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Subsidios a discussao sobre a proposta de regulamentacao

para farmacias magistrais

Input to the discussion on proposed regulation of prescription pharmacies

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

Em 1999, alguns fatos mobilizaram a populagao bra-
sileira. A descoberta de que tinhamos no mercado
medicamentos falsificados, atentando contra a saude
e a vida dos brasileiros, gerou o clamor por seguranca
e qualidade desses produtos. A Anvisa foi criada nesse
cendario, com a missao de proteger e promover a satde
da populagdo. E ndo fugiu ao seu dever, colocando
em prética vérias atividades e novas regulamentacdes.

A Lei de Genéricos estabeleceu um novo padrao
para os medicamentos-cOpia. Sao medicamentos-co-
pia aqueles que, apds expirado o prazo de protecao
patentéria, sdo industrializados com a mesma for-
mulacdo do medicamento que detinha a patente
aquele obtido depois de todas as fases de pesquisa
(pré-clinica e clinica) terem demonstrado eficicia e
seguranca para seu uso. O medicamento-copia ndo
tem que passar novamente por esses caros estudos
e ensaios clinicos, desde que seja comprovado que
sua formulacdo € igual ao medicamento de referén-
cia teste de equivaléncia farmacéutica, em laborat6-
rio e que € absorvido e distribuido na corrente san-
giiinea da mesma forma estudo de bioequivaléncia
em seres humanos quando administrado oralmente.
Um produto que passa nesses testes é considerado
um equivalente terapé€utico, ou seja, pode adotar
para si os resultados de eficicia e seguranca que o
medicamento de referéncia comprovou quando
aquela droga foi inventada.

Naquela ocasido, o mercado brasileiro era compos-
to por medicamentos inovadores, que hoje denomina-
mos de novos, e medicamentos similares copias ou
pequenas inovagdes tecnoldgicas registradas sem
qualquer comprovacdo de equivaléncia, seguranca ou
eficacia. A Lei dos Genéricos, que originalmente des-
pertou reacdes de boa parte da industria farmaceéuti-
ca, atraiu um conjunto de empresas brasileiras e mais
tarde de empresas estrangeiras a oferecer ao mercado
brasileiro medicamentos-cOpia de qualidade. Isso ocor-

reu 30 anos apds a América do Norte e 20 anos apds a
Europa terem feito o mesmo movimento. A agdo do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, inspecionan-
do anualmente cada industria, e a vinculagdo de regis-
tro de produtos ao certificado de boas préticas de
fabricacdo por linha de producéo visam garantir que a
qualidade dos genéricos, comprovada por ocasido do
registro do produto, seja mantida ao longo do tempo.
Essas inspecdes também tém conseguido elevar cada
vez mais os padrdes de producdo de similares.

Em 2003, ja no atual governo, ap6s um debate profi-
cuo com o Ministério da Saude, a Anvisa estabeleceu
uma transicao de todo o mercado de similares para as
mesmas exigéncias de segurancga e eficicia que sdo
aplicadas aos genéricos.

Hoje podemos acompanhar alguns desfechos:

* Todos os produtos similares registrados nos ulti-
mos dois anos ja passaram pelos testes de equiva-
Iéncia farmacéutica e bioequivaléncia.

* Todos os produtos similares classificados como
de alto risco, qualquer que tenha sido a data de
registro, ja passaram pelos testes de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia. Os que ainda tém
estudos em andamento tiveram a fabricagdo sus-
pensa e 0s que ndo apresentaram os testes tive-
ram os registros cancelados.

* Todos os similares das categorias de antibidti-
cos, anti-retrovirais e antineoplasicos estdo apre-
sentando estudos de equivaléncia farmacéutica
e bioequivaléncia no momento da renovacio de
seus registros.

* Todos os demais similares, para permanecer no
mercado, estdo apresentando testes de equivalén-
cia farmacéutica no momento da renovacio de
seus registros.

Esse enorme esforco de adequacdo da industria
nacional de medicamentos ao novo patamar de qua-
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lidade ja estd dando seus frutos. A populagdo esti
mais segura quando precisa consumir medicamen-
tos de qualquer das categorias e j4 existe, inclusive,
reconhecimento fora do pais com relacdo aos nos-
sos produtos e ao conhecimento acumulado. Algu-
mas industrias ja comegam a exportar seus produtos
para Portugal e Estados Unidos e a Anvisa passou a
ser vista no cendrio internacional como um 6rgao
regulador importante, sendo convidada para vérios
processos de decisdo junto & Organiza¢do Mundial
de Satde na area especifica de regulamentacdo de
medicamentos.

Nao acompanharam esses processos os medica-
mentos preparados pelas farmacias. Esse segmento
passou por transformagdes nos dltimos anos, com um
crescimento importante, sem que houvesse defini¢des
claras pela sociedade e pelo Estado quanto ao seu
papel. Varias farmacias passaram a copiar ou modifi-
car as formulas dos medicamentos inovadores, sem
submeté-los a testes de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia. Se o contraste nas regras para com-
provagdo de qualidade era antes entre genéricos e
similares, passa agora a ser entre medicamentos in-
dustrializados e medicamentos manipulados.

Em paises onde ja ha regulamentagdo definindo o
papel das farméacias de manipulagdo, estas t€ém papel
complementar as industrias. Chamadas, em inglés,
compounding pharmacies, manipulam produtos so-
mente quando nio ha formulagdo industrializada em
concentracdes ou formas adequadas a certos pacien-
tes cujo estado clinico particular e excepcional exige
uma medicagao que foge a padronizacdo. Em algumas
provincias do Canada, a compounding pharmacy s6
existe dentro de hospitais universitarios. Por qué?
Porque € impossivel garantir o mesmo controle de
qualidade de uma inddstria moderna para um medica-
mento produzido artesanalmente. Se ha a necessida-
de de uma producgdo artesanal de um medicamento,
ele deve ser a exce¢do e isso deve ser muito bem jus-
tificado clinicamente.

Em nosso meio, diversas tém sido as razdes para
preocupacdo com a manipulag@o do ponto de vista da
saude publica, todas refor¢adas pelos relatos de nos-
sas equipes de inspecdo e por casos investigados
pela farmacovigilancia, incluidos vérios 6bitos. Em
primeiro lugar, a expansao da manipulacdo levou a uma
heterogeneidade muito grande, indo desde a tradicio-
nal farmacia que executa férmulas individualizadas até
verdadeiras industrias de médio porte, ligadas a redes
de postos de atendimento, que produzem medicamen-
tos em série, copiando a composi¢do dos produtos
registrados. Para que ndo se imagine que a figura é
exagerada, a propria revista da Associacdo Nacional
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de Farmacéuticos Magistrais (Anfarmag), entidade
corporativa do setor, traz propagandas de maquinas
capazes de produzir trés mil capsulas por hora!

A garantia de seguranca é um item fundamental.
As exigéncias da vigilancia sanitdria obrigam as in-
dustrias a realizar procedimentos de validagdo nas
varias fases do processo produtivo. Quando chega
um lote de matéria-prima, além de verificar os relato-
rios de andlises enviados pelo fornecedor, a indus-
tria tem que realizar seus proprios testes, mantendo
0 insumo em quarentena até a conclusao desses tes-
tes. Apds o inicio do processo, sdo coletadas amos-
tras em vdrias etapas, até que cada lote do produto
final, antes de ser liberado, passa mais uma vez por
verificacdo laboratorial. A exigéncia do atendimento
de tais regras, além das demais que configuram as
boas praticas de fabricacdo, tem sido uma luta cons-
tante da Anvisa. Felizmente para o consumidor, sao
cada vez mais raros os casos de empresas que ainda
ndo assimilaram suas responsabilidades. No caso da
manipulagdo, os procedimentos para a garantia da
qualidade sdo praticamente invidveis, pois exigem
equipamentos especificos e uma quantidade de pro-
duto que permita a realizacdo de amostras represen-
tativas. Como conseqiiéncia, o usudrio final fica ex-
posto ao risco dos erros nio detectados durante o
processo de producdo do medicamento.

Quando se trata de medicamentos de alta poténcia e
baixa dosagem, pequenas variagdes no processo de
producdo, incluindo a possibilidade de erros aleatéri-
os imprevisiveis, podem levar a resultados catastrofi-
cos. Na ordem de grandeza de milionésimos de grama,
uma particula do tamanho de um grdo de areia pode
significar uma dose fatal.

Freqiientes tém sido também as invencdes de for-
mulas por estabelecimentos de manipulagdo, as vezes
até com a utilizacao de substincias cuja composicao é
mantida em segredo. Tais medicamentos muitas vezes
sdo na verdade associag¢des de principios ativos sem
racionalidade e de elevado risco, como por exemplo as
chamadas férmulas emagrecedoras, contendo uma
combinagdo variavel de hormoénios tireoidianos, la-
xantes, diuréticos e anfetaminas, enquadradas como
de controle especial em nossa legislacdo, por suas
propriedades psicoativas.

Evidentemente, uma parcela dos problemas nao
pode ser atribuida a manipulacio, mas ao fato de os
produtos terem sido prescritos. No entanto, a facili-
dade para comercializar produtos ditos artesanais,
cujas propriedades nunca foram testadas cientifica-
mente, ao lado de praticas de publicidade direta jun-
to aos profissionais, funcionam como fortes induto-
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res, especialmente num ambiente em que o médico
raramente participa de atividades de atualizacdo ou
educacdo continuada.

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saide (INCQS), laboratério nacional de referéncia
em vigilancia sanitaria, pertencente a Fundagéo
Oswaldo Cruz, tem acumulado laudos de erros im-
portantes constatados em produtos manipulados,
incluindo aqueles responsaveis pela morte de treze
pessoas que tinham problemas de satdde de baixo
risco. Tal institui¢do coleciona resultados em que as
concentracdes encontradas chegam a mais de
30.000% da dose prescrita.

Seria pertinente o questionamento sobre a ocorrén-
cia de problemas semelhantes nos medicamentos in-
dustrializados. Indubitavelmente eles também podem
ocasionar riscos graves, mas de diferente natureza. Se
um produto industrializado apresentasse tais desvios
sem que o controle de qualidade fosse capaz de
detecta-los, teriamos 6bitos as centenas, o que certa-
mente ndo passaria despercebido em qualquer parte
do mundo. Outro grande desafio refere-se aos produ-
tos inovadores, porque o aparecimento de eventos
adversos ndo observados nas fases de pesquisa an-
teriores a concessao do registro pode acontecer apds
um tempo prolongado de uso, ou em decorréncia de
associagdes e particularidades ndo testadas, ou ainda
com uma freqiiéncia que s6 permite a identificagdo
desses eventos quando grandes grupos da popula-
¢do se expdem ao produto. Tivemos problemas recen-
tes dessa natureza com antiinflamatérios nao hormo-
nais e com medicamentos para disfuncio erétil.

Os casos graves relativos a produtos industrializa-
dos cuja composicdo apresenta desvios tendem a se
tornar insignificantes ou desaparecer com o cumpri-
mento dos regulamentos da Anvisa..

Os desafios atuais para as farmacias na melhoria da
atencdo a saude sdo a distribui¢ao fracionada do me-
dicamento conquista recente do atual governo e a
assisténcia farmacéutica, que é uma espécie de con-
sulta pds-visita médica, quando o usudrio reve a pres-
cricdo junto com o farmacéutico para dirimir davidas,
evitar interagdes medicamentosas indesejaveis, pro-
gramar a rotina didria para a administracdo adequada
dos medicamentos prescritos e ficar alerta quanto a
eventos adversos.

Por que as farmécias de manipulacdo sdo popula-
res? Inicialmente, elas permitem produzir produtos com
dosagem especifica, de acordo com as necessidades
do paciente, em contraste com os produtos industria-
lizados disponiveis. Além disso, as farméacias que
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manipulam produtos geralmente cuidam mais do aten-
dimento ao cliente. Tém razao os farmacéuticos e pro-
prietirios que investem nesse aspecto, obrigacao que
deve ser estendida a todo o comércio farmacéutico.
Por sua vez, nossos médicos ainda desconhecem as
exigéncias necessarias para garantia da qualidade dos
medicamentos durante a sua producdo. Também ha o
fato desses medicamentos serem muitas vezes mais
baratos que os industrializados.

Por que a diferenca de precos entre os produtos
manipulados e os industrializados? Destaque-se que
ndo é esperado, em nenhum segmento da economia,
que o produto individualizado possa ter precos inferi-
ores aos produzidos em grande quantidade, pois a
economia de escala envolve como vantagem para re-
ducdo de precos a negociacdo de custos com forne-
cedores, para a confeccdo de embalagens e para os
testes de qualidade. Podemos cogitar como causas
para a variacdo de precos, entre outras, o custo de
matérias-primas cuja qualidade talvez ndo seja equi-
valente e da estrutura de controle de qualidade que a
inddstria tem que manter, diferencas no recolhimento
de impostos, cujo controle é mais dificil no varejo, e
diferengas nos gastos com publicidade.

Cabe lembrar que medicamento é um bem ptblico. O
Estado abre ao setor privado a participa¢do em etapas
de pesquisa necessérias para o desenvolvimento de
novas drogas e para garantir o abastecimento de todo
o mercado. Por isso, como mercadoria, ndo prescinde
de controle pelo Estado. E assim em todos os paises
do mundo. Para fabricar um medicamento hé a neces-
sidade de uma autorizacdo de funcionamento emitida
pelo Estado, que pode ser cancelada em caso de irre-
gularidade. Portanto, fabricar medicamentos é uma
concessao estatal. Sua produgdo € inspecionada, seus
produtos sdo registrados através de comprovacio la-
boratorial de qualidade, eficicia e seguranca, e, quan-
do lancados no mercado, sdo submetidos a monitora-
mento de qualidade e t&ém seus precos tabelados pelo
Governo. Portanto, ndo cabe aqui o raciocinio de que
quanto mais concorrentes melhor, mas sim o de que
concorréncia qualificada é melhor para a seguranga
do consumidor e para que o Estado possa garantir a
qualidade dos medicamentos.

No Brasil, a industria farmacéutica € submetida a um
bom padrio de controle. A vigilancia age também so-
bre os importadores e os distribuidores de medica-
mentos, ja tendo chegado aos fornecedores de maté-
rias-primas. E preciso intensificar a acio sobre o co-
mércio varejista, um desafio mais complexo devido a
dimensao do pais e a heterogeneidade do mercado e
das equipes de vigilancia locais. Uma farmacia com
farmacéutico presente a todo o momento, oferecendo
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o medicamento fracionado em nimero suficiente para
um tratamento especifico, com a devida orientacio
para seu uso, e a manipulac@o autorizada para as situ-
acoes justificadas, é um estabelecimento que ajuda o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitiria a garantir a
qualidade dos medicamentos. Um exemplo disso é o
que ja vem acontecendo com o projeto de Farmécias
Notificadoras, integrantes da rede de vigilancia de
medicamentos comercializados.

A Consulta Piblica sobre novas regras de manipu-
lacdo de medicamentos por farmacias nao é uma luta
entre o Golias industrial e o David artesdo, como as
vezes tem sido dito. Segundo relatam os profissionais
das equipes de vigilancia dos diversos estados e mu-
nicipios, a aplicac¢do integral do regulamento sobre
manipulagdo em vigor desde o ano 2000 (Resolugdo
RDC n° 33/2000 da Anvisa) levaria a interdi¢do da
maioria dos estabelecimentos. A nova proposta defi-
ne categorias de diferentes complexidades, que per-
mitem as pequenas farmacias continuar no negécio,
desde que restrinjam sua atuacgdo a produtos de me-
nor risco. Aos estabelecimentos adequados as condi-
¢oes exigidas ndo faltard mercado, inclusive no que
tange aos medicamentos de uso hospitalar, as dietas
para infusdo venosa ou por sonda e aos produtos
para quimioterapia, unidades de neonatologia e tera-
pia intensiva, além de uma infinidade de situa¢des que
podem justificar a indica¢do do produto artesanal fren-
te a seus riscos.

Estd em questdo consagrar o medicamento qualifi-
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cado em detrimento do produto de baixa qualidade,
optar entre um futuro com uma inddstria nacional de
medicamentos forte e globalmente competitiva ou a
substitui¢do de industrias nacionais por redes de far-
macia com manipulacdo para fugir do rigor sanitério.

O que move a Anvisa € o controle sanitério de pro-
dutos e servigos, com inevitaveis conseqiiéncias para
a politica industrial e de emprego e para os interesses
comerciais. Tais aspectos séo considerados na defini-
¢do de prazos para adequagdo do mercado frente aos
avangos cientificos que podem beneficiar a popula-
¢30, mas nunca como obsticulos para a permanente
busca por exceléncia em qualidade de produtos e ser-
vigos de saude.

O texto, como é de conhecimento de todos, foi colo-
cado em consulta piblica exatamente para que possa
haver debate. Ndo ha duvida sobre a necessidade de
aumentar a seguranca dos usuarios de medicamen-
tos, embora possa haver diferentes caminhos para atin-
gir tal objetivo. Estd em discussdo uma das formas
elegiveis, fruto de um ano e meio de debate envolven-
do especialistas da area farmacéutica e de especiali-
dades médicas, grupo de trabalho em que néo foi per-
mitida a representacdo da industria para que nao hou-
vesse contaminacgdo de interesses. Nao se trata de um
tema que possa ser decidido pela capacidade de mo-
bilizagcdo de um ou outro segmento econdmico, mas
pela precedéncia da protecdo da satde com base no
conhecimento cientifico e nas necessidades da popu-
lagdo brasileira.



