, pois ndo teve empresa aprovada em inspecéo.

O Quadro 29, a seguir, destaca as empresas no pais que tiveram suas solicitagdes de

certificacGes internacionais aprovadas e 0s insumos alvos.

Quadro 29 - Empresas no Brasil que tiveram as solicitacbes de CBPFs aprovadas

EMPRESA NO BRASIL SOLICITANTE DO CBPF | INSUMO FARMACEUTICO
Abbott Laboratorios do Brasil Ltda Ritonavir
Accord Farmacéutica Ltda. Carbamazepina
Aché Laboratorios Farmacéuticos S/A Aciclovir
Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda Ciclosporina
Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda Aciclovir
Baxter Hospitalar Ltda Ciclofosfamida
Bayer S.A. Ciprofloxacino
Lo N Aciclovir
Biosintética Farmacéutica Ltda -
Carbamazepina
Blausiegel IndUstria e Comércio Ltda Metotrexato
Boehringer Ingelgeim do Brasil Nevirapina
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica Ltda ACICI_O\_”_r
Ampicilina
. . Lamivudina
Br-Mac Com. Imp. MP Quim. Farm. Equip. Ltda
P Q qauip Zidovudina
CAQ - Casa da Quimica Ind. e Com. Ltda Lgmlvud_lna
Zidovudina
Carbamazepina
s . - Clozapina
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos - P -
Lamivudina
Zidovudina
DEG Importagdo de Produtos Quimicos Ltda Aciclovir -
Carbamazepina
Aciclovir
EMS S/A Ampicilina _
Carbamazepina
Ciclosporina
Eurofarma Laboratérios Ltda A_mp|C|I|na -
Ciprofloxacino
Aciclovir
Glaxosmithkline Brasil Ltda Lamivudina
Zidovudina




(continuagéo)

Quadro 29 - Empresas no Brasil que tiveram as solicitacGes de CBPFs aprovadas

Halex Istar Ind(stria Farmacéutica Ltda

Ciprofloxacino

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Fenitoina Sédica

Hypermarcas S.A.

Aciclovir

Ampicilina

Carbamazepina

1Q Solugbes & Quimicas S.A

Aciclovir

Cloridrato de Clindamicina

Zidovudina

Isofarma Industrial Farmacéutica Ltda

Ciprofloxacino

Laboratorio Teuto Brasileiro S.A.

Aciclovir

Carbamazepina

Cloridrato de Clindamicina

Fenitoina

Fenitoina Sodica

Cloridrato de Clindamicina

Laboratérios Pfizer Ltda Fenitoina
Metotrexato
Libbs Farmoquimica Ltda Metotrexato
Medley Inddstria Farmacéutica Ltda Aciclovir -
Carbamazepina
Aciclovir
Merck S.A Efavirenz
Metotrexato
Multilab Ind. e Com. de Produtos Farmacéuticos Ltda ACICI.O\.”.r
Ampicilina
Novartis Biociéncias S.A. Clclosporlna
Clozapina
Aciclovir
Pharma Nostra Comercial Ltda Carbamazepina
Metotrexato
Prati Donaduzzi & Cia Ltda ACICI_O\_”_r
Ampicilina
Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda Aciclovir
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda Rifampicina
Sanval Comércio e Industria Ltda Carbamazepina
Aciclovir
Teva Farmacéutica Ltda Carbamazepina
Metotrexato

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A.

Carbamazepina

Cloridrato de Clindamicina

Fenitoina Sédica

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.

Metotrexato

Fonte: ANVISA, 2012h
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Pelo Gréfico 29 é possivel verificar que das 38 empresas contabilizadas algumas
tiveram suas solicitacbes de CBPFs aprovadas para mais de um IFA, como € o caso de:
Biosintética, Brainfarma, Br-Mac, CAQ, Cristdlia, DEG, EMS, Eurofarma, GSK,
Hypermarcas, 1Q Solugdes, Laboratorio Teuto, Laboratérios Pfizer, Medley, Merck, Multilab,
Novartis, Pharma Nostra, Prati Donaduzzi, Teva e Unido Quimica, ou seja, 21, mais da
metade.

Ainda recorrendo as informacdes do Quadro 28 é possivel extrair a distribuicdo por
pais/bloco econdmico das certificacdes internacionais solicitadas (e aprovadas) para cada IFA.
O Quadro 30, a seguir, consolida e apresenta esses dados. Na sequéncia, o Grafico 23 ilustra o
percentual dessa distribuicéo.

Quadro 30 — Numero de certifica¢fes internacionais concedidas por IFA/bloco

INSUMO N° DE BLOCOS |

FARRMACEUTICO | CERTIFICAGOES | china EUA | UE | outros |

Aciclovir 24 8 9
Ampicilina 6
Carbamazepina 17

=z
)

Carbonato de Litio

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Ciprofloxacino
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Clozapina
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Gréafico 23 — Percentual das certificagdes internacionais concedidas por IFA/bloco

E China

® india
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2%

A diminuigdo da participagdo da China na distribuicdo da origem das empresas
fabricantes internacionais certificadas (quando comparada com a origem dos IFAS
cadastrados) comprova a hipotese de que havia fornecimento para o Brasil de IFAs de baixa
qualidade, fabricados sem BPF, de empresas desse pais. O mesmo acontece com a india. Por
outro lado, ndo surpreende o fato de a Unido Europeia ter aumentado sua participagdo, na
mesma analise, j& que as exigéncias regulatorias daquele mercado sdo, na sua grande maioria,
seguidas por empresas fabricantes daquela origem. A queda da participacdo da China foi
incorporada, em grande parte, pela Unido Europeia, dai 0 aumento no seu percentual.

Além das empresas cadastradas (fabricantes de IFAs, distribidoras de IFAs e
fabricantes de medicamentos), sdo obrigadas também a registrar o IFA as empresas
farmacéuticas que importam diretamente os medicamentos a base desses insumos, como
determina a RDC n° 57/009.

A préxima secdo investigara quais das empresas obrigadas a solicitar o registro —
empresas cadastradas e importadoras de medicamentos — efetivamente o fizeram e quais o

obtiveram.
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4.6.2 Reqistros de IFAs concedidos

Segundo dados da ANVISA (2011) (informacdo verbal)® existem 87 empresas
autorizadas a fabricar IFAs no Brasil, 12 a sintetizar e 206 autorizagOes para importagao.
Importar € a atividade em que mais autorizacfes sdo computadas, enquanto a fabricagdo
ocupa a oitava colocacdo atrds das atividades de armazenar, exportar, distribuir, embalar,
transportar e expedir.

O registro do insumo passou a ser obrigatorio para 20 produtos a partir de 2010,
conforme determinacdo da RDC n° 57/09 e da IN n° 15/09. O Quadro 31, a seguir, traz uma
tabulacdo das empresas fabricantes internacionais que foram inspecionadas no periodo 2010 -
2012, certificadas e que possibilitaram, assim, a concessdao do registro para a empresa
solicitante no Brasil. Este quadro também apresenta as empresas inspecionadas que néo
conseguiram a certificacdo, bem como as certificadas que, pelo menos até o final do presente

levantamento, ndo obtiveram o registo.

Quadro 31 — Empresas inspecionadas versus empresas certificadas versus registros obtidos

EMPRESA FOI GEROU
. INSPECIONADA K CERTIFICADA | REGISTRO INSUMO

1 | Fidia Farmaceutici S.P.A Italia

2 | Matrix Laboratories india SIM SIM

3 | Pharmaceutical W. Polpharma Polbnia SIM SIM

4 | Recordatti Industria Italia SIM SIM Aciclovir
5 | Teva Pharmaceutical Italia SIM SIM

6 | Union Quimico Espanha SIM SIM

7 | Zhejiang Charioteer China SIM SIM

8 | Zhejiang Zhebei China NAO NAO

9 | Aurobindo Pharma india SIM NAO Ampicilina
10 | Fersinsa Gb México SIM SIM

11 | Excella Gmbh Alemanha SIM SIM

12 | Amoli Organics India NAO NAO

13 | Jubilant Life Sciences india SIM SIM Carbamazepina
14 | Plantex Ltd Israel SIM SIM

15 | Zhejiang Jiuzhou China SIM SIM

% Apresentacdo feita por Thais Mesquita, da ANVISA, em reunido realizada na ABIFINA, em 06/09/2011, sobre as
inspeces internacionais realizadas pela ANVISA por for¢a da legislacdo de registro de IFAs.
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Quadro 31 — Empresas inspecionadas versus empresas certificadas versus registros obtidos

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

(continacgéo)

Baxter Oncology
Abbott Laboratories
Ckd Bio Corporation
Euticals S.P.A
Novartis Ringaskiddy
Poli Industria Chimica
Sandoz Gmbh

Actgen Pharma PVT.
Bayer Schering
Neuland Laboratories
Quimica Sintetica
Alchymars Icm Sm Private
Chongging Carelife
Taizhou Candorlly Sea
Zhejiang Hisoar
Novartis Ringaskiddy
Arevipharma Gmbh
Cambrex Profarmaco
Novartis Pharma Ag

F. 1. S. Fabricca Italiana
Lonza Ltd.

Micron Technologies
Alcon Biosciences
Recordatti Industria
Sinbiotik, S.A. de C.V.
Recordatti Industria
Sinbiotik, S.A. de C.V.
Astrix Laboratories
Anhui Biochem

Glaxo Wellcome
Jiangsu Puxin
Shanghai Desano
Shijiazhuang Lonzeal
Excella Gmbh
Fermion Oy, Oulu Site
Huzhou Zhanwang

Heumann

Alemanha

Estados Unidos

Coréia do Su
Italia
Irlanda
Italia
Austria
india
Alemanha
india
Espanha
india
China
China
China
Irlanda
Alemanha
Italia
Suica
Italia
Suica
Reino Unido
india
Italia
México
Italia
México
India
China
Singapura
China
China
China
Alemanha
Finlandia
China
Alemanha

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM

SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
SIM

Carbonato de Litio
Ciclofosfamida

Ciclosporina

Ciprofloxacino

Cloridrato de
Clindamicina

Clozapina

Efavirenz

Fenitoina

Fenitoina Sédica

Lamivudina

Metotrexato
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Quadro 31 — Empresas inspecionadas versus empresas certificadas versus registros obtidos

54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

(continacgéo)

Boehringer Ingelheim
Zhejiang Hahai
Jiangxi Dongfeng
Luohe Nanjiecun
Lupin Limited
Sanofi-Aventis S.P.A
Abbott S.R.L.
Aurobindo Pharma
Jiangsu Puxin
Samchully Pharm.
Shanghai Desano
Zhejiang Xinhua

Estados Unidos
China
China
China
india
Italia
Italia
india
China

Coréia do Sul
China
China

SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM

SIM
NAO
SIM
SIM
SIM

SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM

SIM
NAO
SIM
NAO
SIM

Nevirapina

Penicilinamina

Rifampicina

Ritonavir

Tiabendazol

Zidovudina

Ja o Quadro 32 relaciona os registros concedidos pela ANVISA desde 2010 até o ano

de 2012, inclusive aqueles obtidos pelas empresas fabricantes no Brasil, com informacdes

sobre quem solicitou o registro no pais, 0 ano da concessao e as empresas fabricantes (com a

identificacdo do pais de origem) de cada insumo. Ele contém um menor nimero de registros

do que aqueles concedidos pela ANVISA nesse perddo. Isso se deve ao fato de muitas

empresas terem solicitado também o registro para os sais, ésteres ou outros derivados de

alguns insumos, ou até mesmo para insumos n&o listados.
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Aché Laborat6rios Farmacéuticos | Teva Pharmaceutical Italia 2011

Aché Laboratérios Farmacéuticos | Zhejiang Charioteer China 2012

Aspen Pharma Ind. Farmacéutica | Matrix Laboratories india 2011

Biosintética Farmacéutica Teva Pharmaceutical Italia 2011

Biosintética Farmacéutica Zhejiang Charioteer China 2012

Brainfarma Ind. Quim. e Farmac. | Matrix Laboratories india 2012

EMS S/A Zhejiang Charioteer China 2012

GlaxoSmithKline Brasil Matrix Laboratories india 2011

Hypermarcas S/A Matrix Laboratories india 2011

IQ Solucbes & Quimica Pharmaceutical Works Pol6nia 2011

1Q Solugdes & Quimica Zhejiang Charioteer China 2012

Aciclovir Laboratério Teuto Brasileiro Zhejiang Charioteer China 2012

Medley Industria Farmacéutica Matrix Laboratories india 2011

Merck S/A Matrix Laboratories india 2012

Merck S/A Recordati Industria Italia 2011

Multilab Ind. e Com. Matrix Laboratories india 2011

Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011

Pharma Nostra Comercial Zhejiang Charioteer China 2012

Prati Donaduzzi Matrix Laboratories india 2011

Prati Donaduzzi Union Quimico Espanha 2012

Prati Donaduzzi Zhejiang Charioteer China 2012

Sandoz do Brasil Matrix Laboratories india 2012

Teva Farmacéutica Teva Pharmaceutical Italia 2011

Ampicilina Multilab Ind. e Com. Fersinsa Gb México 2011

Accord Farmacéutica Ltda Excella Alemanha 2012

Biosintética Farmacéutica Plantex Ltd Israel 2012

Biosintética Farmacéutica Zhejiang Jiuzhou China 2012

Cristalia Produtos Quim. e Farmac. | Jubilant Life Sciences india 2011

DEG Imp. de Produtos Quimicos | Zhejiang Jiuzhou China 2011

EMS S/A Jubilant Life Sciences india 2012

Laboratério Teuto Brasileiro Zhejiang Jiuzhou China 2011

Carbamazepina Medley Industria Farmacéutica Plantex Ltd Israel 2012

Medley Industria Farmacéutica Zhejiang Jiuzhou China 2012

Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011

Novartis Biociéncias Novartis Brasil 2011

Pharma Nostra Comercial Zhejiang Jiuzhou China 2011

Sanval Comércio e Industria Zhejiang Jiuzhou China 2011

Teva Farmacéutica Plantex Ltd Israel 2012

Teva Farmacéutica Zhejiang Jiuzhou China 2012

Unido Quimica Farmac. Nacional | Jubilant Life Sciences india 2011

Carbonato de Ltio GIobe_Quimica : GIobe_Quimica Brasil 2011

Cyg Biotech Quim. e Farmac. Cyg Biotech Brasil 2012

Ciclofosfamida | Baxter Hospitalar Baxter Oncology Gmbh Alemanha 2012

. . EMS S/A Euticals SPA Italia 2012
Ciclosporina P — -

Novartis Biociéncias Novartis Ringaskiddy Irlanda 2012

Ciprofloxacino Bayer S/A Bayer Schering Pharma Alemanha 2012
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Cloridrato de IQ Solugdes & Quimica Alchymars lcm Sm india 2011
Clindamicina Laboratorio Teuto Brasileiro Alchymars lcm Sm india 2011
Clozapina Cristalia Prod. Quim. e Farmac. Cambrex Profarmaco Italia 2012
Cristalia Prod. Quim. e Farmac. | Cristalia Prod. Quim. Brasil 2011
. Globe Quimica Globe Quimica Brasil 2011
Efavirenz —
Merck Sharp & Dohme Farmac. Lonza Ag. Suica 2012
Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011
Fenitoina Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011
Hipolabor Farmacéutica Recordati Industria Italia 2011
Fenitoina Sodica | Laboratério Teuto Brasileiro S/A | Sinbiotik Internacional México 2012
Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011
Cristalia Prod. Quim. e Farmac. | Cristalia Prod. Quim. Brasil 2012
GlaxoSmithKline Brasil Astrix Laboratories india 2012
L GlaxoSmithKline Brasil Glaxowellcome Singapura 2012
Lamivudina - : . - - - -
GlaxoSmithKline Brasil GlaxoSmithKline Reino Unido | 2012
Globe Quimica Globe Quimica Brasil 2011
Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011
Blausiegel Ind. e Com. Excella Gmbh Alemanha 2012
Laboratdrios Pfizer Heumann Alemanha 2011
Laboratdrios Pfizer Fermion Oy Finlandia 2011
Metotrexato Libbs Farmoquimica Excella Gmbh Alemanha 2011
Merck S/A Excella Gmbh Alemanha 2011
Pharma Nostra Fermion Oy Finlandia 2012
Teva Farmacéutica Fermion Oy Finlandia 2011
Zodiac Produtos Farmacéuticos Fermion Oy Finlandia 2011
Nevirapina Boehringer Ingelhein do Brasil Boehringer Ingelheim EUA 2012
Br-Mac Com. Ind. Quim. Farm. Zhejiang Huahai China 2012
Penicilamina - - - -
Rifampicina Sanofi-Aventis Farmacéutica Sanofi-Aventis S.P.A Italia 2011
Ritonavir Abbott Laboratérios do Brasil Abbott S.R.L. Italia 2011
Cristélia Prod. Quim. e Farmac. | Cristalia Prod. Quim. Brasil 2011
Tiabendazol - - - -
BR-Mac Com. Imp. Zhejiang Xinhua China 2012
CAQ - Casa da Quim Ind. e Com. | Zhejiang Xinhua China 2012
i . GlaxoSmithKline Brasil Aurobindo Pharma india 2011
Zidovudina - - - "
GlaxoSmithKline Brasil Samchully Pharm. Coréiado Sul | 2011
Globe Quimica Globe Quimica Brasil 2011
Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil 2011

Fonte: ANVISA, 2012h

Observa-se pelas informacdes apresentadas no quadro anterior que alguns laboratorios

obtiveram mais de um registro, de diferentes fontes, para alguns farmacos. Isto pode ser
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explicado pelo fato de a empresa fabricante de medicamentos genéricos poder indicar até trés
diferentes fabricantes de IFAs no seu registro (BRASIL, 2007).

Algumas informacdes importantes podem ser extraidas do Quadro 32 e sdo elencadas

a sequir:

Do total dos 20 insumos estudados, dois nao contabilizavam nenhum registro
concedido até o final de 2012: Penicilamina e Tiabendazol. Identifica-se para o
IFA Penicilamina uma inspegéo realizada em 2012 na empresa chinesa Jiangxi
Dongfeng Pharmaceutical. Neste caso, como essa empresa ndo aparece em
nenhum dos quadros que relacionam as empresas internacionais certificadas é
muito provavel que a mesma tenha sido reprovada na inspec¢do internacional da
ANVISA, impossibilitando a empresa solicitante no Brasil de prosseguir com
os tramites para o registro. Estranheza, no entanto, é ndo ter havido
identificacdo de registro para o produto Tiabendazol, que, segundo consta de
informacdes disponiveis na literatura, ¢ fabricado no Brasil pela empresa
Nortec Quimica, além de inimeros fabricantes internacionais conforme pode
ser verificado pelo Apéndice S.

Da relacdo de empresas que obtiveram registro até dezembro de 2012, 20% sao
de origem nacional e 80% sao de origem estrangeira.

Dos 82 registros contabilizados até o fim de 2012, 45 foram concedidos em
2011 e 37 em 2012.

Dois dos 18 IFAs com registro - Carbonato de Litio e Fenitoina - foram
registrados apenas por empresas brasileiras. J& os IFAs: Ampicilina,
Ciclofosfamida, Ciclosporina, Ciprofloxacino, Cloridrato de Clindamicina,
Clozapina, Metotrexato, Nevirapina e Rifampicina — nove ao total — néo
apresentaram empresas nacionais como registrantes. Destaque para o IFA
Nevirapina que, assim como o Tiabendazol, ndo computou registro pela
empresa fabricante nacional (Nortec Quimica).

O farmaco com o maior namero de registros foi o Aciclovir, com 23. Com
apenas um registro tem-se: Ampicilina, Ciclofosfamida, Ciprofloxacino,

Clozapina, Fenitoina e Rifampicina.

Além dos pedidos de registros concedidos, a ANVISA divulgou, atraves de diversas

edicdes do DOU, o indeferimento de alguns registros por estarem em desacordo com a
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legislagdo vigente, bem como indefiriu a solicitagdo de outros. Os registros indeferidos néo

foram computados em nenhuma das tabelas ou quadros anteriores.

A Tabela 12, abaixo, reune estas informacoes.

Tabela 12: Empresas com registros ou solicitacdes de registro de IFAs indeferidos

REGISTROS INDEFERIDOS

SOLICITACOES DE REGISTRO INDEFERIDAS

Avriston — Ciprofloxacino

Blausigel — Aciclovir

Blau — Lamivudina

DEG - Aciclovir

EMS — Carbamazepina

Laboratorio Pierre Fabri — Metotrexato
Pharma Nostra — Rifampicina
Vidafarma — Lamivudina

Vidafarma — Zidovudina

CAQ - Rifampicina

Darrow — Metotrexato

DEG - Aciclovir

Fassim Lider Imp. e Exp. — Carbamazepina
Isofarma — Ciprofloxacino

Laboratorios Libra — Aciclovir

Merck Sharp & Dohme- Efavirenz

Nucleo de Pesquisas Aplicadas- Carbonato de Litio

Fonte: DOU, 2013

Cruzando-se as informacdes apresentadas pelo Quadro 30 com aquelas disponiveis no

Quadro 32 constroi-se a Tabela 13. Esta compara o total de certificagcbes emitidas com o total

de registros concedidos por insumo farmacéutico ativo. Neste caso, uma mesma empresa

solicitante pode ser computada mais de uma vez, assim como a empresa fabricante

internacional.
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Tabela 13: NUmero de certificagdes emitidas versus numero de registros de IFAs concedidos

FArmaco N° Certifica(;()es N° Regis_tros
Emitidas Concedidos
Aciclovir 25 23
Ampicilina 6 1
Carbamazepina 19 16
Carbonato de Litio 2 2
Ciclofosfamida 1 1
Ciclosporina 5 2
Ciprofloxacino 4 1
Cloridrato de Clindamicina 4 2
Clozapina 2 1
Efavirenz 6 4
Fenitoina 3 1
Fenitoina Sodica 4 3
Lamivudina 9 6
Metotrexato 9 8
Nevirapina 3 2
Penicilamina 0 0
Rifampicina 1 1
Ritonavir 2 2
Tiabendazol 1 0
Zidovudina 9 6

Fonte: ANVISA, 2012h

As informagOes apresentadas na Tabela 13 podem ser mais bem visualizadas pelo
Gréfico 24, a seguir, que apresenta uma comparagdo entre a relacdo do numero de
certificacbes emitidas com o numero de registros concedidos. Destaque deve ser dado para o
insumo Penicilamina que nao apresentou, pelo menos segundo as bases de dados consultadas,
empresas certificadas e registradas. Ndo foi também observado nenhum registro para o IFA
Tiabendazol.

Pela Tabela 13 é possivel verificar que um pouco mais de 70% das certificagdes
emitidas pela ANVISA geraram registros.
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Gréafico 24 — Numero de CBPFs emitidos versus numero de registros de IFAs concedidos
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Fonte: ANVISA, 2012h

Os Graficos 25 e 26, a seguir, representam a distribuicdo por pais e por bloco,

respectivamente, dos produtos registrados até 2012.

Gréfico 25 — Origem dos IFAs registrados no Brasil por pais — 2012

17
16 16

Fonte: ANVISA, 2012h
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Observa-se pelo Gréafico 25 que a origem dos fabricantes dos IFAs registrados até
2012 limitou-se a 16 paises, incluindo o Brasil. Das empresas fabricantes internacionais
registradas, merecem destaque as de origem chinesa e indiana, com 17 e 16 registros,
respectivamente. O Brasil dividiu com a India a segunda posicdo nessa analise, que teve a
liderenca da China com 17 registros.

O Gréfico 26 traz outra forma de apresentacdo dos dados de origem dos fabricantes.
Ele consolida as informag6es por bloco econémico, de maneira a acompanhar as analises
anteriores e permitir, assim, algumas comparagdes. Neste caso, a Unido Europeia desponta

como bloco de maior nimero de registros obtidos.

Gréfico 26 — Origem dos IFASs registrados no Brasil por bloco econdmico — 2012

25
16 L7 16
7
1
T T _ T T T 1
Brasil China EUA india UE Outros

Fonte: ANVISA, 2012h

Outra alternativa de visualizar a distribuicdo da origem das empresas que obtiveram

registro para os 18 dos 20 IFAs é apresentada pelo Grafico 27.
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Gréafico 27 — Distribuicdo da origem dos IFAs registrados no Brasil por bloco
econdmico — 2012

H Brasil
# China
uEUA

® [ndia
B UE

1% ¥ Outros

Fonte: ANVISA, 2012h

Pelos Gréficos 26 e 27 pode-se concluir que o Brasil tem resultados inferiores aos da
Unido Europeia em relacdo ao nimero de registros obtidos por for¢ca da RDC n° 57/09. Seu
desempenho é equivalente ao da China e ao da india. Ainda que tenha aumentado sua
participacdo em relacdo aquela contabilizada antes do registro (que, segundo dados do
presente estudo, indicavam 15% no total dos IFAs cadastrados — Quadro 14), na avaliacao
global a mesma é ainda preocupante, pois cerca de 80% dos IFAs consumidos no Brasil
continuam sendo importados.

A mesma tendéncia de comportamento da distribuicdo de origem para as empresas
certificadas verifica-se na analise para as empresas registradas: reducdo da participacdo da
China (numero de registros concedidos menor do que inicialmente possivel) e aumento da
Unido Europeia.

O Gréfico 28 ilustra a distribuicdo da oferta atual dos 20 IFAs em relacéo a fabricacéo

local e & importacao.
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Gréafico 28 — Percentual de IFAs fabricados versus IFAs importados - 2012
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O Gréfico 28 demonstra ter havido um aumento da oferta de IFAs por empresas
fabricantes localizadas no Brasil, ap6s a obrigatoriedade do registro. 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 ndo sofreu
qualquer reducdo nesse periodo de pos-registro, pode-se inferir que houve uma mudanca na
oferta dos IFAs, com o deslocamento de parte do consumo de importados para produtos
fabricados localmente.

Mais uma vez, atribui-se a esta mudancga de comportado a ndo concesséo de registro as
empresas cuja fabricacdo nao leva a produtos de qualidade.

Com os dados levantados sobre os registros concedidos as empresas fabricantes locais
e aqueles relativos as empresas fabricantes que cadastraram seus insumos no pais, foi possivel
identificar quais empresas aptas a solicitar o registro efetivamente o fizeram. O Quadro 33

traz uma compilacao desses dados.
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Quadro 33 — Empresas fabricantes de IFAs no Brasil cadastradas versus registros obtidos

REGISTRO DO IFA EMPRESA COM CADASTRO  REGISTRO OBTIDO

Aciclovir Nortec Nortec
Ampicilina NAO NAO
Carbamazepina Nortec Nortec
Carbamazepina Novartis Novartis
Carbonato de Litio Globe Globe
Carbonato de Litio NAO CYG
Ciclofosfamida NAO NAO
Ciclosporina NAO NAO
Ciprofloxacino NAO NAO
Cloridrato de Clindamicina | NAO NAO
Clozapina NAO NAO
Efavirenz Cristalia Cristalia
Efavirenz Globe Globe
Efavirenz Nortec Nortec
Fenitoina Nortec Nortec
Fenitoina Sodica Nortec Nortec
Lamivudina Cristalia Cristalia
Lamivudina Globe Globe
Lamivudina Nortec Nortec
Metotrexato NAO NAO
Nevirapina Nortec NAO
Penicilamina NAO NAO
Rifampicina NAO NAO
Ritonavir Cristalia Cristalia
Tiabendazol Nortec NAO
Zidovudina Globe Globe
Zidovudina Microbiol6gica NAO
Zidovudina Nortec Nortec

Fonte: ANVISA, 2012h

Uma analise importante do cenario farmoquimico brasileiro apds a concessdo do
registro é obtida dos dados apresentados no Quadro 33. Dos 18 pedidos possiveis de registro
de fabricantes nacionais, 15 foram concedidos, ou seja, 83%. N&o é possivel, no entanto,
precisar se os outros trés pedidos foram indeferidos pela ANVISA, se estdo ainda em processo

de analise, ou mesmo se foram, de fato, solicitados.
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Pode-se concluir, portanto, que mais de 80% das empresas com fabricacdo local estao

aptas a fornecer insumos de qualidade assegurada para os laboratorios que fabricam

medicamentos no Brasil. O mesmo ndo se verifica com as empresas internacionais, conforme

demonstra o Quadro 34.

Quadro 34 — Empresas aptas a solicitar o registro de IFAs versus registros obtidos

EMPRESA COM

IFA CADASTRO SOLICITANTE NO BRASIL FABRICANTES ORIGEM
Aché Aché Laboratérios Farmacéuticos | Teva Pharmaceutical Italia
Aché Aché Laboratdrios Farmacéuticos | Zhejiang Charioteer China
Aspen Aspen Pharma Ind. Farmacéutica | Matrix Laboratories india
Biosintética Farmacéutica Teva Pharmaceutical Italia
Biosintética Farmacéutica Zhejiang Charioteer China
Blau
Brainfarma Ind. Quim. e Farmac. | Matrix Laboratories india
CAQ
Cifarma
DEG
EMS EMS S/A Zhejiang Charioteer China
GSK GlaxoSmithKline Brasil Matrix Laboratories india
Hypermarcas S/A Matrix Laboratories india
1Q Solugbes & Quimica Pharmaceutical Works Pol6nia
1Q Solugbes & Quimica Zhejiang Charioteer China
Aciclovir Kley Hertz
Laboratério Teuto Laboratdrio Teuto Brasileiro Zhejiang Charioteer China
Medley Medley Industria Farmacéutica Matrix Laboratories india
Merck Merck S/A Matrix Laboratories india
Merck Merck S/A Recordati Industria Italia
Multilab Multilab Ind. e Com. Matrix Laboratories india
Neo Quimica
Neolatina
Nortec Quimica Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil
Pharlab
Pharma Nostra Pharma Nostra Comercial Zhejiang Charioteer China
Prati Donaduzzi Prati Donaduzzi Matrix Laboratories india
Prati Donaduzzi Prati Donaduzzi Union Quimico China
Prati Donaduzzi Prati Donaduzzi Zhejiang Charioteer Espanha
Sandoz Sandoz do Brasil Matrix Laboratories india

Teva Farmacéutica

Teva Pharmaceutical

Italia




Quadro 34 — Empresas aptas a solicitar o registro de IFAs versus registros obtidos
(continucao)
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EMS
Ampicilina Multi!ab. Multilab Ind. e Com. Fersinsa Gb Meéxico
Neo Quimica
Neolatina
Accord Farmacéutica Ltda Excella Alemanha
Biosintética Farmacéutica Plantex Ltd Israel
Biosintética Farmacéutica Zhejiang Jiuzhou China
Brainfarma
CAQ
Cazi
Cristalia Cristalia Produtos Quim. e Farmac. | Jubilant Life Sciences india
DEG DEG Imp. de Produtos Quimicos Zhejiang Jiuzhou China
EMS S/A Jubilant Life Sciences india
Eurofarma
Funed
Carbamazepina : Furp
Hipolabor
Laboratério Teuto Laboratdrio Teuto Brasileiro Zhejiang Jiuzhou China
Medley Medley Industria Farmacéutica Plantex Ltd Israel
Medley Medley Industria Farmacéutica Zhejiang Jiuzhou China
Neo Quimica
Nortec Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil
Novartis Novartis Biociéncias Novartis Brasil
Pharma Nostra Pharma Nostra Comercial Zhejiang Jiuzhou China
Sanval Sanval Comércio e Industria Zhejiang Jiuzhou China
Teva Farmacéutica Plantex Israel
Teva Farmacéutica Zhejiang Jiuzhou China
Unido Quimica Unido Quimica Farmac. Nacional | Jubilant Life Sciences india
Carbaonato de Eurofarma
Litio Globe Globe Quimica Globe Quimica Brasil
Hipolabor
Ciclofosfamida Baxter Hospitalar Baxte(r;ggﬁology Alemanha
Allergan
Ciclosporina EMS EMS Eticals SPA Italia
Novartis Biociéncias Novartis Ringaskiddy Irlanda




Quadro 34 — Empresas aptas a solicitar o registro de IFAs versus registros obtidos
(continuacéo)
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Bayer Bayer S/A Bay;Lgrc:]Zring Alemanha
EMS
Ciprofloxacino Eurofarma
Fresenius
Halex Istar
Isofarma
DEG
EMS
g:?r:éiﬁ?gigs IQ Solugdes & Quimica Alchymars lcm Sm india
Laboratério Teuto Laboratdrio Teuto Brasileiro Alchymars Ilcm Sm india
Unido Quimica
Cristalia Cristalia Prod. Quim. e Farmac. | Cambrex Profarmaco Italia
Clozapina =MS
Globe
Novartis
Aurobindo
Cristalia Cristalia Prod. Quim. e Farmac. Cristalia Quim. Brasil
Efavirenz Flocnz
Globe Globe Quimica Globe Quimica Brasil
Merck Merck Sharp & Dohme Farmac. Lonza Ag. Suica
Nortec Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil
Cazi
Furp
Fenitoina Nortec Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil
Pharma Nostra
Laboratério Teuto
Hipolabor Hipolabor Farmacéutica Recordati Industria Italia
Fenitoina Laboratério Teuto Brasileiro S/A | Sinbiotik Internacional México
Sodica Nortec Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil

Unido Quimica




Quadro 34 — Empresas aptas a solicitar o registro de IFAs versus registros obtidos
(continuacéo)
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Aurobindo
Blau
CAQ
Cristalia Cristalia Prod. Quim. e Farmac. Cristalia Quim. Brasil
Fiocruz
Funed
Lamivudina Furp : : : - - —
GlaxoSmithKline Brasil Astrix Laboratories India
GlaxoSmithKline Brasil GlaxoSmithKline Reino Unido
GlaxoSmithKline Brasil Glaxowellcome Singapura
Globe Globe Quimica Globe Quimica Brasil
Microbioldgica
Nortec Nortec Quimica Nortec Quimica Brasil
Pharma Nostra
Blau Blausiegel Ind. e Com. Excella Gmbh Alemanha
DEG
Laboratérios Pfizer Heumann Alemanha
Laboratérios Pfizer Fermion Oy Finlandia
Metotrexato Libbs Libbs Farmoquimica Excella Gmbh Alemanha
Merck S/A Excella Gmbh Alemanha
Pharma Nostra Pharma Nostra Fermion Oy Finlandia
Teva Farmacéutica Fermion Oy Finlandia
Zodiac Produtos Farmacéuticos Fermion Oy Finlandia
Aurobindo
Boehringer Ingelhein do Brasil Boehringer Ingelheim EUA
Nevirapina %_ Zhejiang Huahai China
Pharma Nostra
Penicilamina DEC
Pharma Nostra
CAQ
Fiocruz
Rifampicina Medley
Pharma Nostra
Sanofi Sanofi-Aventis Farmacéutica Sanofi-Aventis S.P.A Italia
Abbott Laboratérios do Brasil Abbott S.R.L. Italia
Ritonavir Aurobindo
Cristalia Cristalia Prod. Quim. e Farmac. Cristalia Quim. Brasil

Furp




Quadro 34 — Empresas aptas a solicitar o registro de IFAs versus registros obtidos
(continuagéo)
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Tiabendazol

Cazi

Eurofarma

Pharma Nostra

Sanval

Zidovudina

Aurobindo
BR-MAC
CAQ

CAQ - Casa da Quim Ind. e Com.

China

Zhejiang Xinhua

China

Cristalia

Fiocruz

Funed

Furp

GlaxoSmithKline Brasil

Aurobindo Pharma

india

GlaxoSmithKline Brasil

Samchully Pharm.

Coréia do Sul

Globe

Globe Quimica

Globe Quimica

Brasil

E

Microbiol6gica

Nortec

Nortec Quimica

Nortec Quimica

Brasil

Legenda:

Empresa com cadastro que obteve registro de fabricante internacional

Empresa com cadastro que ndo apresenta registro de fabricante internacional

Empresa fabricante no pais com cadastro e que obteve registro

Empresa sem cadastro que obteve registro de fabricante internacional

Empresa fabricante nacional com cadastro e que ndo solicitou ou obteve registro

Empresa fabricante nacional sem cadastro que obteve registro

Empresa distribuidora sem cadastro com registro de fabricante internacional

Fonte: ANVISA, 2012h

Pelo Quadro 34, verifica-se que de um total de 102 pedidos internacionais possiveis de

registro somente 35 conseguiram obté-lo; ou seja, 34%, o que se faz supor que os demais

fabricantes internacionais ndo tiveram os requisitos de BPF aprovados pela ANVISA ou

foram substituidos por outros por decisdo do cliente no Brasil (laboratério farmacéutico ou

distribuidor). Esse percentual — 34% — é bem inferior aquele observado para as empresas

fabricantes dos IFAs que obtiveram o registro no pais (83%).

Se a analise computar somente os laboratorios que importam o medicamento pronto,

contabiliza-se um percentual de apenas 10% (26 de 264) de registros obtidos.
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4.6.3 Distribuicdo dos paises fabricantes dos IFAs apds concessao do reqgistro

Para finalizar a analise sobre a possivel influéncia que a exigéncia do registro teve no
comportamento dos 20 farmacos no mercado brasileiro faz-se necessario comparar o
desempenho da distribuicdo da origem dos fabricantes desses insumos antes e depois do
registro.

O Quadro 35 procura projetar esse novo cenario. Ele apresenta, na primeira coluna, a
distribuicdo percentual dos paises/blocos fabricantes mundiais para cada IFA, conforme
demonstrado no item 4.2.3; na segunda coluna a distribuicdo percentual dos paises/blocos
cadastrados como fornecedores para empresas consumidoras no Brasil (ANVISA, 2011)* e
na terceira a distribuicdo dos paises/blocos fabricantes dos IFAs com registros aprovados (até
dezembro de 2012). Nesta Gltima h& marcacBes com trés diferentes cores: vermelho,
indicando que houve reducdo do percentual de participagdo da situacdo de cadastro para a
situacdo de registro; amarelo indicando ndo ter havido nenhuma alteracao e verde, indicando
gue houve aumento na participacao.

Esta andlise é feita para cada um dos 20 IFAs, limitada ao grupo de paises/blocos que
vem sendo estudado. N&o constam desse quadro os fabricantes nacionais, pois é objetivo
dessa analise demonstrar a reacdo do mercado consumidor brasileiro aos ofertantes externos.

Ainda sobre as informacdes fornecidas pelo Quadro 35, considerando que nao houve
alteracdo na origem dos paises dos IFAs cadastrados pela ANVISA, pode-se inferir que a
reducdo da participacdo na distribuicdo dos paises/blocos apds a obrigatoriedade do registro
deve-se, muito provavelmente, a ndo aprovacao da empresa fabricante internacional quando
da inspecdo sanitéria realizada pela ANVISA para emissdo do CBPF ou pode ter sido em
funcédo da n&o solicitacdo do registro pela empresa consumidora do IFA no Brasil.

O aumento verificado na participacdo de determinado pais/bloco, pela mesma analise,
possivelmente se deu em funcdo da reorganizacdo (deslocamento) da distribuicdo da
participacdo, devido a reducdo do nimero de ofertantes de determinado pais/bloco (que nédo
foram aprovados nas inspecdes internacionais). Além disso, de 2011 — época em que se deu a
divulgacdo dos dados pela ANVISA sobre a origem dos fabricantes dos IFAs cadastrados —
até dezembro de 2012 pode ter ocorrido o cadastramento de alguma empresa na ANVISA

36 Apresentacéo feita por Thais Mesquita, da ANVISA, em reunido realizada na ABIFINA, em 06/09/2011, sobre as
inspeces internacionais realizadas pela ANVISA por for¢a da legislacdo de registro de IFAS.
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com autorizacdo para importar determinado IFA e a obtencdo da autorizacdo para
fornecimento desse IFA para o Brasil.

A ndo alteracdo da situacdo anterior para a posterior ao registro aconteceu para 0s
paises/blocos que ndo possuiam cadastro desses IFAs na ANVISA e que, consequentemente,

n&o solicitaram registro dos mesmos.



Quadro 35 — Distribuicao dos paises/blocos fabricantes dos vinte IFAs antes e ap0s a concessao do registro — 2012
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COLUNA 1 COLUNA 2 COLUNA 3
Farmaco Paises/Blocos Fabricantes Mundiais Paises/Blocos Cadastrados pela ANVISA Paises/Blocos com registros concedidos
China | India | EU | EUA |Outros| China | india | UE | EUA |Outros india | UE | EUA |Outros
Aciclovir 43% 15% 20% 6% 16% 61% 17% 22% 0% 0% 41% 0%
Ampicilina 22% 30% 19% 7% 22% 16% 40% 17% 2% 25%
Carbamazepina 22% 41% 17% 4% 16% 53% 36% 4% 0% 7%
Carbonato de Litio 25% 12% 30% 16% 17% - - - - -
Ciclofosfamida 36% 14% 14% 22% 14% - - - - -
Ciclosporina 52% 8% 17% 15% 8% 17% 0% 66% 0% 17%
Ciprofloxacino 44% 34% 10% 7% 5% 59% 36% 5% 0% 0% ‘

Cloridrato de Clindamicina| 70% | 3% | 11% | 13% | 3% | 76% | 14% | 7% | 0% | 3%
Clozapina 520 | 10% | 22% | 10% | 6% | 100% | 0% | 0% | 0% | 0%
Efavirenz 44% | 39% | 4% | 0% | 13% | 0% | 25% | 63% | 12% | 0% |
Fenitoina 15% 46% 16% 8% 15% 0% 78% 22% 0% 0% \ 0% 0%

Fenitoina Sodica 22% 44% 17% 11% 6% 25% 50% 25% 0% 0% ‘ 0% 50%
Lamivudina 53% 33% 3% 3% 8% 64% 36% 0% 0% 0% ‘ 0% 33%
Metotrexato 70% 0% 10% 17% 3% 68% 23% 9% 0% 0% ‘ 0% 0%
Nevirapina 50% 36% 5% 4% 5% 29% 71% 0% 0% 0% 50% ‘ 50% 0%
Penicilamina 33% 17% 25% 8% 17% 75% 25% 0% 0% 0% \ 0% 0% 0%
Rifampicina 47% | 13% | 13% | 17% | 10% | 57% | 17% | 17% | 0% | 9% | 100% | 0% 000N

Ritonavir 44% 31% 6% 6% 13% 0% 100% 0% 0% 0% 0% ‘ 100% 0% 0%
Tiabendazol 71% | 5% | 14% | 10% | 0% |100% | 0% | 0% | 0% | o% 0% | 0% | 0%
Zidovudina 40% 36% 6% 9% 9% 64% 36% 0% 0% 0% ‘ 0% 0% 25%
Legenda: ﬁ Redugdo da participacdo apos a concessdo do registro
Aumento da participagdo apds a concessdo do registro
N&o houve alteragdo ap6s a concessao do registro
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4.7 Evolugéo das importacdes dos vinte IFAs prioritarios

Os Apéndices de V a D1 apresentam os dados de importacdo de dez dos 20 IFAs
priorizados para o registro: Aciclovir, Ampicilina, Carbamazepina, Carbonato de Litio,
Fenitoina e Fenitoina Sddica, Lamivudina, Rifampicina, Tiabendazol e Zidovudina, desde
2003 até 2012. Portanto, uma série historica de dez anos. Estes apéndices trazem como dados
apurados para cada ano desse periodo: a quantidade, em quilos, importada do IFA por pais de
procedéncia, o valor, em US$ FOB*’, das importacdes realizadas por pais de procedéncia e o
preco médio dessas importaces (US$ FOB/kQ).

O levantamento de dados restringiu-se a 10 dos 20 IFAs, sendo que um deles tem seus
dados de importacdo computados com o seu sal - caso da Fenitoina, tendo em vista o fato de
os demais ndo apresentarem um codigo especifico na NCM, ndo sendo possivel, nessa
circunstancia, apurar quanto realmente foi importado daquele produto no codigo genérico no
qual se encontra classificado.

Outra observacdo a ser feita refere-se a Ampicilina: os dados de importacédo levantados
e apresentados ndo se referem exclusivamente a base, e sim a base e seus sais. Assim como
para o caso da Fenitoina, a NCM da Ampicilina refere-se a Ampicilina e seus sais. N&o ha,
nesse caso, como identificar a quantidade importada apenas para a Ampicilina. Porém, como
praticamente todos os registros solicitados para a Ampicilina foram acompanhados de pedidos
para seus sais, acredita-se que o comportamento das importacGes apenas para a Ampicilina
seguiu a mesma tendéncia que para todo o item tarifario (Ampicilina e seus sais).

Os Gréficos 29 e 30 apresentam a evolucdo das importacdes dos dez IFAs, porém de
nove NCMs (ja que a Fenitoina e a Fenitoina Sédica estdo no mesmo levantamento
estatistico). O Gréafico 29 mostra a evolugdo das importacfes globais, ano a ano, de cada
insumo, considerando as quantidades importadas (kg) e o Grafico 30 apresenta o
comportamento das importacdes, expresso através dos valores importados (US$ FOB).

% FOB — ¢ a abreviatura da frase em inglés “Free on Board” que significa “Posto a Bordo”. Nas operacdes de comércio
exterior, a clausula FOB atribui ao vendedor o encargo de entregar a mercadoria a bordo, pelo prego 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 Pesuisa Econbmica 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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Gréafico 29 — Quantidade importada (kg) dos IFAs com NCMs especificas: 2003 — 2012

(kg)
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e Aciclovir = Ampicilina === Carbamazepina
=== Carbonato de Litio === Fenitoina e sal === _amivudina
=== Rifampicina === Tjiabendazol e Zidovudina

Fonte: MDIC, 2013

Gréfico 30 — Valor importado (US$ FOB) dos IFAs com NCMs especificas: 2003 — 2012

(US$ FOB)
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= Aciclovir = Ampicilina === Carbamazepina
=== Carbonato de Litio === Fenitoina e sal e |_amivudina
=== Rifampicina === Tjiabendazol = Zidovudina

Fonte: MDIC, 2013
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Ainda é possivel por intermédio dos Apéndices de V a D1 conhecer a origem dos
paises que exportaram os dez IFAs para o Brasil.

Como um dos objetivos do estudo € verificar se houve redugdo no volume das
importacdes dos IFAs apds a obrigatoriedade do registro, a analise desse parametro foi feita
pelo Gréfico 29, isto é, considerou-se o desempenho das importagdes pela quantidade
importada (kg) e ndo pelo valor monetéario das mesmas (US$ FOB) — Gréfico 30, que pode
sofrer flutuacGes de mercado.

Dos dez farmacos investigados, cinco apresentaram reducdo nas quantidades
importadas apds 2010 (ano em que o registro passou a ser obrigatério): Ampicilina, Fenitoina,
Fenitoina Sddica, Lamivudina e Zidovdina. Porém, os Unicos que mantiveram queda nas
importacdes (2011 e 2012) foram Fenitoina e Fenitoina Sodica. A Ampicilina registrou em
2012 quantidade importada superior a computada em 2010. J& os IFAs Lamivudina e
Zidovudina registraram valores superiores, porém menores que os de 2010.

Dos cinco IFAs que apresentaram aumento nas importacdes ap6s 2010: Aciclovir,
Carbamazepina, Carbonato de Litio, Rifampicina e Tiabendazol, trés registraram queda em
2012: Carbonato de Litio, Rifampicina e Tiabendazol. Destaque para os dados apurados para
a Rifampicina, que praticamente ndo registrou importacdo nesse ano (apenas 1 kg). O
Aciclovir manteve, praticamente, a mesma quantidade importada que em 2011. O Carbonato
de Litio apresentou queda de 2011 para 2012, registrando neste Gltimo ano um valor menor do
que o verificado em 2010. J& o Tiabendazol computou um valor em 2012 menor que o de
2011, porém maior do que o registrado em 2010. O IFA Carbamazepina apresentou um
crescimento acentuado de 2010 para 2011 e deste para 2012 — que computou o0 maior valor
importado do periodo investigado.

Dos dez IFAs, o Carbonato de Litio é aquele que apresentou menores valores no
periodo analisado (2003-2012), pois tem suas importacfes controladas pela anuéncia do
Conselho Nacional de Energia Nuclear (CNEN) (CNEN, 1997), fato que torna suas
importagdes mais restritivas. Registre-se, ainda, que este produto pode ser utilizado para
outras aplicagdes que ndo a farmacéutica.

O levantamento dos dados de importagdo do periodo anterior a RDC n° 57/09 ao
posterior teve por objetivo avaliar se, de fato, houve reducdo nas importaces dos IFAs por
restricdes quanto a qualidade dos produtos, tendo em vista a ndo obediéncia aos requisitos de
BPF.

Em funcdo da limitagdo da pesquisa aos produtos com NCMs especificas, so foi

possivel investigar dez dos 20 produtos, e desses seis sdo fabricados no Brasil: Aciclovir,
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Carbamazepina, Carbonato de Litio, Fenitoina, Fenitoina Sédica e Zidovudina. Destes,
Fenitoina, Fenitoina Sodica e Zidovdina apresentaram reducdo das suas importagdes, 0 que
talvez sinalize para um aumento da producdo local desses IFAs. No entanto, a demora na
avaliacdo (no caso, a ndo concessao) do registro do IFA pode ter determinado importacdes de
empresas que no futuro ndo poderdo exportar seus produtos para o Brasil e até mesmo a
formacdo de estoques, 0 que parece ter acontecido com o produto Carbamazepina. Além
disso, é permitido as empresas importar 0s IFAs enquanto os seus pedidos estdo tramitando na
ANVISA.

Importante também se faz analisar o comportamento das importaces (2003 a 2012)
por origem dos paises exportadores. A anlise se restringiu aos paises/blocos que vém sendo
investigados de forma a poder comparar os dados apresentados com os de outras se¢fes do
presente estudo. Os Graficos 31 a 35 apresentam essa evolucdo. O Grafico 31 refere-se as
importaces da China, 0 32 da India, o 33 dos Estados Unidos, 0 34 da Unio Europeia e 0 35

da posicdo Outros (demais paises).

Gréfico 31 — Quantidade importada (kg) da China: 2003 - 2012
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Fonte: MDIC, 2013



160

Gréfico 32 — Quantidade importada (kg) da india: 2003 - 2012
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Gréafico 33 — Quantidade importada (kg) dos Estados Unidos: 2003 — 2012
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Grafico 34 — Quantidade importada (kg) da Unido Europeia: 2003 - 2012
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Gréfico 35 — Quantidade importada (kg) de Outros: 2003 — 2012

(kg)
100.000

90.000

80.000

70.000

60.000

= Aciclovir
= Ampicilina
=== Carbamazepina

= Carbonato de Litio

50.000

Fenitoina e seu sal

Lamivudina

40.000 \

30.000

\
20.000 »/
10.000 ,/ \

0-—“

P

== Rifampicina

=== Tjabendazol

! é Zidovudina

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 (Ano)

Fonte: MDIC, 2013

161



162

Pelos Gréficos 31 a 35 é possivel verificar que:

e Nao houve substancial alteracdo no comportamento das importacGes para o
produto Aciclovir, com exce¢do daquelas provenientes da Unido Europeia que
registraram significativo aumento em 2012.

o Houve reducio nas importacdes da India, a partir de 2010, para os seguintes
produtos: Ampicilina, Fenitoina, Fenitoina Sédica, Lamivudina e Zidovudina.
Destaque para o IFA Rifampicina, que teve zeradas suas importcdes da India
desde 2009. Observa-se aumento apenas para o IFA: Carbamazepina.

e Registra-se aumento na participacdo das importacdes provenientes da China.
Isto pode ser constatado para os produtos Aciclovir, Ampicilina e
Carbamazepina. Por outro lado, reduziu-se para Fenitoina, Fenitoina Sddica,
Rifampicina e Tiabendazol, sendo que ndo houve importagdo em 2012 para
Fenitoina e seu sal. As importacGes de Lamivudina e Zidovudina oscilaram no
periodo. Destaque para a Rifampicina, cujas importacdes em 2011 foram quase
que exclusivamente da China (aproximadamente 100%).

e Apesar de numeros significativos de origem chinesa em 2011, o IFA
Carbonato de Litio teve grande parte das suas importacdes provenientes da
Unido Europeia ao longo de todo o periodo investigado.

e Observa-se uma quase desprezivel participacdo dos EUA nas importaces
desses IFAs, confirmando as expectativas, ja que apenas 20% da empresas de
origem americana (10% na distribuicdo total dos blocos estudados), ou seja,
2%, possuem cadastro na ANVISA.

e Das importacOes provenientes de outros mercados, destaque absoluto para as
importacdes da Ampicilina do México, pais que registrou a maior quantidade
para esse insumo.

Esperava-se uma reducdo maior das importagdes provenientes de China e india, em
2011 e 2012, porém, pelos mesmos motivos da analise feita para 0 comportamento total, estes
dois paises ainda apresentaram desempenhos marcantes. Acredita-se que para 0S proximos
anos esses dados sejam alterados, tendo em vista a provavel reducdo no nimero de empresas
ofertantes por forca da regulamentacdo do registro de IFAs.

Para completar a analise sobre a influéncia de cada pais/bloco nas importagdes dos dez
IFASs, construiu-se o Quadro 36. Ele apresenta 0 menor, o maior e a média do preco praticado

no periodo (2003-2012) para cada pais/bloco por IFA.



Quadro 36 — Menor preco (US$/kg), maior preco (US$/kg) e preco médio (US$/kg) de importacdo de IFA por pais/bloco: 2003 — 2012
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US$ FOB/kg
INsuMO T - U - e

Menor || Maior || Médio | Menor || Maior | Menor || Maior | Média | Menor || Maior || Menor || Maior || Média
Aciclovir 28,0 57,0 425| 143,0| 1.304,0 “ 40,0 80,0 60,0 40,0| 1.350,0 I‘ 90,0 90,0 90,0
Ampicilina 9,0 86,0 475| 20,0| 3650 || 31,0 55,0 43,0 38,0 1700 || 30,0 1440 87,0
Carbamazepina 21,0| 40,0] 305 - - |-" 24,0] 390| 315 220] 1610 || 300| 47,0] 385
Carbonato de Litio 14,0] 380| 26,0| 5360| 5360 || - - - 6,0] 9580 || 38,0| 252,0| 1450
Fenitoina e seu sal 10,0 11,0 10,5 - - “ 8,0 18,0 13,0 27,0 38,0 I‘ 16,0 20,0 18,0
Lamivudina 117,0 339,0f 228,0| 277,0| 20.684,0 || 147,0| 352,0f 249,5] 575,0| 8.469,0 || 374,0]  944,0] 659,0
Rifampicina 430| 80,0] 615| 4410 1.999,o|| 42,0| 1290] 855| 780 316,0|| 40,0 400|400
Tiabendazol 36,0 500] 430] 470 52,0 || 320| 520| 420] 410] 1060 || 34,0] 96,0| 650
Zidovudina 211,0] 424,0] 317,5| 257,0| 8.604,0 “ 263,0| 502,0| 3825| 5710 5710 |‘ 145,0| 540,0| 3425

Fonte: MDIC, 2013
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O Quadro 36 traz as seguintes informacGes: quatro dos dez IFAs registraram como
menor preco por quilo as importacbes de origem chinesa: Aciclovir, Ampicilina,
Carbamazepina e Lamivudina; trés registraram produtos de origem indiana: Fenitoina,
Fenitoina Sédica e Tiabendazol; dois de “Outros”: Rifampicina e Zidovudina ¢ um da Unido
Europeia: Carbonato de Litio (produto com pequenas quantidades importadas). Os EUA néo
contabilizaram nenhum produto nessa anélise.

Quando se avalia os dados de importacdo de cada insumo, considerando como
parametro de analise o pais que registrou a maior quantidade importada (na media dos anos),
tem-se que, com excec¢do da Ampicilina, Rifampicina e Zidovudina, todos foram importados
daqueles paises que ofereceram menor preco por quilo do produto. A distribuicdo ficou assim:
China: Aciclovir, Carbamazepina, Lamivudina e Zidovudina; india: Fenitoina, Fenitoina
Sodica e Tiabendazol; Unido Europeia: Carbonato de Litio; Outros: Ampicilina e
Rifampicina. Se a analise considerar a média dos pre¢os registrados e ndo 0 menor preco, a
China é o pais que apresenta maior resposta: oito IFAS, contra dois da india.

A grande quantidade importada dos IFAs fabricados no Brasil sugere que o custo do
produto importado € menor do que aquele gerado pelo produtor local. Além disso, verifica-se
que o (menor) preco é o parametro determinante para a grande concentracdo de importaces
de origem chinesa e indiana; especialmente a primeira. E provéavel, no entanto, que essa
situacdo reverta-se quando o mercado se adequar as exigéncias sanitarias para o registro do
IFA, isto é, quando empresas que fabricam esses produtos sem BPF forem impedidas de
exportar para o Brasil.

A anélise da reacdo do mercado dos IFAs, baseada no levantamento das importacoes,
ficou comprometida pelo pouco tempo havido desde o inicio da aplicacdo da RDC n° 57/09
(2010) até 2012, especialmente para aqueles produtos cujos registros foram obtidos apenas

neste ultimo ano.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O registro dos insumos farmacéuticos ativos atende a uma demanda antiga do setor
produtivo nacional de farmacos, pois deverd dificultar a importacdo de IFAs de baixa
qualidade que ameacam, de forma inconteste, a competitividade dos produtores nacionais.

E fato, comprovado através de dados da literatura, que a inexisténcia de uma isonomia
regulatéria entre os IFAs produzidos no pais e aqueles que chegam ao mercado brasileiro, via
importacdo, é considerada um dos fatores determinantes para a falta de competitividade da
indUstria farmoquimica brasileira. Essa situacao, aliada a fatores conjunturais e a auséncia de
outras politicas para o setor da salde, contribuiu para o pifio desempenho da inddstria
farmoquimica brasileira nos ultimos anos.

A retomada da producdo nacional de farmacos é tema considerado de grande
relevancia no cenario politico atual a ponto de ter sido realizado, em julho de 2011, um
requerimento de audiéncia publica para discussao e apresentacdo de propostas que visem a
ampliacdo da producao de farmacos no Brasil com o objetivo de diminuir a dependéncia do
pais aos insumos importados (CAMARA, 2011).

Com a publicagdo da RDC n° 57/09 ficou instituida no Brasil a obrigatoriedade do
registro de IFAs de qualquer origem - nacional ou internacional — numa clara tentativa de
busca por essa isonomia regulatéria. O diminuto tempo decorrido entre a entrada em vigor da
resolucdo (dezembro de 2010) até janeiro de 2013 (Ultimo més do presente estudo) e o
reduzido nimero de produtos definidos para o registro prioritario ndo se mostraram
suficientes para avaliar 0os impactos causados por essa resolucdo nos setores farmoquimico e
farmacéutico nacionais.

Para a identificagdo dos registros concedidos no periodo analisado o estudo
investigou: as empresas que cadastraram os 20 IFAs, as inspecOes passiveis de serem
realizadas e a emissao das certificacGes decorrentes da aprovacdo dessas inspecoes.

Foi possivel, como proposto, mostrar a evolu¢do do setor farmoquimico brasileiro
desde a sua quase extincdo nos anos 90 (século XX) até os dias atuais, quando politicas
publicas vém sendo implementadas para o seu fortalecimento e para sua alavancada, ja que
este setor é tido como fundamental para o CIS.

A reducdo no numero de fornecedores externos de IFAs observada pode ser explicada
pela ndo aprovacdo dessas empresas em inspecdes conduzidas pela ANVISA e pela decisdo

da empresa importadora no Brasil de, valendo-se da ferramenta de qualificacdo de
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fornecedores, substituir antigos fornecedores (que sabidamente ndo cumprem com as BPF)
por outros.

Por outro lado, a demora da ANVISA para conceder o registro, em funcdo do longo
tempo de analise, sem a criacdo de um canal de priorizagdo para o registro de IFAs,
prejudicou a avaliacdo final do estudo. Portanto, para se obter uma resposta mais acurada a
formulagdo da hipdtese de trabalho faz-se necessario um maior tempo de investigag&o.

Também reduzido foi o tempo de anélise das importacbes dos 20 IFAs; para alguns
casos menos de um ano (registros concedidos em 2012). Fato que comprometeu o estudo e
deixou sem resposta precisa a pergunta se o registro de IFA seria capaz de levar ao aumento
da producdo local desses produtos pela substituicdo das importacGes. Além do parametro
tempo, destaca-se a restricdo para a realizacdo desse levantamento apenas para dez dos 20
IFAs, em funcdo da ndo existéncia de cdodigos especificos (de importacdes) para os demais.

Outro ponto que impactou no resultado da pesquisa foi 0 reduzido universo de
produtos a serem registrados. De uma estimativa de 1.000 fa&rmacos consumidos no mercado
brasileiro, apenas 20 foram indicados como prioritarios para a primeira fase de registro. Este
namero foi assim definido, pois a ANVISA tinha dividas se teria condi¢cdes de atender as
inspecdes extrazona, o que ndo acabou se confirmando, j& que as inspec¢des foram realizadas
em tempo menor do que o previsto. Esse numero ja teria um razodvel aumento se fossem
incluidos os sais (e outras formas) dos produtos. A quantidade a ser registrada nessa hipotese
subiria para 31 (20 + 11) IFAs. As empresas gque sintetizam a base geralmente sintetizam os
sais, 0s ésteres, etc., sendo, assim, provavel que a ANVISA néo tivesse problemas em relacédo
a logistica e aos custos para inspecionar 0s demais produtos.

Ainda, a forma de consulta aos IFAs cadastrados na ANVISA ndo permitiu chegar a
uma relacdo inquestionavel quanto as empresas que, efetivamente, possuem cadastro desses
IFAs no Brasil (e que seriam obrigadas a registrar os mesmos), comprometendo, de alguma
forma, o resultado. A ANVISA né&o disponibiliza para consulta as empresas cadastradas por
insumo de interesse, e sim a relacdo de insumos cadastrados por empresa, 0 que,
definitivamente, comprometeu parte da analise.

A discussdo sobre os resultados da pesquisa poderia ser, também, mais bem
fundamentada se as informacdes requeridas pela RDC n° 186/04, que dispde sobre a
obrigatoriedade de empresas consumidoras de insumos de notificar a ANVISA sobre os
desvios de qualidade desses produtos, fossem publicizadas.

Porém, a despeio de todas essas dificuldades, algumas conclusBes e observacdes do

estudo sdo, a seguir, apresentadas.
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6 CONCLUSOES

O estudo foi capaz de atualizar dados, tanto sob o ponto de vista de legislacdo quanto
de mercado, do setor farmoquimico brasileiro.

As informages requeridas pela ANVISA para o registro de IFAs séo adequadas aos
seus propositos, bem como as exigéncias técnicas sanitarias estabelecidas pela agéncia para o
registro (RDC n° 57/09) estdo alinhadas aquelas praticadas nos mercados mais desenvolvidos
no mundo: EUA (FDA) e Unido Europeia (EMA).

Os critérios definidos pela RDC n° 57/09 mostraram-se adequados a defini¢cdo da lista
dos 20 IFAs eleitos prioritarios para o registro, ndo havendo, a principio, necessidade de
revisao dos mesmos ou até mesmo a proposicao de outros.

A pesquisa levou a identificacdo dos registros dos IFAs concedidos pela ANVISA no
periodo 2010-2012. O namero de registros concedidos foi, até 0 momento, bem menor do que
0 esperado.

N&o obstante 0 maior nimero de cadastros de IFAs seja de empresas indianas e
chinesas, esses paises ndo se destacaram em termos de registro de IFAs, segundo a RDC n°
57/09. Muitos dos pedidos de registros, oriundos de empresas dos citados paises, ndo foram
deferidos, possivelmente devido a problemas de aderéncia as Boas Préaticas de Fabricacdo.

As empresas que fabricam IFAs no Brasil estdo equiparadas & China e a india em
namero de produtos registrados na ANVISA. Estes paises sdo superados, no entanto, pelos
paises que formam o bloco europeu, que seguem, ja ha algum tempo, as mesmas regras de
regulacdo sanitaria preconizadas pela RDC n° 57/009.

Do total de registros apurados para os 20 IFAs na ANVISA, apenas cerca de 20% séo
de fabricantes instalados no Brasil. Ou seja, 0 pais € ainda muito dependente do fornecimento
externo do principal insumo para a produgdo de medicamentos. Entretanto, com a
obrigatoriedade do registro de IFAs, verificou-se que houve um aumento da participacao de
fabricantes nacionais na oferta desses produtos através da reducdo, ainda que timida, do
namero de fornecedores externos (ndo qualificados) e das quantidades importadas.

O menor namero de pedidos de certificagdes internacionais, quando comparado com 0
numero de empresas que poderiam solicita-las (aquelas com cadastro), sugere estar ocorrendo
uma redugdo no numero de fornecedores internacionais utilizados pelos consumidores no

Brasil (distribuidores de IFA e fabricantes de medicamentos).
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Pelos dados levantados no presente estudo, que foi baseado numa amostragem de IFAs
extremamente reduzida (2% do total), que ainda teve como diferencial o fato de 11 desses
produtos (55%) serem fabricados no pais (percentual que deve ser desconsiderado para
qualquer extrapolacao, tendo em vista os dados de literatura que apontam para uma producéo
local ndo superior a 10%), 15% das empresas ofertantes (cadastradas) estdo localizadas no
Brasil.

Referente aos registros concedidos tem-se que 20% dos IFAs registrados sédo
fabricados localmente, ou seja, um aumento em torno de 33% (quando comparado com a
situacdo anterior a obrigatoriedade do registro que era de 15%). Este desempenho, ainda que
discreto, pode ser creditado aos efeitos da exigéncia regulatéria.

E possivel concluir, portanto, que o registro de farmacos, estabelecido pela RDC n°
57/09, devera promover a isonomia regulatoria entre os IFAs fabricados localmente e aqueles
importados. Por outro lado, em funcéo de todas as consideracdes acima apresentadas, nao é
possivel confirmar, no momento, se essa isonomia assumird alguma efetividade para a
retomada da producéo local de IFAs no Brasil.

Acredita-se que o presente estudo possa ter contribuido para demonstrar a efetividade
da obrigatoriedade do registro de insumos farmacéuticos ativos na isonomia regulatéria e
comprovar que esta acdo, conjugada com outras que estdo sendo implementadas pelo
governo, possa resultar na reducdo das importacdes de farmacos pelo Brasil, levando a
retomada da producdo local desses produtos.

Acredita-se, também, ter sido possivel demonstrar a complexidade e importancia do
tema para o pais, ndo sé para a comunidade cientifica, governo ou empresas, mas também
para a sociedade brasileira, que €, em JUltima instancia, a maior beneficiada com a
possibilidade de melhoria no acesso, qualidade e preco dos medicamentos a ela

disponibilizados.

6.1 Recomendaces

O estudo, ainda, aponta para algumas recomendacgdes que poderdo ser consideradas
pelo setor produtivo farmoquimico nacional e, principalmente, pelo governo brasileiro
visando alavancar este setor, tornando-o mais competitivo e ndo tdo dependente do mercado

externo. Sdo elas:
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1) Criagdo de um dispositivo no sistema operacional da ANVISA de incentivo a
aquisicdo de IFAs fabricados no pais, que poderia ser feito através da priorizacdo na anélise
de registro (ou pos-registro) de medicamentos para aqueles processos que indicassem IFAS
fabricados no Brasil. O medicamento com insumo produzido no Brasil em fase de registro (ou
pos-registro) teria prioridade frente aquele produzido com insumo importado.

2) Assim como para o caso dos pedidos de pos-registro, toda substituicdo de fabricante
estrangeiro por fabricante local teria sua analise priorizada. Por questbes de logistica e de
maior rapidez de lancamento do medicamento no mercado, as industrias farmacéuticas
provavelmente passariam a comprar do fabricante nacional. Esta seria uma forma de protecéo
a industria nacional de farmacos, sem prejuizo ao consumidor de medicamentos.

3) Criacdo de mecanismos que impecam a importacdo de IFAs nédo registrados,
atrelados a anuéncia da ANVISA. Nao autorizar o registro de medicamentos cujos
laboratérios ndo solicitaram o registro do IFA ou cancelar os existentes. Também informar os
nomes das empresas internacionais que ndo foram aprovadas nas inspecdes internacionais.

4) Os farmacos incluidos nas PDPs devem também ter seus registros priorizados e
tornados obrigatérios, para tanto devem constar da proxima lista de produtos a serem
registrados.

5) Publicacdo de RDC para pés-registro de IFAs. Uma vez estabelecido o marco
regulatorio do registro, faz-se necessario ter-se uma legislacdo que preveja a possibilidade de
alteracdes nos dados apresentados.

6) Publicacdo urgente de uma nova listagem de IFAs para registro, considerando,
nessa oportunidade, seus sais ou derivados. Além dos sais e derivados, poder-se-ia eleger
IFAs em mesma linha de producdo, ampliando-se a relagdo de produtos sem comprometer a
logistica de inspe¢des da ANVISA, em especial as internacionais. Essa nova listagem devera,
portanto, apresentar um nimero de produtos ampliado em relagdo a IN n°® 15/09.

7) Se iniciada a producdo no pais de farmaco anteriormente importado, serd necessario
0 apoio do governo a empresa que passou a fabricar o IFA localmente para que a aliquota de
importacdo do mesmo seja elevada aos niveis permitidos pelo MERCOSUL de produto
fabricado na regido. Esta elevacdo levaria as melhores condi¢gbes de competicdo com o0s
fornecedores externos.

8) Utilizacdo dos dados da ANVISA sobre IFAs pelo governo. As informagdes do
banco de dados de cadastro de IFAs, se atualizadas constantemente, servem de um excelente e
imprescindivel instrumento para o mapeamento dos insumos fabricados e importados pelo

Brasil. Estas poderdo ser utilizadas pelo governo para o estabelecimento de politicas publicas,
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bem como para o desenvolvimento do parque produtivo nacional (politica industrial), além de
auxiliar a ANVISA na definicdo das proximas listas de produtos prioritarios para o registro.

9) Na area de busca de insumos cadastrados da ANVISA, tornar possivel acessar as
informacBes sobre quais empresas possuem cadastro de IFA. Atualmente os dados estdo
disponibilizados de forma a se obter a relacdo de IFAs cadastrados por empresa. Dever-se-ia,
também, poder conhecer as empresas cadastradas por produto, & semelhanca como acontece
com os medicamentos registrados. Se ndo houver possibilidade de poder acessar uma forma
Ou outra para consulta, que seja, entdo, modificada a chave de entrada de busca no sistema: de
“empresa” para “produto”, privilegiando-se conhecer as empresas cadastradas por produto.

10) Acompanhamento da evolucdo das importacGes desses IFAs e dos registros
obtidos. Se possivel, consultar o setor produtivo nacional sobre eventual aumento na demanda
por IFAs fabricados localmente.

11) Por fim, os biofarmacos parecem ser uma grande oportunidade para o futuro. Para
responder as expectativas da industria farmacéutica brasileira visando a producdo de
medicamentos bioldgicos — atividade considerada na fronteira do conhecimento — seria
interessante que as empresas farmoquimicas ja considerassem a rota biotecnoldgica como
uma alternativa futura viavel. Porém, a despeito dessa grande oportunidade de mercado que se
vislumbra, a producdo de farmacos via sintese quimica ainda ird manter-se por muito tempo.
Essa certeza, o governo brasileiro vem dando ao setor através de uma politica industrial que
vem promovendo parcerias que buscam a producdo e/ou transferéncia de tecnologia de

farmacos e medicamentos no pais.
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Peticionamento manual para registro de Insumos Farmacéuticos Ativos

Segue 0 passo a passo do peticionamento manual, para Registro de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) na
area de medicamentos:

1) Acessar www.ANVISA.gov.br;

2) Clicar em “Setor Regulado”;

3) Acesso ao0 Em “Como Fazer?”, clicar em “Peticionamento” Clicar sobre o link que aparecera;0Sistema
4) Colocar e-mail e senha do Gestor de seguranca ou Responsavel Legal;

5) Selecionar o CNPJ e clicar em conectar;

6) Préximo;

7) Clicar na opgéo “Peticionamento Manual e Pagamento de Taxa”;

8) Em “Selecio da Area e Assunto de Peticdo”, clicar em Area:

~ Selecdo da Area e Assunto de Peticio

" Fundonamento da Empresa

* Areas

r 1

| v

I [ =:Pesquisar Assunto || | ]

9) Escolher a area “Medicamento” e clicar em Pesquisar assunto;

10) O assunto pode ser pesquisado por trés pardmetros; descri¢do do assunto, cédigo do assunto ou fato gerador.
Basta selecionar qual parametro sera utilizado e digitar o assunto a ser peticionado no campo apropriado, clicar

sobre ele e “confirmar”.

i@_, https: ffwwwd, anvisa.gov.brfpeticionamento/sat/globalfcombofiltrar . asp?campoDescricao=DescricanAssuntols v ' @-‘ Erro do Certificado t

Pesquisar por: * Descricio do Assunto{qualquer parte) ¢ Cddigo do Assunto ¢ Fato Gerador sem("-")

Pesquisar I

Caso vocé encontre dificuldades em encontrar o assunto desejado, utilize a Consulta de Assuntos disponivel na tela de Servicos Disponiveis.

x|
10300-BIOLOGICO - Alteracdo de rotulagem =]
10301-BIOLOGICO - Inclus&o de rotulagem - Nova destinacdo ¥
10302-BIOLOGICO - Notificagdo de alteracdo de rotulagem - adequacdo a RDC 71/2009

10118-CENTRO DE EQUIVALENCIA - Aditamento

10120-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Arquivamento Temporario de Peticdo

10121-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Arquivamento Temporario de Processo

10122-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Cancelamento do Credenciamento do Centro —a pedido

10123-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Indus&o de um ou mais equipamentos SEM alteracdo de escopo

10118-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Notificacdio de alteracdio de Responsével Técnico efou de substituto

10124-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Reconstituicdo de Documentacdo

10125-CENTRO DE EQUIVALENCIA —Recurso Administrativo por Reconsideracio de Indeferimento

10127-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Retificacdo de publicacdo — ANVISA

10128-CENTRO DE EQUIVALENCIA — Solicitacdo de Isencdo de Testes de Pirogénio e Esterilidade

10126-CENTRO DE EQUIVALENCIA - Supressdo de um ou mais equipamentos SEM alteracdo de escopo

1620 -DINAMIZADO - Aditamento

1381 -DINAMIZADO - Alteracdo de Insumos Inertes

1821 -DINAMIZADO - Alteraco de local de fabricacdo

1625 -DINAMIZADO - Alteracdo de Nome Comerdial do Medicamento

1904 -DINAMIZADO - Alteracdo de poténdia de insumo(s) ativo(s)

1815 -DINAMIZADO - Alteracdo de producdo do medicamento.

10281-DINAMIZADO - Alteracdo de rotulagem

10275-DINAMIZADO - Alteracdo de Texto de Bula {ou Folheto)

10266-DINAMIZADO - Alteracdo de Texto de Bula (ou folheto) — Adequacdo & RDC 47/2009 |
1816 -DINAMIZADO - Alteracdo do prazo de validade |

| Confimar | | Fechar |

Concluido €9 Internet #100% v

11) A partir desse ponto, basta clicar em “proximo” que aparecerdo telas com documentos de instrugao,
formulérios e guia.
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ANEXO B — Nota informativa sobre o envio de informacdo do DMF para registro de IFAs

(Retirado de: ANVISA, 2012c)

NOTA INFORMATIVA SOBRE ENVIO DE INFORMACAO '[ECNICA DO DMF -
PARTE FECHADA - PARA FINS DE REGISTRO SANITARIO DE INSUMO

1.

1)

FARMACEUTICO ATIVO

A empresa interessada no registro peticiona, apresentando a documentagao
que lhe compete.

Caso sejam necessarios dados da empresa produtora referente & parte técnica
fechada do DMF, a Anvisa gera uma exigéncia e envia a empresa
peticionadora.

A empresa peticionadora & a responsavel por enviar a exigéncia referente a
parte fechada do DMF a empresa produtora.

A empresa produtora podera encaminhar a documentagéo demandada
diretamente & Anvisa em midia DVD/CD em um arquivo salve em um PDF com
chave de seguranga, o que permitird que apenas pessoas autorizadas
acessem seu conteldo, garantindo a seguranga da informagéo.#

O documento (cumprimento de exigéncia) deve ser encaminhado a Anvisa
pelos Correios ou entregue no atendimento presencial da Uniap.

O enderego de correspondéncia da Anvisa é: Setor de Industria e
Abastecimento (SIA) - Trecho 5, Area Especial 57, Brasilia (DF) - CEP: 71205-
050.

E IMPRESCINDIVEL A APRESENTAGAO DE COPIA DA EXIGENCIA JUNTO
COM O DOCUMENTO / CD e DEVE VIR COMO FOLHA DE ROSTO DO
ENVOLOPE CARACTERIZADO COMO CONFIDENCIAL. Isso é requisito
necessério para que fagamos a vinculagéo desse documento ao processo ja
existente.

A Uniap cadastra a documentagio como cumprimento de exigéncia.

# Para entrega da documentagéo referente a parte fechada a empresa produtora entrega/envia
as informacdes solicitadas em midia (CD/DVD) e utilizando uma chave publica “fecha”
“encripta” os arguivos, encaminhamento o CD/DVD a ANVISA.

A possibilidade de acesso a documentacéo fica restrita a guem detém a chave privada

correspondente, Unico com capacidade de “desencriptar” o arquivo. Qualguer pessoa que
tenha contato fisico com o CD/DVD n&o tem a possibilidade de acesso as informagdes, uma
vez que estdo protegidas por chave e criptografia.
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Fabricantes Internacionais

186

Pais de Fabricacao

- Nortec Quimica S/A

ABA Chemicals (Shanghai) Limited

China

ABC Farmaceutici S.p.A. (Unibios Division) Italia
Apex Drug House india
Apotex Pharmachem Inc. (Formerly Brantford Chemicals,

Inc.) Canada
Ark Pharm, Inc. Estados Unidos
ATUL LIMITED india
Bakul Pharma Pvt. Ltd. india
Bepharm Ltd. China
Bharavi Laboratories (P) Ltd. india
Calao S.r.l.- Resfar Division Italia
Calyx Chemicals & Pharmaceuticals Ltd. india
Changzhou Kony Pharmaceutical Co., Ltd. (Livzon Group) | China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Chengdu Haojie Pharmchem Corporation China
Chongging Qingyang Pharmaceutical Co. Ltd. (Formerly

First Southwest) China
CMS Chemicals Eslovaquia
Depew Fine Chemical Co., Ltd. China
EMD Biosciences, Inc. Estados Unidos
Excella GmbH (Fareva Group) Alemanha
Fidia Farmaceutici SpA - Divisione SOLMAG Italia
Gypsy Organics India Inc. india
Hangzhou Pharma & Chem. Co., Ltd.- [Supplier] China
Henan Kaifeng Pharmaceutical Factory (HPC Group) China
Hetero Drugs Limited india
Hubei Yitai Pharmaceutical Co., Ltd. China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories

Limited) india
Ningbo Pangs Chem International Co., Ltd. China
Pharmaster (Ningbo) Intl., Co., Ltd China
Polpharma S.A. Polbnia
Qichun Wangxin Chemical Co., Ltd. China
Quimica Sintética S.A. (Chemo Group) Espanha
Recordati Industria Chimica e Pharmaceutica S.p.A. Italia
Refarmed Chemicals Ltd. Suica
Ronas Chemicals Ind. Co., Ltd. China
Shanghai Dannier Chemical Corporation China
Shanghai Zhongye Pharmaceutical & Chemical Ltd. China
Signa S.A. de C.V. México
Siwei Development Group Ltd. China
SM Biomed Sdn. Bhd. Malasia
Synthon Argentina S.A. Argentina
Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Israel
Teva Pharmaceutical Industries Ltd., API Division Israel

The TNN Development Ltd. China
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Union Quimico Farmaceutica, S.A. (UQUIFA) Espanha
Welding GmbH & Co. - [Supplier] Alemanha
Xinxiang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Yung Shin Pharm. Ind. Co., Ltd. Taiwan
Yung Zip Chemical Ind. Co. Ltd. (Yung Shin Pharm Group) | Taiwan
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Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Cheng Yi Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Oma Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Zhebei Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhongbao Chemicals Co., Ltd. China
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Fabricantes Nacionais

Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

NAO HA

ACS Daobfar S.p.A. Italia
Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company Estados Unidos
Antibioticos S.A. Espanha
Apex Drug House india
Daewoong Chemical Co., Ltd. Coréia
Drugpharma Chemicals (Pvt.) Ltd. Paquistdo
DSM Anti-Infectives B.V. Holanda
DSM Anti-Infectives Chemferm S.A. (Formerly Chemferm

Ind. Pharm. S.A) Espanha
DSM Anti-Infectives Egypt (Formerly Gist-Brocades Egypt

S.AE) Egito
DSM Fersinsa, S.A. de C.V. México

GE Healthcare (Formerly Amersham Biosciences UK Ltd.)

Gréa Bretanha

Hebei New Zhangjiakou Pharmaceutical Co., Ltd. (DSM

Hayo Pharma.) China
NecLife (Nectar Lifesciences Ltd ) india
Nirlac Chemicals india
Oman Chemicals & Pharmaceuticals LLC Ooma
Parabolic Drugs Ltd. india
Penam Laboratories Ltd. india
Pharmagen Limited Paquistdo
Reyoung Pharmaceutical Co., Ltd. China
Sandoz (division of Novartis India Limited) india
Sandoz GmbH Austria
Shandong Lukang Pharmaceutical Group Co., Ltd. China
Shanghai Asia Pioneer Pharmaceutical Co., Ltd. (Formerly

No.3 Pharma.) China
Surya Pharmaceutical Ltd. india
The TNN Development Ltd. China
TOKU-E Company Estados Unidos
Unimark Remedies Ltd. india
Zhuhai United Laboratories Co., Ltd. China
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APENDICE C — Fabricantes de carbamazepina

Alchymars ICM SM Pvt. Ltd. india
Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company Estados Unidos
AMI Drugs & Speciality Chemicals Pvt., Ltd. india
AMI Organics Pvt. Ltd. (AMI Group) india
Amoli Organics Ltd. india
Anuja Healthcare Limited (Formerly Anuja Impex Private T
. India
Limited)
Apex Drug House india
Arevipharma GmbH Alemanha
Bajaj Healthcare Ltd. india
BASF Corporation, Pharma Ingredients & Services Estados Unidos
BASF East Asia Pharma Ingredients & Services Hong Kong
C.F.M. Co. Farmaceutica Milanese S.p.A. (C.F.M. Group) Italia
Chiron AS Noruega
CTX Lifesciences Pvt. Ltd. india
DongBang Future Technique & Life Co., Ltd. -
(Dongbangftl) Coreia
Eternwin Chemicals (China) Ltd. China
F.1.S.- Fabbrica Italiana Sintetici S.p.A. Italia
Guijarat Mitul Petro Pharma Pvt. Ltd. india
Gypsy Organics India Inc. india
Halcyon Labs. Pvt. Ltd. india
Huizhou Dongjiang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Jubilant Life Sciences Limited, API Division india
Malviya Chemicals & Pharmaceuticals (Pvt.) Ltd. india
. Niopik, State Scientific Centre Russia
i mg\r/frcﬁglé'i?;?; Z/:s Panchsheel Organics Ltd. india
PharmaZell GmbH Alemanha
PHF AS Suica
Polaris Chemicals Pte Ltd. Singapura
Polpharma S.A. Pol6nia
R.L. Fine Chem india
Rainbow Laboratories (Huashu Pharmaceuticals Corp. JV Chi
Company) ina
Ramdev Chemical Pvt. Ltd. india
Ray Chemicals Pvt. Ltd., (Subsidiary of R.L. Fine .
. India
Chemicals)
Ronas Chemicals Ind. Co., Ltd. China
Shanghai Dannier Chemical Corporation China
Shanghai OSD Co., Ltd., Organic Synthesis Development China
Sun Pharmaceutical Industries Ltd. india
Surya Organics & Chemicals (Surya Group) india
Suzhou Hengyi Pharmaceutical Co., Ltd. China
Swati Chemicals india
Taro Pharmaceutical Industries Ltd. Israel
Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Israel
Teva Pharmaceutical Industries Ltd., API Division Israel
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Trifarma S.p.A., (Formerly Alchymars SpA) Italia
Weistar Industry Limited China
Wuhan Yipharm Co., Ltd. China
Zhejiang Jiuzhou Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang New Donghai Pharmaceutical Co., Ltd. China
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APENDICE D - Fabricantes de carbonato de litio

Fabricantes Nacionais Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

- CYG Biotech

- Globe Quimica S/A

ACU Pharma und Chemie GmbH Alemanha
Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company Estados Unidos
Alfa Aesar, Johnson Matthey Company Alemanha
American Elements Estados Unidos
Archimica GmbH, part of Euticals Group Alemanha
Avantor Performance Materials, Inc. Estados Unidos
Behansar Pharmaceutical Raw Material Co. Ird

Changzhou Yabang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Chemetall Foote Corp. Estados Unidos
Chemetall GmbH, Lithium Division Alemanha
Chongqing Yuning Industries Co., Ltd. China

Euticals S.p.A. Italia

Fairsky Industrial Co., Limited China

Finar Chemicals Ltd. india

FMC Lithium - Division Headquarters

Estados Unidos.

GFS Chemicals, Inc.

Estados Unidos

Guangzhou Chemical Reagent Factory China
Hongrui Fine Chemical Co., Ltd. China
Honjo Chemical Corporation Japéo
Industries Chimiques du Pays Haut Franca
Jiangsu Nhwa Pharmaceutical Co., Ltd. China
Jiangxi Ganfeng Lithium Co.,Ltd China

K. Patel Chemopharma Pvt. Ltd. india
Lek d.d., a Sandoz Company Eslovénia

Leverton Clarke Specialty Chemicals

Gréa Bretanha

Materion Advanced Chemicals

Estados Unidos

Merck KGaA - Performance & Life Science Chemicals Alemanha
Navoiyazot OJSC Uzbequistan
Nippon Chemical Industrial Co., Ltd. Japéo
Nitika Chemicals india
Novosibirsk Chemical Concentrates Plant (JSC NCCP) Russia
Pacific Organics Pvt. Ltd. india
Panreac Quimica, S.A.U. Espanha
Productos Quimicos Monterrey S.A. México
Quality Chemicals S.L. Espanha
Rational Labs (P) Limited india
Sainor Life Sciences Pvt., Ltd. india
Sandoz GmbH Austria
Sanshan Industrial District China
Shanghai Chemical Reagent Research Institue China
Sichuan Tiangi Lithium Industries, Inc. China
Sigma Aldrich Chemie GmbH Suica
Solvents Documentation Synthéses, S.A. (SDS) Franca
SQM S.A. Chile

Strem Chemicals Inc.

Estados Unidos

Sunlit Fluo & Chemical Co., Ltd.

Taiwan

Surfactan S.A. Argentina
Vickers Laboratories Ltd. Gré Bretanha
Xinbang (Kangfa) Pharmaceutical Co., Ltd. China
Xinjiang Lithium Salt Plant China
Yangzhou Pharmaceutical Co., Ltd. China
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Fabricantes Nacionais

Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

NAO HA

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

Changzhou Sinly Pharmchem Co., Ltd.

China

CMS Chemicals

Eslovaquia

EMD Biosciences, Inc.

Estados Unidos

Haorui Pharma-Chem Inc.

Estados Unidos

Hetero Drugs Limited india
Khandelwal Laboratories Pvt. Ltd. india
Lianyungang Guike Pharmaceutical Co., Ltd. China
Niopik, State Scientific Centre Russia
SCI Pharmtech, Inc. (Formerly Siegfried Chemicals, Inc.) | Taiwan
Sunray Pharmaceutical Co., Ltd. China
Synchem OHG Alemanha
Taizhou Dongsheng Pharmaceutical & Chemical Co., Ltd. | China
Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co., Ltd. China

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

Changzhou Sinly Pharmchem Co., Ltd.

China

CMS Chemicals

Eslovaquia

EMD Biosciences, Inc.

Estados Unidos

Haorui Pharma-Chem Inc.

Estados Unidos

Hetero Drugs Limited india
Khandelwal Laboratories Pvt. Ltd. india
Lianyungang Guike Pharmaceutical Co., Ltd. China
Niopik, State Scientific Centre Russia
SCI Pharmtech, Inc. (Formerly Siegfried Chemicals, Inc.) | Taiwan
Sunray Pharmaceutical Co., Ltd. China
Synchem OHG Alemanha
Taizhou Dongsheng Pharmaceutical & Chemical Co., Ltd. | China
Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co., Ltd. China
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APENDICE F — Fabricantes de ciclosporina

Fabricantes Internacionais

192

Pais de Fabricacao

NAO HA

Abbott Laboratories

Estados Unidos

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

Archimica GmbH, part of Euticals Group Alemanha
Beijing JDY International Co., Ltd. (Jingyuan Chemical

Plant) China
Calao S.r.l.- Resfar Division Italia
Changzhou Huaren Chemical Co., Ltd. China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
CKD Bio Corporation Coréia
Concord Biotech Limited india
Depew Fine Chemical Co., Ltd. China
Diaspa S.p.A. Italia
Dongbao Enterprise Group Co., Ltd. China
EMD Biosciences, Inc. Estados Unidos
Euticals S.p.A. Italia
Freda Biochem Co., Ltd. China
Freda Chemical Corporation China
Hangzhou Longpharm Chemicals Co., Ltd. China
Hangzhou Oriental Pharm-Tech Co., Ltd. (Fmr. Hangzhou

Reach Technical) China
Hangzhou Zhongmei Huadong Pharma. Co., Ltd. (Huadong

Medicine Group) China
Hawkins, Inc. Estados Unidos
Hongrui Fine Chemical Co., Ltd. China
Iffect Chemphar Co., Ltd. China
Livzon New North River Pharmaceutical Co., Ltd. China
Luna Chemicals Co., Ltd. China
North China Pharmaceutical Co., Ltd. China
North China Pharmaceutical Huasheng Co., Ltd. China
Rainbow Laboratories (Huashu Pharmaceuticals Corp. JV

Company) China
Refarmed Chemicals Ltd. Suica
RPG Life Sciences Ltd. india
Shanghai Arbor Chemical Co., Ltd. China
Shenzhen Boda Biopharm Co., Ltd. China
SICOR - Societa Italiana Corticosteroidi S.p.A. Italia
Siddhi Vinayaka Spechem Pvt. Ltd. india
Taishan City Chemical Pharmaceutical Co. Ltd. China

Teva Czech Industries s.r.o.

Republica Checa

Teva Pharmaceutical Industries Ltd., APl Division

Israel

TOKU-E Company

Estados Unidos

Toronto Research Chemicals Inc.

Canada

Xian Lijun Pharmaceutical Co., Ltd.

China

Zhejiang Ruibang Laboratories

China
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APENDICE G — Fabricantes de ciprofloxacino

Fabricantes Nacionais Fabricantes Internacionais Pais de Fabricacao
Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company Estados Unidos
Anuh Pharma Ltd. (SK Group of Companies) india
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Chiron AS Noruega
Dr. Reddy's Laboratories Ltd. india
G.C. Chemie Pharmie Ltd. india
Granules India Ltd. india
Guangzhou Qiaoguang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Guobang Pharmachem Group Co., Ltd. China
Hangzhou Fuyuan Fabric Material Co., Ltd. (Hangzhou
Garden Trading Co) China
Hangzhou Longpharm Chemicals Co., Ltd. China
Hangzhou Oriental Pharm-Tech Co., Ltd. (Fmr. Hangzhou
Reach Technical) China
Henan Kaifeng Pharmaceutical Factory (HPC Group) China
Hiran Orgochem Ltd. india
Inke S.A. (Invent-Farma Group) Espanha
Inventys Research Company india
Jiangsu Pingguang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Kores (India) Ltd., Pharmaceuticals & Chemicals Division india
Longcom Enterprise Limited China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories

NAO HA Limited) india
Neuland Laboratories Ltd. india
Ningjiang Pharmaceutical & Chemical Corporation China
Osho Pharma Pvt. Ltd. india
Pharmchem india
Quimica Sintética S.A. (Chemo Group) Espanha
Rainbow Laboratories (Huashu Pharmaceuticals Corp. JV
Company) China
Shandong Golden Sun Pharmaceutical Co., Ltd. China
Shanti Drugs Pvt. Ltd. india
Sreepathi Pharmaceuticals Limited india
Temad Co., Active Pharmaceutical Ingredients Ird
TOKU-E Company Estados Unidos
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Union Quimico Farmaceutica, S.A. (UQUIFA) Espanha
White Star Industries india
Wuhan Hongyin Pharmaceutical Co., Ltd. China
Wuhan Yipharm Co., Ltd. China
Zhejiang Chem-Tech Group Co., Ltd. China
Zhejiang Huayi Pharmaceutical Co., Ltd China
Zhejiang Jingxin Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Ouhua Chemical Imp. & Exp. Co., Ltd. China
Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd. China
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APENDICE H — Fabricantes de cloridrato de clindamicina

Fabricantes Nacionais

Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

NAO HA

ACS Dobfar S.p.A.

Italia

Alchymars ICM SM Pvt. Ltd. india

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company Estados Unidos
Anhui Wanbei Pharmaceutical Co., Ltd. China
Changzhou Lanling Pharmaceutical Co., Ltd. (Formerly

Changshou No.2) China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Chongqing Carelife Pharmaceutical Co., Ltd. China

CMS Chemicals Eslovaquia
Hangzhou Green Biotechnology Co., Ltd. China
Hawkins, Inc. Estados Unidos
Huazhong Pharmaceutical Co., Ltd. China

Hubei Pharmaceutical Co., Ltd. China

Hubei Yitai Pharmaceutical Co., Ltd. China

Ningbo Dekang Biochem Co., Ltd. China
Ningjiang Pharmaceutical & Chemical Corporation China

North China Pharmaceutical Group Aino Co., Ltd. (NCPG

Aino Co., Ltd.) China
Rainbow Laboratories (Huashu Pharmaceuticals Corp. JV

Company) China

Sunrise Chemical China

Suzhou No.4 Pharmaceutical Factory China

The TNN Development Ltd. China
TOKU-E Company Estados Unidos
Toronto Research Chemicals Inc. Canada

Union Quimico Farmaceutica, S.A. (UQUIFA) Espanha
Wenling Tongda Fine Chemicals Co., Ltd. China

Xi'an Libang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Candorly Pharmaceutical Co., Ltd. (Formerly

Taizhou Candorly) China
Zhejiang Chem-Tech Group Co., Ltd. China
Zhejiang Ouhua Chemical Imp. & Exp. Co., Ltd. China
Zhejiang Tiantai Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Tiantai Sanxin Chemical Co., Ltd. China




Fabricantes Nacionais

APENDICE | — Fabricantes de clozapina

Fabricantes Internacionais
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Pais de Fabricacao

NAO HA

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

Arevipharma GmbH Alemanha
Bengbu Bayi Pharmaceutical Co., Ltd. China

C Beecham Co. Ltd. China
Cambrex Charles City, Inc. Estados Unidos
Cambrex Pharma Suécia
Cambrex Profarmaco Milano S.r.l. Italia
Changzhou Comwin Fine Chemicals Co., Ltd. China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Chiron AS Noruega
Hangzhou Pharma & Chem Co., Ltd. China
Heng Fei HF&Y Pharmaceutical Co., Ltd. China
Huizhou Dongjiang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Jiangsu Yunyang Group Pharmaceutical Co., Ltd. China
Medichem S.A Malta
Medichem S.A. Espanha
Ningho DHY Pharmaceutical Co., Ltd. China
Ningjiang Pharmaceutical & Chemical Corporation China
Nobilus Ent Polbnia
R.L. Fine Chem india

Ray Chemicals Pvt. Ltd., (Subsidiary of R.L. Fine

Chemicals) india
Shenzhen Boda Biopharm Co., Ltd. China
Shouguang Fukang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Sunmoon Chemicals Pvt. Ltd. india
Synthon Argentina S.A. Argentina
Taizhou Dongsheng Pharmaceutical & Chemical Co., Ltd. China
Taizhou Healtech Chemical Co., Ltd. China
Taizhou Xingming Pharmaceutical Co., Ltd. China
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Wuhan Shiji Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Ouhua Chemical Imp. & Exp. Co., Ltd. China




APENDICE J — Fabricantes de efavirenz
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Fabricantes Nacionais

Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

- Cristalia Prods. Quim.
Farm. Ltda.

- Globe Quimica S/A

- Nortec Quimica S/A

Apotex Pharmachem Inc. (Formerly Brantford Chemicals,

Inc.) Canada
Aurobindo Pharma Limited india
Cipla Ltd. india
Emcure Pharmaceuticals Ltd. india
Hetero Drugs Limited india
Hiran Orgochem Ltd. india
Kenloon International Limited China
Longchem Co., Limited China
Luna Chemicals Co., Ltd. China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories | India
Limited)

Ranbaxy Laboratories Ltd. india
Saffron Biotech india
Second Pharma Co., Ltd. China
SeQuent Scientific Limited india
Shanghai Desano Co., Ltd. China
Shenzhen Oriental Pharmaceutical Co., Ltd. China
Signa S.A.de C.V. México
Toronto Research Chemicals Inc. Canadé
Welding GmbH & Co. - [Supplier] Alemanha
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Jiangbei Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Shaxing Pharmaceutical & Chemical Co., Ltd. China
Zhenjiang DERA Medical Co., Ltd. China




Fabricantes Nacionais

APENDICE K — Fabricantes de fenitoina

Fabricantes Internacionais
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Pais de Fabricacao

- Nortec Quimica S/A

Alcon Biosciences Private Limited

india

El Nasr Pharmaceutical Chemicals Co. Egito
Harman Finochem Ltd. india
Hawkins, Inc. Estados Unidos
Inventys Research Company india
JP N Pharma Pvt. Ltd. India
Jiangsu Yongda Pharmaceutical Co., Ltd. China
Katwijk Chemie BV Holanda
Recordati Industria Chimica e Pharmaceutica S.p.A. Italia
Sinbiotik International, S.A. de C.V. México
Sisco Research Laboratories Pvt., Ltd. india
Swati Spentose Pvt. Ltd. india
Xinbang (Kangfa) Pharmaceutical Co., Ltd. China
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APENDICE L — Fabricantes de fenitoina sodica

Alcon Biosciences Private Limited India

Amba Chemicals India

Apex Drug House india

Archimica GmbH, part of Euticals Group Alemanha

Bo Da Pharmaceutical Co., Ltd. Jilin China China

ChemPacific Corporation Estados Unidos

Gypsy Organics India Inc. India

Harman Finochem Ltd. India

Hawkins, Inc. Estados Unidos
- Nortec Quimica S/A JP N Pharma Pvt. Ltd. india

Katwijk Chemie BV Holanda

Pfizer Limited india

Recordati Industria Chimica e Pharmaceutica S.p.A. Italia

Sinbiotik International, S.A. de C.V. México

Suzhou No.5 Pharmaceutical Factory Co., Ltd. China

Swati Spentose Pvt. Ltd. india

Xinbang (Kangfa) Pharmaceutical Co., Ltd. China

Xinxiang Tuoxin Biochemical Technology & Science Co.,

Ltd. China




Fabricantes Nacionais

APENDICE M - Fabricantes de lamivudina

Fabricantes Internacionais
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Pais de Fabricacao

- Cristalia Prods. Quim.
Farm. Ltda.

- Globe Quimica S/A

- Nortec Quimica S/A

Anhui Biochem United Pharm Co., Ltd.

China

Aurobindo Pharma Limited india
Beijing J&R Times Pharma Technology Co., Ltd China
Beijing Nordhuns Chemical Technology Co., Ltd. China
Carbosynth Limited Gré Bretanha
Ceda Pharmachem Co., Ltd. China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Cipla Ltd. india
DaeHe Chemical Co., Ltd. Coréia
Danopharm Chemicals india
Depew Fine Chemical Co., Ltd. China
Emcure Pharmaceuticals Ltd. india
Gypsy Organics India Inc. india
Hetero Drugs Limited india
Huazhong Pharmaceutical Co., Ltd. China
Kyung Dong Pharmaceutical Co., Ltd. Coréia
Lonzeal Pharmaceuticals Co., Ltd. China
Luna Chemicals Co., Ltd. China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories

Limited) india
Ningbo Yuanou Fine Chem. Co., Ltd. (Zhejiang Sunrise

Chem. Ltd. Group) China
Northeast Pharmaceutical Group Co., Ltd China
Qichun Qilong Chemical Co., Ltd. China
Saffron Biotech india
SeQuent Scientific Limited india
Shanghai Desano Co., Ltd. China
Shanghai Dongyue Biochem Co., Ltd. China
Shanghai Zhongye Pharmaceutical & Chemical Ltd. China
Shilpa Medicare Ltd. india
Sinoway Industrial Co., Ltd. China
Smilax Laboratories Ltd. india
Suven Life Sciences Limited india
Suzhou Eagro Limited China
The TNN Development Ltd. China
Tianjin Xin Xin Pharmaceutical Corporation China
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Wisdom Pharmaceutical Co., Ltd. China




Fabricantes Nacionais

APENDICE N — Fabricantes de metotrexato

Fabricantes Internacionais
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Pais de Fabricacao

NAO HA

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

CF Pharma Ltd. Hungria
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Depew Fine Chemical Co., Ltd. China
Dongbao Enterprise Group Co., Ltd. China

EMD Biosciences, Inc. Estados Unidos
Excella GmbH (Fareva Group) Alemanha
FERMION Ou Finlandia
Freda Chemical Corporation China

Haorui Pharma-Chem Inc.

Estados Unidos

Hawkins, Inc.

Estados Unidos

Huzhou Zhanwang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Iffect Chemphar Co., Ltd. China
Jiangsu Yew Pharmaceutical Co., Ltd. China
Jiaxing Junkang Commerce & Industrial Co., Ltd. China
Lianyungang Guike Pharmaceutical Co., Ltd. China
Lingnan Pharmaceutical Ltd. China
Luna Chemicals Co., Ltd. China
PARLING (Shanghai) PharmaTech Co., Ltd. China
Shanghai Zhongye Pharmaceutical & Chemical Ltd. China
Shenzhen Haorui Industrial Development Co., Ltd. China
Sinoway Industrial Co., Ltd. China
Sunray Pharmaceutical Co., Ltd. China
Taizhou Innochem Co., Ltd. China
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Zhejiang Candorly Pharmaceutical Co., Ltd. (Formerly

Taizhou Candorly) China
Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Tiantai Sanxin Chemical Co., Ltd. China
Zhejiang Wanma Synthesis Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhongbao Chemicals Co., Ltd. China
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APENDICE O — Fabricantes de nevirapina

Anhui Biochem United Pharm Co., Ltd. China
Aurobindo Pharma Limited india
Carbosynth Limited Gré Bretanha
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Chengda Pharmaceuticals Co., Ltd. China
Cipla Ltd. india
Emcure Pharmaceuticals Ltd. india
Eternwin Chemicals (China) Ltd. China
Hetero Drugs Limited india
Lonzeal Pharmaceuticals Co., Ltd. China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories

- Nortec Quimica S/A Limited) india
Saffron Biotech india
SeQuent Scientific Limited india
Shandong Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd. China
Shanghai Desano Co., Ltd. China
Shanghai Modern Pharmaceutical Co., Ltd. China
Smilax Laboratories Ltd. india
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Zhejiang Charioteer Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhejiang Neo-Dankong Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhenjiang DERA Medical Co., Ltd. China




APENDICE P — Fabricantes de penicilamina
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Fabricantes Nacionais

Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

NAO HA

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

ALP Pharm Beijing Co., Ltd. (Alliance Pharm) China
Biophore India Pharmaceuticals Pvt. Ltd. india
Biosynth AG Suica
Estech Pharma Co., Ltd. Coréia
GL Biochem (Shanghai) Ltd. China
Heyl Chemisch-Pharmazeutische Fabrik GmbH & Co. KG Alemanha
Jiangxi Dongfeng Pharmaceutical Co., Ltd. China
Jupiter Bioscience Limited india
Nobilus Ent Polbnia
Shanghai Asia Pioneer Pharmaceutical Co., Ltd. (Formerly

No.3 Pharma.) China
Watanabe Chemical Industries International (Watanabe

Kagaku Kogyo K.K) Japéo




APENDICE Q — Fabricantes de rifampicina
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NAO HA

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

Apex Drug House

india

Biosynth AG

Suica

Calyx Chemicals & Pharmaceuticals Ltd.

india

ChemPacific Corporation

Estados Unidos

Chengdu Haojie Pharmchem Corporation

China

Chongging Imperial Bio-Chem. Co., Ltd. China
CKD Bio Corporation Coréia
CMS Chemicals Eslovaquia
Depew Fine Chemical Co., Ltd. China

El Nasr Pharmaceutical Chemicals Co. Egito
EMD Biosciences, Inc. Estados Unidos
Fidia Farmaceutici SpA - Divisione SOLMAG Italia
Guijarat Themis Biosyn Ltd. india
Hangzhou Longpharm Chemicals Co., Ltd. China
Hawkins, Inc. Estados Unidos
Hebei Xingang Pharmaceutical Co., Ltd. China
Luohe Nanjiecun Pharmaceutical Group Pharmacy Co., Ltd. | China
Lupin Limited india

No.1 Pharmaceutical Co., Ltd. of Wuxi Shanhe Group

(Formerly C.1.S.) China
Rainbow Laboratories (Huashu Pharmaceuticals Corp. JV

Company) China
Rising Pharmaceutical International Co., Ltd. China
Sanofi France (Formerly Sanofi-Aventis France) Franca
Shenyang Antibiotic Manufacturer (Shenyang Tonglian

Group) China

The TNN Development Ltd. China

TOKU-E Company

Estados Unidos

Toronto Research Chemicals Inc.

Canada

Zhejiang Ruixin Pharmaceutical Co., Ltd. (Formerly Lishui

Zhenan) China
Zhejiang Yiwu Golden Fine Chemical Co., Ltd. China
Zhengzhou Minzhong Pharmaceutical Co., Ltd. China




Fabricantes Nacionais

APENDICE R — Fabricantes de ritonavir

Fabricantes Internacionais
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Pais de Fabricacao

- Cristalia Prods. Quim.
Farm. Ltda.

Anhui Biochem United Pharm Co., Ltd.

China

Apotex Pharmachem Inc. (Formerly Brantford Chemicals,

Inc.) Canada
Aurobindo Pharma Limited india

C Beecham Co. Ltd. China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Fidia Farmaceutici SpA - Divisione SOLMAG Italia
Hetero Drugs Limited india
Longchem Co., Limited China
Lonzeal Pharmaceuticals Co., Ltd. China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories |
Limited) India
Saffron Biotech india
Shanghai Desano Co., Ltd. China
Shree Vinayaka Life Sciences Pvt. Ltd. india
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Zhejiang New Donghai Pharmaceutical Co., Ltd. China
Zhenjiang DERA Medical Co., Ltd. China




APENDICE S — Fabricantes de tiabendazol
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Fabricantes Nacionais

Fabricantes Internacionais

Pais de Fabricacao

- Nortec Quimica S/A

Alfa Aesar, a Johnson Matthey Company

Estados Unidos

Bailing Agrochemical Co., Ltd. China
C.F.M. Co. Farmaceutica Milanese S.p.A. (C.F.M.

GROUP) Italia
CAC Shanghai Chemical Co., Ltd. China
Changzhou Yabang-QH Pharmachem Co., Ltd. (Yabang

Group) China
ChemPacific Corporation Estados Unidos
Fortune Ag. Co., Ltd. China
Hamlung Chemicals Co., Ltd. China
Hikal Ltd. india
Jiangsu Changlong Chemicals Co., Ltd. (Formerly

Changzhou Pesticides) China
Jiangsu Institute of Ecomones Co., Ltd. China
Jiangsu Xuzhou Shennong Chemicals Co., Ltd. China
Laboratorios Agrochem S.L. Espanha
LOBA Feinchemie GmbH Austria
Shanghai Dannier Chemical Corporation China
Wuhan Hongyin Pharmaceutical Co., Ltd. China
Wuhan Yipharm Co., Ltd. China
Xuzhou Bestenchem Technology Company Limited China
Xuzhou Noon Agro-Chemie Co., Ltd. China
Xuzhou NuoTe Chemical Co., Ltd. (Formerly Xuzhou

Solvent Plant) China
Zhejiang Chem-Tech Group Co., Ltd. China




APENDICE T — Fabricantes de zidovudina

Fabricantes Internacionais
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Pais de Fabricacao

Fabricantes s Nacionais \

- Globe Quimica S/A
- Microbioldgica
Quim. e Farm. Ltda.
- Nortec Quimica S/A

Anhui Biochem United Pharm Co., Ltd.

China

Apex Drug House

india

Aurobindo Pharma Limited

india

Carbosynth Limited

Gra Bretanha

ChemPacific Corporation

Estados Unidos

Cipla Ltd. india
Emcure Pharmaceuticals Ltd. india
EMD Biosciences, Inc. Estados Unidos
Gypsy Organics India Inc. india
Hangzhou Longpharm Chemicals Co., Ltd. China
Hetero Drugs Limited india
High Performance Product Engineering Estados Unidos
Hongene Biotechnology Limited China
Huazhong Pharmaceutical Co., Ltd. China
Inventys Research Company india
Lianhe Chemical Technology Co., Ltd. China
Lianyungang Duxiang Chemicals Co., Ltd. China
Lonzeal Pharmaceuticals Co., Ltd. China
Mylan Laboratories Limited (Formerly Matrix Laboratories

Limited) india
Newcon Pharmchem (Shanghai) Co., Ltd. China
Northeast Pharmaceutical Group Co., Ltd China
Pharma Waldhof GmbH Alemanha
Saffron Biotech india
SeQuent Scientific Limited india
Shanghai Desano Co., Ltd. China
Shanghai Modern Pharmaceutical Co., Ltd. China
Smilax Laboratories Ltd. India

ST Pharm Co., Ltd. Coréia
The TNN Development Ltd. China
Toronto Research Chemicals Inc. Canada
Virdev Intermediates Pvt. Ltd. (BDR Group) india
Yuhan Corporation Coréia
Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd. China
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APENDICE U — Medicamentos & base dos IFAs (IN n° 15/09) com registro na ANVISA

EMPRESA REGISTRANTE

ACICLOVIR

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda

Aché Laborat6rios Farmacéuticos S.A.

Apotex do Brasil Ltda

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Belfar Ltda

Biofarma Farmacéutica Ltda

Biosintética Farmacéutica Ltda

Blau Farmacéutica S.A.

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A

Bunker Ind Ftca Ltda

Cazi Quimica Farm Ind e Com Ltda

Cifarma Cientifica Farmacéutica Ltda

Cimed Indistria de Medicamentos Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Ems S/A

Eurofarma Laboratérios S.A.

Eversil Produtos Ftcos Ind Com Ltda

Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Geolab Industria Farmacéutica S/A

Germed Farmaceutica Ltda

Glaxosmithkline Brasil Ltda

H B Farma Laboratérios Ltda

Hypermarcas S.A.

Ibfarma Industria de Biotecnologia Ftca Ltda.

Kley Hertz S/A Industria e Comércio

Knoll Prods Quims Farmaceuticos Ltda.

Laboratério Farmacéutico da Marinha

Laboratorio Itafarma Ltda

Laboratorio Kinder Ltda

Laborat6rio Neo Quimica Comeércio e Indistria Ltda

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Laboratérios Pierre Fabre do Brasil Ltda

Legrand Pharma IndUstria Farmacéutica Ltda

Luciomed Farmacéutica do Brasil Ltda

Luper Inddstria Farmacéutica Ltda

Medinfar Produtos Farmaceuticos Ltda

Medley Industria Farmacéutica Ltda
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APENDICE U — Medicamentos & base dos IFAs (IN n° 15/09) com registro na ANVISA

(continuacéo)

Meizler Biopharma S.A.

Merck S/A

Multilab IndUstria e Comércio De Produtos Farmacéuticos Ltda

Neolatina Comércio e IndUstria Farmaceutica Ltda

Nova Quimica Farmacéutica Ltda

Pharlab IndUstria Farmacéutica S.A.

Prati Donaduzzi & Cia Ltda

Prodotti Laboratério Farmacéutico Ltda.

Ranbaxy Farmacéutica Ltda

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Theraskin Farmaceutica Ltda.

Tommus Quimica Farmacéutica Ltda

Uci - Farma Industria Farmacéutica Ltda

Unido Quimica Farmacéutica Nacional

Vitapan Industria Farmaceutica Ltda

AMPICILINA

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda

Agila Especialidades Farmacéuticas Ltda

Avriston Inds Quims Ftcas Ltda

Aspen Pharma Indlstria Farmacéutica Ltda

Associacdo de Ensino de Ribeirdo Preto

Brainfarma Indudstria Quimica e Farmacéutica S.A

Cimed Indistria de Medicamentos Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Dm Industria Farmacéutica Ltda

Ems S/A

Eurofarma Laboratérios S.A.

Farmoquimica S/A

Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Fundagdo para 0 Remédio Popular - Furp

Germed Farmaceutica Ltda

Greenpharma Quimica e Farmacéutica Ltda

Halex Istar Industria Farmacéutica Ltda

Hypermarcas S.A.

Instituto Biochimico Industria Farmacéutica Ltda

Instituto Terapéutico Delta Ltda.

Lab Indl Ftco Alagoas Sa - Lifal

Laboratdrio Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe
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APENDICE U — Medicamentos & base dos IFAs (IN n° 15/09) com registro na ANVISA

(continuacéo)

Laboratério Neo Quimica Comércio e Industria Ltda

Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Lasa IndUstria Farmacéutica Ltda.

Luper Inddstria Farmacéutica Ltda

Medley Industria Farmacéutica Ltda

Medquimica IndUstria Farmacéutica S.A

Multilab IndUstria e Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda

Neckerman Industria Farmacéutica Ltda

Neolatina Comércio e IndUstria Farmaceutica Ltda

Novartis Biociencias S.A

Perflora Indlstria Farmaceutica Ltda

Prati Donaduzzi & Cia Ltda

Prodotti Laboratério Farmacéutico Ltda.

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Santisa Laboratério Farmacéutico S/A

CARBAMAZEPINA

Abbott Produtos para Sadde Ltda.

Apsen Farmaceutica S/A

Bahiafarma Emp de Prods Ftcos da Bahia Ltda

Biosintética Farmacéutica Ltda

Brainfarma Indudstria Quimica e Farmacéutica S.A

Cazi Quimica Farm Ind e Com Ltda

Companhia Brasileira de Antibioticos-Cibran

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Ems S/A

Eurofarma Laboratérios S.A.

Fundagdo Estadual de Producdo e Pesquisa em Salde - Fepps

Fundacdo Ezequiel Dias - Funed

Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Fundacéo para o0 Remédio Popular - Furp

Germed Farmaceutica Ltda

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Hypermarcas S.A.

Inst Medicamenta Fontoura Sa

Instituto Farmoterapico Neovita Ltda

Laboratério Farmacéutico da Marinha

Laboratdrio Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe




210

APENDICE U — Medicamentos & base dos IFAs (IN n° 15/09) com registro na ANVISA

(continuacéo)

Laboratério Neo Quimica Comércio e Industria Ltda

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Legrand Pharma Indistria Farmacéutica Ltda

Medley IndUstria Farmacéutica Ltda

Monsanto do Brasil Ltda

Neckerman Industria Farmacéutica Ltda

Nova Quimica Farmacéutica Ltda

Novartis Biociencias S.A

Petrolabor InduUstria Farmaceutica Ltda

Pharmus Quimica e Farmacéutica S/A

Prodotti Laborat6rio Farmacéutico Ltda.

Produtos Farmacéuticos Gunther do Brasil Ltda

Sanval Comércio e Indlstria Ltda

Theraskin Farmaceutica Ltda.

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

CARBONATO DE LITIO

Arrow Farmacéutica Ltda

Biosintética Farmacéutica Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Eurofarma Laboratérios S.A.

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Laboratdrio Neo Quimica Comércio e Inddstria Ltda

Theraskin Farmaceutica Ltda.

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

CICLOFOSFAMIDA

Asta Médica Ltda

Eurofarma Laboratérios S.A.

Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda

itaca Laboratérios Ltda

Meizler Biopharma S.A.

CICLOSPORINA

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda

Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda

Ems S/A

Germed Farmaceutica Ltda
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(continuacéo)

Instituto Biochimico Industria Farmacéutica Ltda

Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Novartis Biociencias S.A

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

CIPROFLOXACINO

Avriston Inds Quims Ftcas Ltda

Aspen Pharma Inddstria Farmacéutica Ltda

Baxter Hospitalar Ltda

Bayer S.A.

Cazi Quimica Farm Ind e Com Ltda

Claris Produtos Farmacéuticos do Brasil Ltda

Companhia Brasileira de Antibioticos-Cibran

Ems S/A

Eurofarma Laboratérios S.A.

Farmoquimica S/A

Fresenius Kabi Brasil Ltda

Geolab Industria Farmacéutica S/A

Halex Istar IndUstria Farmacéutica Ltda

Hypofarma - Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda

Instituto Biochimico Industria Farmacéutica Ltda

Isofarma Industrial Farmacéutica Ltda

Laboratério Farmacéutico da Marinha

Mantecorp Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Medley Industria Farmacéutica Ltda

Meizler Biopharma S.A.

Neolatina Comércio e IndUstria Farmaceutica Ltda

Prodotti Laboratorio Farmacéutico Ltda.

Ranbaxy Farmacéutica Ltda

Sanval Comércio e Indistria Ltda

Silvestre Labs Quimica e Farmacéutica Ltda

CLORIDRATO DE CLINDAMICINA

Ems S/A

Germed Farmaceutica Ltda

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Laborat6rio Quimico Farmacéutico do Exército

Laboratorio Teuto Brasileiro S/A

Laboratorios Pfizer Ltda.
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APENDICE U — Medicamentos & base dos IFAs (IN n° 15/09) com registro na ANVISA

(continuacéo)

Pharmacia Brasil Ltda

Ranbaxy Farmacéutica Ltda

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

CLOZAPINA

Biosintética Farmacéutica Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Lab Indl Ftco Alagoas Sa - Lifal

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe

Meizler Biopharma S.A.

Novartis Biociencias S.A

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

EFAVIRENZ

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe

Merck Sharp e Dohme Farmaceutica Ltda

FENITOINA

Cazi Quimica Farm Ind e Com Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Ems S/A

Engefarma Prods. Farmacéuticos Ltda.

Fundagdo Ezequiel Dias - Funed

Fundacéo para o Remédio Popular - Furp

Germed Farmaceutica Ltda

Laboratdrio Neo Quimica Comércio e Indistria Ltda

Laboratorio Teuto Brasileiro S/A

Laboratorios Pfizer Ltda.

Monsanto do Brasil Ltda

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

FENITOINA SODICA

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Hipolabor Farmacéutica Ltda

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Laboratorios Pfizer Ltda.

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda
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(continuacéo)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

LAMIVUDINA

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Blau Farmacéutica S.A.

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Eurofarma Laboratérios S.A.

Fundacdo Ezequiel Dias — Funed

Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Fundacdo Para O Remédio Popular — Furp

Glaxosmithkline Brasil Ltda

IndUstria Quimica do Estado de Goias S/A - lquego

Instituto Vital Brazil S/A

Laboratdrio Quimico e Farmacéutico da Aeronautica

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe

Medapi Farmacéutica Ltda

Prodotti Laborat6rio Farmacéutico Ltda.

Ranbaxy Farmacéutica Ltda

Theraskin Farmaceutica Ltda.

METOTREXATO

Accord Farmacéutica Ltda

Asta Médica Ltda

Bioncol Farmacéutica Ltda.

Biosintética Farmacéutica Ltda

Blau Farmacéutica S.A.

Disaq Farmacéutica Ltda

Greenpharma Quimica e Farmacéutica Ltda

Industria Quimica do Estado de Goias S/A - Iquego

Laboratorio Kinder Ltda

Laboratorio Teuto Brasileiro S/A

Laboratérios Libra do Brasil S.A.

Laboratorios Pfizer Ltda.

Libbs Farmacéutica Ltda

Meizler Biopharma S.A.

Opem Representagdo Importadora Exportadora e Distribuidora Ltda

Pharmacia Brasil Ltda

Teva Farmacéutica Ltda.

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A
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(continuacéo)

NEVIRAPINA

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Aurobindo Pharma Inddstria Farmacéutica Limitada

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Eurofarma Laboratérios S.A.

Fundacdo Ezequiel Dias - Funed

Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

IndUstria Quimica do Estado de Goiés S/A - Iquego

Lab Indl Ftco Alagoas Sa - Lifal

Medapi Farmacéutica Ltda

Ranbaxy Farmacéutica Ltda

PENICILAMINA

Meizler Biopharma S.A.

Merck Sharp e Dohme Farmaceutica Ltda

Prodome Quimica e Farmacéutica Ltda

RIFAMPICINA

Aspen Pharma Indudstria Farmacéutica Ltda

Biofarma Farmacéutica Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Ems S/A

Fundagdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Fundacéo para o Remédio Popular - Furp

Greenpharma Quimica e Farmacéutica Ltda

Halex Istar IndUstria Farmacéutica Ltda

Industria Quimica do Estado de Goias S/A - Iquego

Instituto Vital Brazil S/A

Lab Indl Ftco Alagoas Sa - Lifal

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe

Laborat6rio Quimico Farmacéutico do Exército

Luma Industria Farmaceutica Ltda

Prodotti Laboratério Farmacéutico Ltda

Royton Quimica Farmacéutica Ltda

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda

Sanval Comércio e Indistria Ltda

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Vitapan Industria Farmaceutica Ltda
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(continuacéo)

RITONAVIR

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Laboratdrio Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe

Laboratdrio Neo Quimica Comércio e Indistria Ltda

Merck S/A

TIABENDAZOL

Belfar Ltda

Brainfarma Indudstria Quimica e Farmacéutica S.A

Bunker Ind Ftca Ltda

Cazi Quimica Farm Ind e Com Ltda

Ems S/A

Eurofarma Laboratérios S.A.

Eversil Produtos Ftcos Ind Com Ltda

Germed Farmaceutica Ltda

H B Farma Laboratérios Ltda

Hypermarcas S.A.

IndUstria Farmaceutica Rioquimica Ltda

IndUstria Farmacéutica Santa Terezinha Ltda - Epp

Instituto Terapéutico Delta Ltda

Laboratério Farmacéutico Elofar Ltda

Laboratério Kinder Ltda

Laboratdrio Neo Quimica Comeércio e Indistria Ltda

Laboratério Saude Ltda

Laboratorio Simoes Ltda.

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Laboratorios Stiefel Ltda

Legrand Pharma IndUstria Farmacéutica Ltda

Luper Industria Farmacéutica Ltda

Mantecorp Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Sanval Comércio e Indistria Ltda

Theraskin Farmaceutica Ltda.

UCI - Farma IndUstria Farmacéutica Ltda

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A

Vitapan Indlstria Farmaceutica Ltda

ZIDOVUDINA

Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda

Blau Farmacéutica S.A.
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Cazi Quimica Farm Ind e Com Ltda

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Eurofarma Laboratérios S.A.

Fundacdo Ezequiel Dias - Funed

Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz

Fundacéo para o Remédio Popular - Furp

Glaxosmithkline Brasil Ltda

Greenpharma Quimica e Farmacéutica Ltda

Ibfarma Industria de Biotecnologia Ftca Ltda.

IndUstria Quimica do Estado de Goiés S/A - Iquego

Lab Indl Ftco Alagoas Sa - Lifal

Laboratério Farmacéutico da Marinha

Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco - Lafepe

Laboratério Teuto Brasileiro S/A

Medapi Farmacéutica Ltda

Prodotti Laboratério Farmacéutico Ltda.

Theraskin Farmaceutica Ltda.

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
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PAIS DE Peso US$ Prego Peso Us$ Prego Peso Uss$ Prego | Peso uss$ Preco | Peso uss$ Preco
PROCEDENCIA K FOB MD K FOB MD K FOB MD K FOB MD K FOB MD

BELGICA - - - - - - - - - - - - - - -
CHINA 2.575 82.699 32 5.442| 157.269 29| 4.530]128.698 28| 5.715]255.842 45| 5,951 |285.806 48
ESPANHA 0 0 - 0 0 - 25| 1.390 56 10 760 76 0 0 -
ESTADOS UNIDOS 0 627 - 0 399 - 0| 1.304 - 0 213 - 0 0 -
FRANCA 0 100 - 0 0 - 0 1.217 - 0 0 - 0 0 -
HONG KONG 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 10 898 90
INDIA 1.790 72.474 40 2.350 92.982 40 1.565| 62.138 40 3.628 | 152.710 42 3.700 | 155.793 42
ITALIA 451 67.500 150 156 32.200 206 2 158 79 275]308.000| 1.120 650 | 425.634 655
POLONIA - - - - - - - - - - - - - - -
PORTUGAL 120 18.477 154 0 0 - - - - - - - - - -
REINO UNIDO 562 | 758.559 1.350 525| 649.018 1.236 350 | 392.000 1.120 25| 28.000 1.120 0 1.096 -
SUICA 650 58.640 90 423 19.850 47 600| 35.939 60 300| 62.580 209 0 0 -

PAIS
BELGICA 0 0 0 0 114 - 0 0 0 0 500 - 0 52 -
CHINA 7.105| 402.324 57 8.976| 399.011 44| 11.625|443.949 38| 11.615|409.955 35| 13.135]|458.810 35
ESPANHA 0 0 0 158 14.440 91 0 0 0 0 313 - 50 6.021 120
ESTADOS UNIDOS 0 586 - 0 490 - 0 143 - - - - 0| 1.285 -
FRANCA 0 253 - 0 0 - 0 248 - - - - 0 1.134 -
HONG KONG - - - - - - - - - - - - - - -
INDIA 2.960| 142.198 48 3.708| 297.082 80 4.400 | 307.659 70 5.210| 291.695 56 3.160 | 240.045 76
ITALIA 640 | 249.327 390 975 1.248.634 1.281 930| 76.344 82 1.225| 236.351 193 2.600 | 218.620 84
POLONIA - - - - - - - - - - - - - - -
PORTUGAL 20 1.157 58 140 10.291 74 275| 20.598 75 - - - - - -
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - - -
SUICA - - - - - - - - - - - - - - -
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PATS DE Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso uUss$ Prego Peso US$ Prego | Peso US$ Preco
PROCEDENCIA K FOB MD K FOB MD K FOB MD K FOB MD K FOB MD

ALEMANHA 0 172 - 60 1.122 19 0 397 - 500 28.659 57 1 895| 895
ARGENTINA 0 50 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
AUSTRIA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
BELGICA 0 0 - 0 0 - 1 2.552| 2552 0 290 - 0 28 -
CANADA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 255 -
CHINA 4,504 39.950 9 2.360 67.053 28| 21.204| 590.183 28| 19.170| 498.747 26(11.001| 456.389 41
COREIA (SUL) 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
DINAMARCA 0 0 - 0 0 - 0 24 - 0 0 - 0 0 -
ESPANHA 7.730| 355.332 46| 15.615| 615.333 39 3.560| 176.107 49 4.280| 159.565 37| 6.000| 324.637 54
ESTADOS UNIDOS 10 2.187 219 54 9.267 172 82 3.368 41 33 653 20 59 3.937 67
FRANCA 0 108 - 0 764 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
HONG KONG 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 150 6.690 45
INDIA 26.385|1.104.888 42| 50.500 | 1.596.200 32| 32.600|1.167.154 36| 36.350|1.134.738 31]10.385| 352.985 34
IRLANDA - - - - - - - - - - - - -
ISRAEL 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 157 -
ITALIA 1.295 93.720 72 1.435| 104.230 73 826 | 140.589 170 724 85.633 118| 3.650| 138.066 38
JAPAO 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 0 1.322
MEXICO 41.178 | 1.560.322 38| 21.300| 753.788 35| 27.150| 820.788 30| 92.310|2.834.958 31| 9.275| 477.292 51
OMA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
PAISES BAIXOS 500 19.859 40 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
REINO UNIDO 0 0 - 0 619 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
SUECIA 0 100 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
SUICA 0 0 - 500| 23.138 46 0 0 - 0 0 - 0 0 -
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PAIS DE Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso US$ Prego | Peso uss$ Preco | Peso uss$ Prego
PROGEDENCIA (Kg) FOB MD (Kg) FOB MD (Kg) FOB MD | (Kg) | FOB | MD | (Kg) | FOB | MD

ALEMANHA 0 0 - 2 493 247 0 257 - 0 0 - 0 188 -
ARGENTINA - - - - - - - - - - - - - - -
AUSTRIA - - - - - - - - - - - - - -
BELGICA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 12.110 - 0 16.588 -
CANADA 2 288 144 1 486 486 0 0 - 0 0 - - - -
CHINA 4,138| 357.151 86 8.191| 364.415 44| 10.101| 544.890 541 13.475| 769.410 57| 14.458 | 752.995 52
COREIA (SUL) - - - - - - - - - - - - - - -
DINAMARCA - - - - - - - - - - - - - - -
ESPANHA 2.075| 166.847 80 1.125 80.085 71 4.120| 290.406 70| 5.310| 379.738 72| 1.190 89.959 76
ESTADOS UNIDOS 12 3.562 297 20 7.255 363 25 9.116 365 63 3.585 57 43 1.682 43
FRANCA - - - - - - - - - - - - - - -
HONG KONG - - - - - - - - - - - - - - -
INDIA 8.136| 450.920 55| 14.675| 587.792 40| 10.635| 441.120 41| 3.100| 169.813 55| 1.890| 102.522 54
IRLANDA 0 9 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - - - -
ISRAEL 0 0 - 0 162 - 0 266 - 0 907 - 0 737 -
ITALIA 4.020| 324.980 81 100 7.683 77 420 32.383 77 590 46.001 78 955 77.255 81
JAPAO - - - - - - - - - - - - - - -
MEXICO 30.450|1.721.518 57| 59.025|2.434.108 41| 32.775|1.321.946 40| 22.125| 887.374 40146.500|1.852.114 40
OMA - - - - - - - - - - - - - - -
PAISES BAIXOS - - - - - - - - - - - - - - -
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - - -
SUECIA - - - - - - - - - - - - - - -
SUICA - - - - - - - - - - - - - - -
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APENDICE X — Dados de importacio de carbamazepina — 2003 a 2012

PAIS DE Peso US$ Preco | Peso Us$ Preco | Peso US$ Preco | Peso US$ Preco | Peso US$ Prego
PROCEDENCIA K FOB MD K FOB MD K FOB MD K FOB MD K FOB MD
ALEMANHA 4.310 92.899 22| 8.659| 197.857 23| 13.475| 305.880 23 300 7.354 25| 1.100 26.804 24

CANADA - - - - - - - - - - - - - -
CHINA 38.375| 949.471 25| 36.675| 795.077 22| 69.850|1.475.527 21| 47.525|1.079.313 23| 52.370|1.166.964 22
ESTADOS UNIDOS 0 603 - 0 3.684 - 0 19 - 0 1.519 - 0 1.999
FRANCA - - - - - - 0 0 - 0 126 - 0 107
INDIA 14550 | 412.652 28| 22.950| 654.368 29| 21.480| 507.990 24| 54.8951.320.317 241 26.400| 670.258 25
ISRAEL 4.830| 169.050 35| 25.340| 844.459 33 3.020 98.275 33 90 2.727 30 7.070| 243.188 34
REINO UNIDO 0 0 - 0 0 - - - - - - - - -
SUICA 0 0 - 0 0 -| 1.706| 354.300 208 0 0 - 0 0
ILHAS VIRG, UK 1.975 73.510 37 3.750| 118.550 32 2.450 75.950 31 0 0 - 0 0
ILHAS VIRG, US 0 0 - 0 0 - - - - - - - - -
ALEMANHA - - - - - - - - - - - - - -
CANADA 0 1.400 - 0 0 - 0 0 - 0 390 - - -
CHINA 110.202 | 3.149.794 29| 84.925]|2.650.846 31| 76.500|2.226.807 29| 88.4303.115.035 351 106.685 | 4.309.564 40
ESTADOS UNIDOS 0 9.671 - 1 6.187 6.187 0 10.492 - 0 21.344 - 0 51.840
FRANCA 0 0 - 0 0 - 0 353 - 0 1.164 - 0 1.920
INDIA 42.563 | 1.309.544 31| 22.037| 711.868 32| 14.100| 429.680 30| 34.310|1.212.663 35| 35.895|1.411.187 39
ISRAEL 3.000| 115.794 39 7.000| 280.526 40| 11.500| 421.554 37 8.000 | 348.200 441 11.800| 554.400 47
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - -
SUICA - - - - - - - - - 891 | 143.611 161 - -
ILHAS VIRG, UK - - - - - - - - - - - - - -
ILHAS VIRG, US - - - - - - - - - - - - - -
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PATS DE Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso Us$ Prego Peso Us$ Prego
PROCEDENCIA (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD
2003 2004 2005 2006 2007
ALEMANHA 2 374 187 1 81 81 20 3.261 163 25 3.401 136 40 5.320 133
CANADA - - - - - - - - - - - - - - -
CHILE 0 0 - 0 0 0 0 1 38 38 0 0 -
CHINA - - - - - - - - - - - - -
ESLOVENIA - - - - - - - - - - - - - - -
ESTADOS UNIDOS 0 176 - 0 473 - 0 317 - 0 324 - 0 633 -
ITALIA 100 610 6 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
REINO UNIDO 0 0 - 0 0 - 1 48 48 0 0 - 0 0 -
TOTAL 102 1.160 11 1 554 554 21 3.626 173 1 3.763 3.763 40 5.953 149
PAIS 2008 2009 2010 2011 2012
ALEMANHA 40 6.904 173 30 7.034 234 68| 30.245 445 18| 17.240 958 31| 19.054 615
CANADA 0 0 - 1 223 223 1 460 460 7 1.761 252 - - -
CHILE - - - - - - - - - - - - - - -
CHINA 0 0 - 50| 1.900 38 0 0 - 200 2.780 14 - - -
ESLOVENIA 0 0 - 5 157 31 0 0 - 0 0 - - - -
ESTADOS UNIDOS 0 729 - 0 869 - 0 433 - 0 0 - 17 9.115 536
ITALIA - - - - - - - - - - - - - - -
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - - -
TOTAL 40 7.633 191 86| 10.183 118 69| 31.138 451 225| 21.781 97 48| 28.169 587
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PAIS DE Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso Us$ Prego Peso Us$ Prego
PROGEDENCIA (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD
2003 2004 2005 2006 2007
CHINA - - - - - - - - - - - - - - -
ESTADOS UNIDOS 0 110 - 0 6.618 - 0 303 - 0 672 - 0 0 -
FRANCA - - - - - - - - - - - - - - -
INDIA 210 1.763 8| 13.600| 128.224 9| 10.475| 98.178 9| 25.815| 263.261 10 9.100| 95.914 11
ITALIA 0 0 - 340 9.299 27 170 4,613 27 747 | 21.335 29 625| 20.989 34
MEXICO - - - - - - 0 0 - 350 5.480 16 0 0 -
TOTAL 210 1.873 9| 13.940| 144.141 10| 10.645| 103.094 10| 26.912| 290.748 11 9.725| 116.903 12
PAIS 2008 2009 2010 2011 2012
CHINA 0 0 - 0 0 - 7.075| 69.841 10 3.500| 37.261 11 - - -
ESTADOS UNIDOS 0 2.985 - 0| 11.448 - 0 908 - 0 5.260 - 0 6.659 -
FRANCA - - - - - - - - - - - - 0 160 -
INDIA 20.325| 227.362 11| 13.880| 151.953 11| 22.475| 268.236 12| 22.170| 303.131 14| 18.701| 342.301 18
ITALIA 50 1.890 38 0 0 - 1.000| 37.658 38 225 7.742 34 175 5.387 31
MEXICO 50| 1.000 20 450 9.000 20| 1.002| 15.742 16 - - - 1.000| 18.581 19
TOTAL 20.425| 233.237 11| 14.330| 172.401 12| 31.552| 392.385 12| 25.895| 353.394 14| 19.876| 373.088 19
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APENDICE A1l — Dados de importag&o de lamivudina— 2003 a 2012

PAIS DE Peso Us$ Prego | Peso US$ Prego | Peso US$ Preco | Peso US$ Preco | Peso Us$ Preco
PROGEDENCIA (Kg) FOB MD | (Kg) FOB MD | (Kg) FOB MD | (Kg) | FOB MD | (Kg) | FOB MD
2003 2004 2005 2006 2007
CANADA 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1.121 374
CHINA 1.758 | 595.084 339 1.740| 395.671 227 8.345|1.679.146 201| 8.019|1.925.513 240| 16.186|3.139.413 194
ESPANHA 4 2.299 575 0 0 0 0 0 0 0 0
ESTADOS UNIDOS 0 0 49 13.588 277 10 4.487 449 0 713 0 593
FRANCA - - - - - - - - - - - - - - -
INDIA 3.309 | 1.164.482 352 6.200 | 1.797.160 290 9.845 | 2.664.270 271 | 9.075|2.160.257 238 | 4.820]1.032.270 214
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - - -
TOTAL 5.071|1.761.865 347 7.989 | 2.206.419 276 | 18.200 | 4.347.903 239 | 17.094 | 4.086.483 239 | 21.009|4.173.397 199
PAIS 2008 2009 2010 2011 2012
CANADA 3 2.833 944 1 288 288 1 432 432 0 0 - - -
CHINA 3.839| 796.262 207 8.085|1.375.269 170| 16.527|2.356.395 143| 6.010| 701.504 117| 10.9051.319.999 121
ESPANHA - - - - - - - - - - - - - - -
ESTADOS UNIDOS 0 2.042 0 594 0 8.273 23| 318.156| 13.833 14| 289.580 | 20.684
FRANCA 0 0 0 0 0 2.318 0 4.603 0 1.175 -
INDIA 2.850| 506.678 178 1.400| 304.377 217 3.100| 508.918 164| 2.015| 296.014 147 130 37.137 286
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - 11 93.161| 8.469
TOTAL 6.692 | 1.307.815 195 9.486 | 1.680.528 177 19.628 |2.876.336 147| 8.048|1.320.277 164 | 11.060 | 1.741.052 157
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PAIS DE Peso US$ Precgo Peso US$ Prego Peso US$ Prego Peso Us$ Prego Peso US$ Preco
PROGEDENCIA (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD (Kg) | FOB MD | (Kg) FOB MD | (Kg) | FOB | MD
2003 2004 2005 2006 2007
ALEMANHA - - - - - - - - - - - - - - -
CANADA 0 0 - 0 0 - 0 346 - 0 0 - 0 0 -
CHINA 4,000 | 207.518 52| 3.415| 145.346 43 1.756 | 106.536 61| 22.975|1.430.342 62| 4.655]| 295.200 63
ESTADOS UNIDOS 0 820 - 0 621 - 0| 3.868 - 0 472 - 0 667 -
FRANCA 0 279 - 0 17 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
INDIA 11.700| 486.744 42 2.700| 117.438 43 5.005| 398.633 80 0 47 - 54 6.950 129
IRLANDA 0 0 - 0 0 - 0 112 - 0 0 - 0 0 -
ITALIA 50| 13.528 271 0 0 - 100| 25.000 250 25 7.154 286 50| 15.816 316
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - - -
SUICA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 712 - 0 0 -
TAILANDIA 0 0 - 4,000 | 159.134 40 0 0 - 0 0 - 0 0 -
TOTAL 15.750 | 708.889 45| 10.115]| 422.556 42 6.861 | 534.495 78| 23.0001.438.727 63 4.759 | 318.633 67
PAIS 2008 2009 2010 2011 2012
ALEMANHA 0 0 - 1 78 78 0 0 - 0 0 - - - -
CANADA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 112 - - - -
CHINA 201 | 14.336 71 4.075| 284.264 70 7.900 | 561.408 71| 12.230| 976.663 80 1 7.285 7.285
ESTADOS UNIDOS 2 1.830 915 3 1.323 441 3 5.996 1.999 3 4.142 1.381 0 1.037 -
FRANCA 0 0 0 597 - 0 0 - 0 0 - - - -
INDIA 175| 11.228 64 0 0 - 0 0 - 0 0 - - - -
IRLANDA - - - - - - - - - - - - - - -
ITALIA 0 0 - 0 893 - 0 930 - 0 684 - 0 2.470 -
REINO UNIDO 0 0 - 0] 2.041 - 0 0 - 0 0 - - - -
SUICA 0 0 - 0 0 - 0 1.391 - 0 0 - - - -
TAILANDIA - - - - - - - - - - - - - - -
TOTAL 378 | 27.394 72 4.079 | 289.196 71 7.903 | 569.725 72| 12.233| 981.601 80 1] 10.792| 10.792
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PAIS DE Peso US$ Precgo Peso US$ Precgo Peso US$ Prego Peso Us$ Prego Peso Us$ Preco
PROGEDENCIA (Kg) FOB MD | (Kg) | FOB | MD | (Kg) | FOB | MD | (Kg) FOB MD | (Kg) FOB MD
2003 2004 2005 2006 2007
ALEMANHA 1.100 57.151 52 200| 11.110 56 900 | 48.600 54 600 32.461 54 151 6.228 41
ARGENTINA 10 960 96 0 0 - - - - - - - - - -
CANADA 0 0 0 34 - 0 61 - 0 0 - 0 0 -
CHINA 7.425| 320.528 43| 11.800 | 480.029 41| 12.150 | 455.591 37| 12.050| 438.638 36 7.450| 273.761 37
ESPANHA 0 0 - 0 0 - 3.505 | 165.458 47 0 0 - 0 0 -
ESTADOS UNIDOS 1.610 82.419 51 3.172 | 166.116 52 - - - - - - - - -
FRANCA 0 0 - 0 0 - - - - - - - - - -
HONG KONG - - - - - - 0 0 - 0 0 - 300 10.260 34
INDIA 14.279| 457.945 32 8.640 | 312.322 36 0 0 - 4320 153.211 35| 25.920| 928.415 36
ISRAEL 300 13.732 46 0 0 - - - - - - - - - -
ITALIA 0 0 - 0 0 - - - - - - - - - -
REINO UNIDO - - - - - - 0 0 - 0 63 - 0 0 -
TOTAL 24.724| 932.735 38| 23.812]969.611 41| 16.555 | 669.710 40| 16.970| 624.373 37| 33.821|1.218.664 36
PAIS 2008 2009 2010 2011 2012

ALEMANHA 151 9.516 63 150 9.600 64 0 55 - 0 124 - 2 211 106
ARGENTINA - - - - - - - - - - - - - - -
CANADA - - - - - - - - - - - - - - -
CHINA 7.350| 357.529 49| 6.800 | 337.358 50| 13.525|656.720 49| 7.725| 373.877 48| 6.500| 304.546 47
ESPANHA - - - - - - - - - - - - - - -
ESTADOS UNIDOS 412 19.524 47 204 10.083 49 0 675 - - - - - - -
FRANCA - - - - - - - - - - - - - - -
HONG KONG - - - - - - - - - - - - - - -
INDIA 21.600| 899.400 42| 12.961 | 558.301 43 5.400 | 232.516 43| 27.000| 1.301.789 48| 25.245] 1.305.367 52
ISRAEL - - - - - - - - - - - - - - -
ITALIA 0 150 - 0 147 - 0 171 - 0 98 - - - -
REINO UNIDO - - - - - - - - - - - - - - -
TOTAL 29.513| 1.286.119 44| 20.115 | 915.489 46| 18.925|890.137 47| 34.725| 1.675.888 48| 31.747|1.610.124 51
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PAIS DE Peso Us$ Prego | Peso US$ Prego | Peso US$ Prego | Peso Us$ Pregco | Peso Us$ Prego
PROGEDENCIA (Kg) FOB MD | (Kg) FOB MD | (Kg) FOB MD | (Kg) FOB MD | (Kg) | FOB MD
2003 2004 2005 2006 2007
CANADA 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 4 1.122 281
CHINA 6.220 | 2.639.803 424 9.602 | 3.413.168 355 | 15.930 |5.823.888 366 | 6.660| 2.459.456 369 | 22.056 | 7.205.872 327
COREIA (NORTE) 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
COREIA (DO SUL) 2.858 | 1.497.860 524 0 0 - 650 | 295.750 455 0 0 - 0 0 -
ESPANHA 5 2.856 571 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 -
ESTADOS UNIDOS 0 149 - 163 41.892 257 21 9.811 467 1 9.100| 9.100 0 6.695 -
FRANCA - - - - - - - - - - - - - - -
INDIA 7.140|3.173.241 444 600 | 223.794 373 9.733|2.767.717 284 | 25.907| 8.253.681 319| 4.8501.903.389 392
TOTAL 16.223 | 7.313.909 451 | 10.365)3.678.854 355| 26.334|8.897.166 338 | 32.568|10.722.237 329 26.910)9.117.078 339
PAIS 2008 2009 2010 2011 2012

CANADA 3 1.620 540 3 558 186 3 434 145 0 0 - - - -
CHINA 9.450 | 2.834.410 300 | 12.599 |3.382.405 268 | 23.899|6.222.251 260| 7.375| 1.627.764 221| 11.015|2.325.310 211
COREIA (NORTE) - - - - - - - - - - - - - - -
COREIA (DO SUL) - - - - - - - - - - - - - - -
ESPANHA - - - - - - - - - - - - - - -
ESTADOS UNIDOS 0 5.220 - 0 1.721 - 0 19.330 - 15 129.059 | 8.604 3 40.433 | 13.478
FRANCA 0 0 - 0 0 - 0 619 - 0 2.576 - 0 1.082 -
INDIA 1.400| 524.759 375 5.875|2.135.100 363 2.975| 904.147 304 900 236.774 263 125 62.766 502
TOTAL 10.853 | 3.366.009 310| 18.477|5.519.784 299 | 26.877|7.146.781 266| 8.290| 1.996.173 241 11.143] 2.429.591 218




