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RESUMO

registro de medicamentos novos no

Brasil é atribuicao da Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Neste
artigo, se explica como se faz a avaliagéo de
dossiés de registro, a qual inclui uma parte ligada
a qualidade do produto, realizada por quadros
da propria Agéncia, e outra a sua eficéacia e
segurancga, que conta com a participagao de
consultores externos. Ressaltam-se a indepen-
déncia que a ANVISA vem tendo quanto a suas
avaliacdes, e o fato de que a avaliagao de regis-
tros é desvinculada da questao do prego, que
¢ analisada separadamente. A necessidade de
uma maior aproximacao entre pesquisa clinica e
registro € identificada, assim como uma melhor
regulacéo sanitaria sobre 0 acompanhamento
dos estudos clinicos.

Palavras-chave: Medicamento, Pesquisa
clinica, Registro, Regulagao, Vigilancia
sanitaria.

ABSTRACT

The National Health Surveillance Agency
(ANVISA) is responsible, in Brazil, for the regis-
tration of new drugs. This article explains how
new drug applications are analyzed, including a
quality assessment, made by internal staff, and

evaluation of efficacy and safety, that depends
in part on the contribution of external advisers.
The independence that ANVISA has had in its
assessments and the fact that registration and
pricing are analyzed independently of each other
are highlighted. The need for clinical research
assessment to be seen as a preliminary step for
registration, and for a better regulation on follow-
up of clinical trials is identified.

Key words: Clinical research, Drug, Health
surveillance, Registration, Regulation.

INTRODUCAO

No Brasil, o registro de produtos sob vi-
gilancia sanitaria - medicamentos, alimentos,
cosmeéticos, saneantes e produtos para saude
(anteriormente denominados correlatos) - esta
entre as atribuicoes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A ANVISA é dirigida
por um colegiado de cinco diretores, um dos
quais é seu diretor-presidente. Desde a fundacéo
da Agéncia, em 1999, a drea de medicamentos
tem estado entre as que estao sob supervisdo do
diretor-presidente. Esta area € organizada numa
Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED), a
qual atualmente se divide em quatro geréncias,
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Quadro 1. Composicao da Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) da Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC)*

Geréncia de Medicamentos Genéricos (GEMEG)*
Geréncia de Medicamentos Similares (GEMES)*

Geréncia de Isentos, Especificos, Fitoterapicos e Homeopaticos (GMEFH)*
Unidade de Produtos Biologicos e Hemoterapicos (UPBIH)*

Unidade de Produtos Controlados (UPROC)

Nicleo de Gestéo da Qualidade da Informag&o em Medicamentos (NUQIM)

* Registra medicamentos

Quadro 2. Principais regulamentacoes vigentes da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sobre o registro de medicamentos*

Tipo de medicamento

Novo (sintético e semi-sintético)

Genérico

Similar

Biologico

Fitoterapico

Homeopético

Especifico

Adequacdo dos medicamentos ja registrados

Regulamento Data

RDC n° 136 29.05.2003
RDC n° 135 29.05.2003
RDC n° 133 29.05.2003
RDC n° 315 26.10.2005
RDC n° 48 16.03.2004
RDC n°139 29.05.2003
RDC n°132 29.05.2003
RDC n° 134 29.05.2003

*As regqulamentagdes da ANVISA estédo no nivel intralegal, ou seja, sdo subordinadas a legislagao existente. A base legal
aplicvel ao registro de medicamentos € estabelecida pela Lei n° 6360, de 23 de setembro de 1976, e pelo Decreto

n° 79094, de 5 de janeiro de 1977. Especificamente para medicamentos genéricos ha a Lei n° 9787, de 10 de fevereiro
de 1999. Tanto essas leis como regulamentagdes sofreram corregdes e/ou modificagdes ao longo do tempo, que néo

estdo apontadas neste quadro.

duas unidades e um nucleo (quadro 1), que
nessa geréncia-geral tém status semelhan-
te. Nas quatro geréncias e em uma das
unidades so registrados medicamentos.
Na GEPEC s&o registrados medicamen-
tos novos sintéticos e semi-sintéticos, na
UPBIH os medicamentos biolégicos,
inclusive as vacinas, e na GMEFH os
medicamentos especificos, fitoterapicos e
homeopaticos, e € feito controle dos medi-
camentos isentos de registro. Essas duas
geréncias e unidade avaliam submissdes
para o registro de novos medicamentos,
enguanto na GEMEG e na GEMES so6 co-
pias de medicamentos sao registradas.
Neste artigo sera discutido o procedi-
mento de registro adotado pela GEPEC. Ha
regulamentagoes diferentes para o registro
dos diferentes tipos de medicamentos na
ANVISA (quadro 2), e em conseqliéncia
h& algumas pequenas diferengas nos

processos de analise adotados para o
registro de cada um deles. Por exemplo,
a ANVISA nao aceita a similaridade entre
produtos biologicos, de forma que diferen-
tes vacinas indicadas para a profilaxia de
uma mesma doenca devem ser registradas
sempre como produtos novos, 0 que se
aplica também aos demais produtos bio-
l6gicos. De forma geral, porém, pode-se
dizer que o que sera discutido em seguida
para a GEPEC também se aplica para o
registro de novos medicamentos na UPBIH
e GMEFH.

REGISTRO DE
MEDICAMENTOS NA GEPEC

A GEPEC tem como uma de suas
atividades o registro de medicamentos
novos sintéticos e semi-sintéticos. Isso
nao se restringe apenas ao registro inicial

A Prética Hospitalar  Ano VIl « N° 45 « Mai-Jun/2006

propriamente dito, pois ao longo do tempo
um produto pode sofrer modificacoes,
as quais devem ser comunicadas pelo
detentor de registro a ANVISA, onde séo
analisadas e autorizadas ou n&o. Essas
alteragdes pos-registro incluem, entre
outras, a mudanca ou inclusédo de um
novo local de fabricagéo, a mudanca de
excipientes, alteragdes de embalagem e
rotulagem, o desenvolvimento de novas
formas farmacéuticas, novas concen-
tragbes, novas indicagbes terapéuticas,
ampliagdes de indicagao, e alteragdes de
texto de bula. A avaliacédo do pedido de
registro de novas associagdes ou combi-
nacdes em dose fixa de principios ativos
ja registrados ou ndo também é atribuicao
da GEPEC. O registro de medicamentos
€ concedido por cinco anos, devendo ser
renovado apos esse periodo, 0 que deve
ser feito apds reavaliagao do processo pela
ANVISA. Por fim, se o detentor de registro
quiser suspender a fabricacao do medica-
mento, retirar do mercado apresentacdes
ou o produto como um todo, tudo isso
também ira requerer avaliacéo da Vigilan-
cia Sanitaria, o que, para medicamentos
novos, € feito pela GEPEC.

ANALISE DA QUALIDADE
DOS MEDICAMENTOS
NOVOS

A andlise da qualidade dos medica-
mentos ¢é feita internamente a GEPEC,
por farmacéuticos. Essa avaliagdo se faz
dentro do que se denomina andlise far-
macotécnica, que inclui uma parte docu-
mental (formulérios de petigao de registro,
comprovante de recolhimento da taxa de
fiscalizag&o, licenca de funcionamento da
empresa, certificado de responsabilidade
técnica, notificacdo de producao de lotes
piloto, esta no caso de produtos nacionais,
etc.) e uma parte ligada ao relatério técnico
sobre o produto.™ Importantes elementos
da andlise farmacotécnica sao o Certifi-
cado de Boas Praticas de Fabricacéo e
Controle, emitido pela Geréncia-Geral de



Inspecao e Controle de Insumos, Medica-
mentos e Produtos (GGIMP) da ANVISA, as
informacdes técnicas sobre 0s principios
ativos, os testes de estabilidade - a partir
dos quais se determina o prazo de validade
do produto -, e diversos outros aspectos
ligados a producéo e controle de qualidade
do produto submetido para registro. Para
avaliagdo de testes de biodisponibilidade
relativa, a GEPEC tem contado com a
ajuda da Unidade de Avaliacdo de Estudos
de Biodisponibilidade e Biocequivaléncia de
Medicamentos (UABBE), que ¢ ligada a
GEMEG, e que é onde na ANVISA se verifica
se candidatos a medicamentos genéricos
s8o bioequivalentes aos medicamentos
de referéncia. A GEPEC pode vir a usar a
colaboragao de consultores externos para
auxilia-la na analise farmacotécnica, mas
iSO n&o se faz rotineiramente. A UPBIH,
porém, utiliza-se do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS)
para avaliagao do controle de qualidade de
produtos biolégicos.

ANALISE DA EFICACIA E
SEGURANCA

A avaliacdo de eficacia e seguranca
de medicamentos novos pela Vigilancia
Sanitaria, desde que esta era parte do
Ministério da Saude, sempre foi delegada
a consultores externos, organizados em
camaras ou comissoes, varias das quais
existiram ao longo do tempo.?? Isso con-
tinua acontecendo, mas desde meados de
2003 esse modelo foi modificado. Hoje,
procura-se incentivar que os proéprios
técnicos da ANVISA fagam eles mesmos
a avaliagéo de eficcia e seguranga de um
novo produto, mas ndo se abriu mdo da
consulta a especialistas externos a Agén-
cia. Parte dos dossiés de registro (relatério
técnico, estudos nao clinicos e clinicos,
bula original, proposta de bula nacional)
é enviada pelas empresas a ANVISA em
forma eletrénica, e esse material € encami-
nhado a consultores ad hoc identificados
em banco de dados mantido pela Agén-

0 modelo
atualmente adotado
de avaliagdo de
eficdcia e seguranga
por consultores ad hoc
agilizou a andlise
dos processos de
regisiro

cia, ou a sociedades de especialidades
médicas, as quais identificam possiveis
consultores.” Tanto num caso como
no outro objetiva-se conseguir pessoas
(geralmente, mas nao necessariamente,
médicos) que possuam conhecimento
técnico para fazer as avaliagbes, e que
nao tenham conflitos de interesse que
as impegam de fazé-las. Os consultores
recebem um roteiro de analise com 0s
pontos principais a serem contemplados
em suas avaliagdes, e devem declarar
possiveis conflitos de interesse em um
formulario padréo.

No modelo vigente de avaliagdo de
eficacia e seguranga, esta é feita em pa-
ralelo com a avaliagao farmacotécnica. Na
fase final de ambas as andlises, quando os
pareceres dos consultores ja chegaram ou
estdo em vias de chegar, a GEPEC tem
organizado encontros com as empresas
que estéo pleiteando o registro de novas
moléculas. Nessas reunibes as empresas
tém a oportunidade de apresentar seu
produto ao corpo técnico da geréncia,
com énfase nos ensaios clinicos. Tais reu-
nides tém sido Uteis para esclarecimento
de duvidas, e para acerto do texto das
indicagOes terapéuticas e adverténcias a
serem incluidas na bula. Hoje esta bem
definido que é papel da ANVISA decidir a
favor ou contra um registro, e que o papel
dos consultores ad hoc é dar subsidios
para essa decis&o.

Especial§

Existe ainda em atividade um grupo de
consultores que se reline bimestralmente,
nao mais para deliberar sobre registro
de processos, mas para discutir temas
na area de medicamentos que sejam de
interesse para a GEPEC e para a ANVISA,
de modo geral. Esta Camara Técnica de
Medicamentos (CATEME) tem sido muito
util para subsidiar posicionamentos da
ANVISA em vérios tépicos, como o dos me-
toos® uso off label de medicamentos,® e a
dos coxibes.”¥ A GMEFH também adotou
mais recentemente modelo semelhante,
tendo constituido a Camara Técnica de
Medicamentos Fitoterapicos (CATEF).

INDEPENDENCIA DA ANVISA
NO REGISTRO DE
MEDICAMENTOS NOVOS

A ANVISA tem adotado, nos ultimos
anos, posicdes de independéncia em
relacdo a seus consultores internos e a
outras agéncias reguladoras internacio-
nais. O modelo atualmente adotado de
avaliacao de eficacia e seguranga por
consultores ad hoc agilizou a analise dos
processos de registro, uma vez que ela
¢ feita em paralelo com a andlise interna,
que se concentra fundamentalmente na
qualidade do produto. Como, particular-
mente no caso de novas moléculas, séo
pelo menos dois consultores a quem a
ANVISA solicita pareceres, ndo é raro que
esses pareceres nao sejam totalmente
concordantes, e que por vezes sejam de
fato discordantes. E imprescindivel, nesse
modelo, que a ANVISA tenha capacidade
técnica para tomar decisoes, e que deixe
transparente no seu parecer conclusivo o
porqué das decisdes tomadas.

Embora tome conhecimento e se utilize
habitualmente das avaliagbes feitas por
outras agéncias reguladoras, a ANVISA
nao necessariamente respalda decisdes
tomadas por elas. A ANVISA, por exemplo,
nao tem registrado medicamentos antineo-
plasicos novos sem que sua eficacia esteja
respaldada por ensaios clinicos fase lll que
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tenham avaliado desfechos importantes,
como sobrevida.'” Qutras agéncias tém
se utilizado de critérios menos exigentes
para a concessao de registros provisorios
desses produtos, mas tal ndo tem sido
adotado pela ANVISA, por discordar quan-
to a existirem nesses casos elementos
suficientes para registro mesmo que pro-
visorio, além de ndo haver previséo legal
para esse tipo de registro no Brasil.

Para ser independente na tomada de
decisdes como as descritas acima é pre-
ciso que a ANVISA tenha quadros prepa-
rados tecnicamente para isso, sendo ne-
cessario um numero de técnicos adequado
para atender a demanda existente, e a sua
continua qualificacdo. Nao é provavel nem
desejavel que a ANVISA algum dia venha
a prescindir do auxilio de consultores
externos, mas é fundamental que ela se
valha desse auxilio para tomar melhores
decisbes, desde que nado seja totalmente
dependente de seus pareceres.

REGISTRO DE MEDICAMENTOS
E PRECO

A concessao de registro, hoje, esta des-
vinculada da questao do preco. A regulacéo
de preco é feita pela Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED),
que é uma camara interministerial na qual
a ANVISA ocupa a secretaria-executiva.
A Geréncia de Avaliacdo Econdémica de
Produtos Novos e Novas Apresentacoes
(GERAE), que pertence a Geréncia-Geral
de Regulacéo Econémica e Monitoramento
de Mercado (GGREM), é quem subsidia
tecnicamente a CMED na negociagao que
esta faz com as empresas farmacéuticas
sobre 0 preco de novos medicamentos a
serem introduzidos no mercado brasileiro. A
autorizacéo de comercializagao de medica-
mentos no Brasil, diferentemente de outros
paises, depende ndo s6 do seu registro,
mas também do acordo sobre prego. A Uni-
ca condigao ligada a andlise de preco que
interfere no registro de um medicamento é
a necessidade de apresentacéo por parte

da empresa interessada, no momento de
submissao do mesmo, de informagdes
econdmicas preliminares. Tais informacoes,
que devem ser fornecidas em cumprimento
a Lein. 10742, de 6 de outubro de 2003,
que modifica a Lei n. 6360, de 23 de se-
tembro de 1976, devem ser consideradas
suficientes pela GERAE para que a GEPEC
possa conceder um Novo registro.

PESQUISA CLINICA E REGISTRO

Além de suas atividades ligadas ao
registro de medicamentos, descritas
acima, a GEPEC também é responsavel
pela avaliac&o de protocolos de pesquisa
com medicamentos e, por enquanto, de
produtos para a salde. Sobre essa outra
atividade foi publicada recentemente uma
revisdo,"" na qual se explica o papel da
Vigilancia Sanitaria na avaliacdo desses
estudos em adi¢cdo ao desempenhado,
do ponto de vista ético, pelos Comités de
Etica em Pesquisa (CEPs) e pela Comiss&o
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).
Apbs aquele artigo ter sido redigido foi pu-
blicada a RDC n. 219, de 20 de setembro
de 2004, que representou um avango em
relagdo a regulamentacao entao vigente,
que era da época da extinta Secretaria de
Vigilancia Sanitéaria.!"? Nao é escopo deste
artigo discutir pesquisa clinica em detalhe,
mas me parece importante abordar alguns
de seus aspectos que tém aplicacao direta
com o registro, o que sera feito, de forma
breve, em seguida.

Como se viu anteriormente, a ANVISA
recebe para o registro um dossié que con-
tém, entre outros documentos, os estudos
nao clinicos e clinicos. Diferentemente de
outras agéncias reguladoras mais avancga-
das, como a Food and Drug Administration
(FDA), dos Estados Unidos, a ANVISA nao
tem a tradigdo de acompanhar o desenvol-
vimento de novos medicamentos ao longo
das diferentes fases de estudo por que
esses passam. Nao sé nao existe tradigao,
como também nédo ha arcabouco legal que
exija que tal aconteca. Qualquer empresa
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pode solicitar o registro de um medicamen-
to sem que nenhum estudo com 0 mesmo
tenha sido realizado no Brasil.

Na prética, apds o reconhecimento,
pelo Brasil, das patentes (Lei n. 9279, de
15 de maio de 1996), e a publicagao de
uma série de resolucdes pelo Conselho
Nacional de Saude disciplinando a pesqui-
sa clinica sob o ponto de vista ético, ™™
empresas multinacionais tém trazido
estudos clinicos para o Brasil. Até hoje,
na maioria dos casos, tém sido trazidos
ensaios clinicos multicéntricos fase lll, uma
minoria de estudos fase Il, € quase nenhum
estudo fase |. Por outro lado, a comparati-
vamente incipiente industria farmacéutica
nacional comega a (ou manifesta interesse
em) desenvolver novos produtos, em geral
novas formulagdes, nao novas moléculas.
Também, em cumprimento a regulamen-
tagao da ANVISA (RDC n. 134, de 29 de
maio de 2003), empresas tém realizado
ensaios clinicos com medicamentos ja no
mercado, mas registrados numa época em
que N&o se requeria para o registro evidén-
cia de eficacia e seguranga produzida por
ensaios clinicos. Tais estudos serdo exigi-
dos para a renovagao do registro desses
produtos e, em alguns casos, como o de
combinacdes em dose fixa com muiltiplos
principios ativos, havera necessidade de
supresséo de um ou mais destes.

Nesse cenario, a GEPEC, que é a ge-
réncia que avalia os estudos clinicos com
todos 0os medicamentos, inclusive os que
serdo registrados em outras geréncias, tem
procurado, além da analise documental
exigida pela regulamentacgéo, fugir de
uma repeticao de analisar os protocolos
sob aspectos éticos, 0 que ja é feito por
CEPs e CONEP, e concentrar sua preo-
cupacéo nos aspectos metodoldgicos
desses estudos, e de sua possivel futura
utilizacdo como evidéncia para o registro
no Brasil. Esta longe de ser o que fazem
FDA e outras agéncias reguladoras, mas
caminha na mesma direcao, ou seja, con-
siderar que estudos clinicos com novos
medicamentos fazem parte da constru-



cao de evidéncias que eventualmente
justificardo o seu registro. Assim sendo,
questionamentos pertinentes quando da
analise de protocolos podem direcionar o
desenvolvimento de novos medicamen-
tos, evitando a realizagéo de estudos mal
delineados que nao poderao servir de
subsidio para o registro por suas falhas
metodoldgicas. Tais questionamentos,
em conseqUiéncia, acabam facilitando a
futura tarefa de avaliagédo de dossiés de
registro, apressando a disponibilidade no
mercado de medicamentos com eficacia
e seguranca comprovadas.

Resta ainda, a GEPEC e a ANVISA,
desenvolver novas regulamentacdes di-
rigidas ao acompanhamento dos ensaios
clinicos realizados no Brasil. E necessario
que eventos adversos observados durante
ensaios clinicos sejam notificados a vigilan-
cia sanitaria, e que esta tenha capacidade
de analisa-los com agilidade e eficiéncia.
A regulamentagao sobre notificacdo de
adventos adversos ja passou por consulta
publica™ em 2004, mas néo foi ainda
publicada porque a ANVISA ainda nao
disponibilizou um sistema que permita que
ela possa ser feita on-line, e que caia em
um banco de dados, de forma a permitir
seu processamento imediato. E igualmente
importante que a ANVISA regulamente a
inspegao ou auditoria de ensaios clinicos.
Isso permitira que ela possa de fato veri-
ficar como pelo menos uma amostra de
ensaios clinicos esteja sendo ou tenha
sido conduzida. Atualmente os protocolos
sdo aprovados com base ao que se afirma
que sera feito, e nao ha verificacao pratica,
nem por parte da Vigilancia Sanitaria nem
tampouco pelo sistema CEP/CONEP, do
que de fato esta sendo feito. As Unicas ex-
cegOes sao os estudos de bioequivaléncia
que, dentro da regulagao de medicamen-
tos genéricos, sado inspecionados pela
Coordenacao de Inspecao em Centros
de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequi-
valéncia (CIBIO), atualmente subordinada a
Geréncia-Geral de Laboratérios de Saude
Publica (GGLAS).

A regulamentagdo
sanitdria brasileira de
registro de medicamentos,
inclusive medicamentos
novos, estd, pois, numa

Jase de consolidagdo

CONCLUSAO

Creio que se possa dizer que o registro
de medicamentos no Brasil esta bem regu-
lamentado hoje em dia, podendo necessitar
ainda de pequenos ajustes, mas sendo
comparavel em conteddo a regulamenta-
¢ao de outras agéncias reguladoras mais
avangadas. A regulamentacao sanitaria
brasileira de registro de medicamentos,
inclusive medicamentos novos, esta, pois,
numa fase de consolidacéo, que dependera
muito da atencao que a ANVISA dara a érea
em termos tanto de recrutamento como em
capacitacdo de recursos humanos. Existe
uma tentativa de aproximagao entre as areas
de pesquisa clinica e registro. A primeira,
porém, requer ainda melhor regulamentacao
sanitaria, e talvez uma maior integragéo
com a CONEP. Investimento em pessoal
e em capacitagdo do mesmo por parte da
ANVISA é também condicao necessaria
para consolidacéo e desenvolvimento da
pesquisa clinica, e sua possibilidade de
maior integragdo com o registro. ¢
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