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RESUMO

Reis, Daniela Vieira; Neto, Jodo Tavares; Oliveira, Milay Rorato e Lopes,
Renato Almeida. Anélise do impacto das ac¢cdes da Anvisa no
desenvolvimento dos centros de bioequivaléncia de medicamentos no
Brasil. 57f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Especializacdo) — Diretoria

Regional de Brasilia, Fundacdo Oswaldo Cruz, Brasilia, 2009.

A politica de medicamentos genéricos faz parte das diretrizes e prioridades da
Politica Nacional de Medicamentos, aprovada pela Portaria n°3.916, de 30 de
outubro de 1998 do Ministério da Saude.

Com a Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, foram efetivamente instituidos
0s medicamentos genéricos no Brasil, com a exigéncia de testes de
equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia e biodisponibilidade para sua
entrada no mercado. A época, ndo havia centros de pesquisa estruturados para
a realizacdo dos estudos de bioequivaléncia e nos anos 2000 a 2001 cerca de
90% dos estudos apresentados nos processos de registro foram realizados em

centros Internacionais.

Este trabalho analisou de que forma a atividade regulatoria da ANVISA
contribuiu para que no panorama atual mais de 80% dos estudos sejam
realizados em centros nacionais que incorporaram tecnologia e capacidade
técnica e operacional. Estima-se que o gasto anual das empresas em estudos
de Bioequivaléncia gire em torno de R$ 50 milhdes, e a realizacéo dos estudos
no Pais gera empregos, desenvolvimento técnico e cientifico, alem de circular
esse volume de recursos no meio de pesquisa. Hoje existem 28 centros

certificados no Brasil e 23 no exterior.

No periodo de 2004 a 2007 houve uma reducdo de 27% para 17% de
reprovacao dos estudos, sendo que apenas 8% dos casos de reprovacao se
deram por erro do centro, o que demonstra o atual estadgio dos ensaios
produzidos no Pais.

Dentre as acdes da Agéncia estdo a normatizacdo do setor; a criacdo da

Coordenacdo de Inspecdo de Centros de Bioequivaléncia (CIBIO); o



acompanhamento dos centros Nacionais por meio de inspecfes; a instituicdo
da certificacdo de centros de Bioequivaléncia; convénios com Universidades e
Hospitais publicos, para financiamento da infra-estrutura; a criagdo da Rede
Brasileira de Centros Publicos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

- REQBIO e a instituicdo do medicamento de referéncia nacional.

Destaca-se o papel dos centros publicos na formacédo de recursos humanos
com capacidade técnica para atuar nesta area, por estarem localizados dentro
de instituicbes de pesquisa e ensino superior e atuarem na formacao de
pessoal qualificado tanto no nivel de graduacdo, como na formacédo de
Especialistas, Mestres e Doutores. A participacdo de centros publicos é
extremamente relevante para a realizacdo de estudos de laboratoérios oficiais,
foco dos Ultimos convénios realizados entre a REQBIO e o Ministério da
Saude.

Palavras - chave: Anvisa. Bioequivaléncia. Medicamento genérico.

Produtividade.



ABSTRACT

Reis, Daniela Vieira; Neto, Jodo Tavares; Oliveira, Milay Rorato e Lopes,
Renato Almeida. Anélise do impacto das ac¢cdes da Anvisa no
desenvolvimento dos centros de bioequivaléncia de medicamentos no
Brasil. 57f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Especializacdo) — Diretoria

Regional de Brasilia, Fundacdo Oswaldo Cruz, Brasilia, 2009.

The national policy of generic drugs is part of the guidelines and priorities of
national policy of drugs, adopted by Ordinance number 3916, October 30™,
1998 from the Ministry of Health.

Generic drugs were established in Brazil by the Law number 9787, from
February 10", 1999, in which were requested, as a condition to join the market,
some tests called pharmaceutical equivalence, bioequivalence and
bioavailability. At that time, there weren't research centers structured to carry
out bioequivalence studies. That’s why, in the years of 2000 to 2001, about 90%
of studies presented in the process of registration of medicines in Brazil were

made by international centers.

This study examined how Anvisa, by its regulatory activity, contributed so that
more than 80% of the studies, in the current picture, are conducted by national
centers that incorporated technology and operational expertise. The estimated
annual costs of business whit bioequivalence studies are around 50 millions,
brazilian currency. Besides, the studies held in the country create jobs,
technical and scientific development and increases the application of resources
in researches. There are, nowadays, 28 certified centers in Brazil and 23
abroad.

From 2004 to 2007, there was a reduction of 27% to 17% in the disapproval of
studies, of what only 8% are considered a mistake of the center, which shows

the current stage of the tests produced in the country.

Among Agency’s actions are the sector standardization, the creation of the
Coordination of Inspection of Bioequivalence Centers (CIBIO), monitoring of the

national centers through inspections, the institution of the certification process



of bioequivalence centers, agreements with universities and public hospitals for
infrastructure financing, the creation of the Brazilian network of public centers of
pharmaceutical equivalence and bioequivalence - REQBIO and the institution of

a drug that be national reference drug.

It's essential to point out the importance of public centers in the qualification of
human resources with technical skills to work in this area, because they are
located within institutions of higher education and research levels. Besides, they
work in the training of qualified personnel, both in the level of graduation and
the training of specialists, masters and doctors. The participation of public
centers is extremely important for the conduction of the studies of official
laboratories, which was the focus of recent agreements made between
REQBIO and Ministry of Health.

Key-words: Anvisa. Bioequivalence. Generic drug. Productivity.



| - INTRODUCAO

A politica de saude no Brasil, que inclui a Politica Nacional de Medicamentos, a
criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a promulgacéo
da lei de medicamentos genéricos, bem como a publicacdo das resolucdes que
estabelecem os critérios técnicos para seu registro, revolucionou o mercado
farmacéutico brasileiro na ultima década, introduzindo varios conceitos como
equivaléncias farmacéutica e terapéutica, biodisponibilidade e implantacdo dos
medicamentos genéricos, aliados a certificacdo de boas praticas de fabricacao

e controle de qualidade. (Bueno M.M., 2005).

Os medicamentos genéricos surgiram inicialmente nos paises onde existiam
leis de protecdo de patentes para medicamentos. Nesses paises, como por
exemplo: Inglaterra, Estados Unidos e Alemanha, os genéricos representam
mais de 40% do mercado de medicamentos. Na América Latina esse processo
€ mais recente devido a maior parte dos paises nao incluirem patentes de
medicamentos em suas legislacdes até 1994, quando foi aprovado o acordo
TRIPS na Organizacdo Mundial do Comércio (OMC). Nesses paises até a
implementacdo dos medicamentos genéricos foi comum o aumento do nimero
de registro por similaridade (mesmo farmaco, mesma dose, porém com nome

comercial), sem a comprovacéo da equivaléncia terapéutica (OPAS, 2003).

Em 1998 o mercado brasileiro de medicamentos era o sétimo do mundo em
faturamento, tendo movimentado US$ 10,3 bilh6es. Em unidades vendidas,
ocupava a quarta posicdo mundial. Entretanto, apenas 16% da populacéo
brasileira compunham o mercado comprador, e 65 milhdes de brasileiros ndo

tinham acesso aos medicamentos. (Ferreira e Lopes, 2007).

A politica de medicamentos genéricos faz parte das diretrizes e prioridades da
Politica Nacional de Medicamentos, sendo que 0 registro e uso desses
medicamentos deveriam ser progressivamente levados a efeito, respaldados
pelos seguintes itens: (i) estabelecimento dos requisitos nacionais para a
demonstracdo da equivaléncia terapéutica, principalmente em relacdo a
biodisponibilidade; (ii) levantamento e utilizagdo da infra-estrutura e da

capacidade do pais para realizacdo de estudos de bioequivaléncia disponivel



na rede de laboratorios; (iii) identificacdo de mecanismos de incentivo a
producdo de medicamentos genéricos; (iv) estabelecimento de regulamentacao
referente a comercializagdo, prescricdo e dispensacdo de medicamentos
genéricos em todo territério nacional (Brasil, 1998).

Com a Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, foram efetivamente instituidos
0s genéricos no Brasil, criando-se as condi¢Bes e as bases legais para a sua
implantacdo, de acordo com normas adotadas pela Organizacdo Mundial de
Saude, paises da Europa, Estados Unidos e Canada. Essa lei estabeleceu a
exigéncia de testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade para a certificacéo
dos produtos e liberagcdo para comercializagéo, e dessa forma, a implantacéo
do medicamento genérico passou a ser considerada prioridade da politica de

medicamentos do Ministério da Saude (Brasil, 1999a).

Visando garantir comparacdo na qualidade entre os medicamentos genéricos
brasileiros e seus congéneres fabricados no mundo, a legislagéo brasileira foi
estabelecida com base nas legislacdes mais avancadas como a dos Estudos
Unidos (FDA-Food and Drug Administration) e a do Canada (Health Canada),
onde o0s genéricos estdo consolidados como substitutos de baixo custo dos

medicamentos de referéncia ou de marca (Anvisa, 2009e).

Os critérios e procedimentos para a concessao dos registros foram definidos na
Resolucao 391, de 09 de agosto de 1999, sob a consideracédo da necessidade
de assegurar a eficacia, a seguranca e a qualidade dos medicamentos
genéricos, bem como garantir a intercambialidade com os respectivos produtos
escolhidos pela ANVISA como medicamentos referéncia. Esse regulamento
passa por um processo constante de revisdo para acompanhar o
desenvolvimento tecnoldgico e as novas demandas de mercado (Ferreira e
Lopes, 2007).

No inicio da politica de medicamentos genéricos no Brasil os centros de
pesquisa ndo estavam estruturados para a realizacdo dos estudos de
bioequivaléncia. Como forma de fomentar o desenvolvimento de centros de
bioequivaléncia a Anvisa procurou nas Universidades e Hospitais Publicos,
pesquisadores com experiéncia na area de farmacologia clinica e

farmacocinética para estruturacdo dentro daquelas instituicbes, de Centros de
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pesquisa de medicamentos. Nos anos de 2000 a 2001 a Anvisa financiou cerca
de 18 instituicdes publicas estruturando-as para o desenvolvimento técnico e
cientifico com o objetivo de investirem na pesquisa e prestarem servicos as
IndUstrias Farmacéuticas suprindo assim a demanda de estudos de

bioequivaléncia no pais.

A demanda criada pelos regulamentos publicados pela Anvisa a partir do ano
de 1999, quando mais de 90% dos estudos apresentados nos processos de
registro eram realizados em Centros Internacionais e a evolucdo para o
panorama atual, onde mais de 80% dos estudos s&o realizados em Centros
nacionais foi o principal objeto desse estudo. Outro fator relevante estudado foi
o da incorporacdo de tecnologia que esse processo fomentou, com a
ampliacdo do parque tecnologico instalado de equipamentos e o0
desenvolvimento de recursos humanos (analistas, mestres e doutores),
provendo essas instituicbes de capacidade técnica e operacional para

realizacdo dos estudos de bioequivaléncia necessarias ao Pais.

A demanda por testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade ganhou impulso,
também, com a implementacéo da regulamentacao da Anvisa, que estende aos
medicamentos similares que se assemelhem a um medicamento de referéncia,
a realizacdo destes testes, até entdo sO cabiveis para os medicamentos
genéricos. Embora toda uma infra-estrutura de pesquisa e servicos
tecnoldgicos para apoio a esta industria tenha sido criada a partir da exigéncia
dos estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia , inclusive com o

apoio da Anvisa, esta ainda é fragil e insuficiente (Quental, 2006).

Tendo em vista a necessidade da realizacdo dos estudos de bioequivaléncia e
que esses tenham a qualidade necessaria para que a recente politica de
genéricos nao fosse contestada, a Anvisa publicou em abril de 2000 a
resolucdo n° 41 que instituia os critérios para habilitacdo inicial dos Centros
interessados em realizar os estudos de bioequivaléncia. Em meados de 2001,
com a crescente popularizacdo dos Medicamentos Genéricos e o crescimento
da demanda de Estudos realizados no Pais, a Anvisa estrategicamente criou a
Coordenacdo de Inspecdo de Centros de Bioequivaléncia (CIBIO) entéo

subordinada a Geréncia Geral de Inspecdo e Controle de Medicamentos e
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Produtos (GGIMP) que ja possuia uma tradicdo em Inspecdes de Industrias
Farmacéuticas verificando o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo
(Brasil, 2000). A partir de entdo, os Centros foram inspecionados regularmente

de uma forma sistematica evitando assim simples visitas técnicas.

Observou-se desde entdo, a necessidade em se criar regras mais rigidas para
garantir a qualidade dos trabalhos realizados nos centros credenciados e, para
tanto, foi publicada a Resolucdo n° 103, de 08 de maio de 2003. Por meio
desta, a CIBIO ficou responsavel pela Certificacdo em Boas Praticas de
Biodisponibilidade e Bioequivaléncia dos Centros Nacionais e Internacionais. A
partir desta data, esses estudos somente poderiam ser aceitos para o registro
de medicamentos, se realizados em Centros certificados pela Anvisa. (Brasil,
2003a; Anvisa, 2007).

No decorrer das atividades de inspecdo, que a principio tinham carater
orientativo, a Anvisa observou a necessidade de esclarecer alguns pontos que
restavam como duvidas técnicas para os centros, em especial a relativa a
padronizacdo de métodos analiticos, analise estatistica dos estudos,
armazenamento de amostras biologicas, confinamento de voluntarios e estudos
de estabilidade de farmacos, entre outros. A partir da identificacdo dessa
necessidade, e buscando prevenir o comprometimento da qualidade dos
trabalhos realizados, surgiu a iniciativa da criacdo de nucleos de discusséo,
com o objetivo de esgotar o esclarecimento de todos os aspectos relevantes a
conducéo dos estudos e integracdo de suas fases. Esses nucleos contaram
com a participacdo de 40 especialistas das areas de Farmécia, Medicina,
Estatistica e Quimica. E neste contexto que surge o Manual de Boas Praticas
em Biodisponibilidade/ Bioequivaléncia, composto por seis grandes topicos
apresentados de maneira didatica, buscando transpor as dificuldades dos
centros, e, por conseguinte, complementar as diretrizes jA previstas na

legislacdo sanitaria brasileira para a realizagdo dos estudos. (Anvisa, 2002b).

No presente trabalho é realizada uma andlise da politica de medicamentos no
Brasil, no que tange ao fortalecimento dos Centros de pesquisa nacionais que
realizam estudos de bioequivaléncia para fins de registro de medicamentos, da

incorporacgdo de tecnologia e capacidade técnica e operacional pelo pais.
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A discussdo apresentada é relevante por apontar areas de destaque no
desenvolvimento cientifico nacional, bem como resultados das politicas de
investimento adotadas pela Anvisa nesta area, sendo fonte de informacdes que

balizem a definicdo de politicas e de investimentos futuros.

O principal indicador proposto para avaliar o impacto da politica e o atual
estagio de desenvolvimento dos centros nacionais é a produtividade e a
proporcao de estudos realizados pelos centros no Pais comparados ao volume
total de estudos de bioequivaléncia realizados para o registro de medicamentos

no Brasil.
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II - OBJETIVOS

Geral

Analisar e discutir o impacto de politicas sanitarias federais de regulacdo na
area de medicamentos e bioequivaléncia no desenvolvimento dos centros de

bioequivaléncia brasileiros.

Especificos

o Analisar a evolucao dos dispositivos regulatérios no Brasil, relacionados

a conducao de estudos e certificacdo de centros de bioequivaléncia;

o analisar a produtividade dos centros nacionais e internacionais ao longo

dos anos, bem como correlaciona-la as principais normatiza¢ées do setor;

o analisar dados referentes a avaliacdo dos estudos de bioequivaléncia

recebidos pela Anvisa; e

o analisar a politica de fomento da Anvisa para implementacdo de centros

em instituicBes publicas de ensino e pesquisa.
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Il - MATERIAIS E METODOS

7z

O estudo € de natureza descritiva com carater exploratorio de dados
secundarios obtidos a partir de diversas fontes conforme descrito a seguir:

Materiais

o Regulamentos técnicos sobre medicamentos no Brasil,

o regulamentos técnicos sobre a area de bioequivaléncia;

o bibliografia relacionada ao tema;

o base de dados da Anvisa sobre a produtividade dos centros de

bioequivaléncia,

o base de dados da Anvisa de estudos de bioequivaléncia analisados pela
Agéncia,
o dados divulgados pela Anvisa sobre a certificacdo de centros de

bioequivaléncia.

Com relacdo aos materiais utilizados para analise, vale ressaltar a diferenca
entre os dados de produtividade dos Centros e aqueles oriundos da andlise de
estudos pela Anvisa.

O primeiro conjunto de dados € proveniente de envio mensal por parte dos
centros de uma relacdo de todos os ensaios realizados em suas instalacoes,
estejam eles concluidos ou em andamento, e resultem eles pela
bioequivaléncia ou ndo dos produtos em anadlise. As informacdes apresentadas
sdo enviadas no formato do Relatério Mensal de Produtividade, presente no
Anexo 1 deste trabalho. Essas informac¢fes sdo incluidas em um sistema que
permite busca facilitada dos estudos realizados no pais seja pelo centro

realizador, patrocinador ou farmaco.

O segundo conjunto de dados € obtido por meio da sistematizacdo das
informagdes geradas quando da avaliagdo de estudos de bioequivaléncia pela
Anvisa, para fins de registro de medicamentos no pais. Contém um numero

diferente de estudos quando comparado ao banco de dados de produtividade,
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pois raramente ensaios com resultados negativos (ndo comprovacdo da

bioequivaléncia dos produtos) sdo encaminhados a Agéncia.

Cabe, ainda, esclarecer que os dados relacionados a certificacdo dos centros
foram retirados dos Relatérios de inspecao realizadas pela Anvisa, bem como
das informacdes divulgadas em seu sitio eletrdnico. Na pagina da Agéncia na
internet € disponibilizado o historico de todos os centros jé certificados, com
detalhamento de datas de autorizacdo e eventuais suspensbes ou

cancelamentos. (Anvisa, 2009f).

Métodos

o Levantamento bibliografico relacionado ao tema da bioequivaléncia,
destacando-se pontos relevantes a politica de medicamentos que instituiu os
medicamentos genéricos no Brasil. Foi dada énfase aos aspectos técnicos e
regulatérios que contribuiram para o fortalecimento dos centros de

bioequivaléncia no Pais;

o revisdo do historico, contetdo e avaliagdo dos convénios realizados pela
Anvisa com Universidades e instituicbes de pesquisa publicas para a
implementacéo de centros de bioequivaléncia;

o coleta e analise de dados relacionados a certificagdo dos centros de
bioequivaléncia no pais e no exterior entre os anos de 2001 e 2008.

o coleta e analise de dados relacionados a produtividade de estudos em
centros nacionais entre os anos de 2002 e 2008;

o coleta e andlise de dados relacionados a avaliagcdo de estudos de

bioequivaléncia pela Anvisa, em 2007.
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IV - HISTORICO E EVOLUCAO DA BIOEQUIVALENCIA NO BRASIL

IV.1 - A evolucéo dos regulamentos técnicos — Registro de medicamentos

No final da década de 90, devido a descoberta de graves casos de falsificacdo
de medicamentos, era clara a inseguranca de que produtos com iguais
componentes quimicos e na mesma dose, administrados em iguais condicoes,
e, portanto, teoricamente equivalentes, fossem também efetivamente
bioequivalentes, ou seja, que tivessem equivalente acdo terapéutica. Nas
aquisicdes publicas de medicamentos esta questdo era fundamental, pois
dentro do critério de menor preco, cada licitacdo poderia produzir vencedores

distintos, entre produtos e fabricantes (Luiza et al, 1999).

A apuracao dos casos de falsificacdo de medicamentos em CPls no Congresso
Nacional impulsionou a aprovagdo da Politica Nacional de Medicamentos, com
a publicacdo da Portaria n°3.916, de 30 de outubro de 1998 do Ministério da
Saude, a qual retomou a discussdo sobre a adocdo e promocédo do uso de
medicamentos genéricos, tendo como proposito garantir sua eficacia,

seguranca, e qualidade (Brasil, 1998).

A Politica Nacional de Medicamentos, como parte essencial da Politica
Nacional de Saude, constitui um dos elementos fundamentais para efetiva
implementacéo de acbes capazes de promover a melhoria das condi¢cdes de
assisténcia farmacéutica a saude da populagéo, e tem como objetivo “garantir a
necessdria seguranca, eficacia e qualidade destes produtos, a promoc¢édo do
uso racional e o acesso da populacdo aqueles considerados essenciais”. Para
tanto suas principais diretrizes foram: o estabelecimento da relacdo de
medicamentos essenciais, a reorientacdo da assisténcia farmacéutica, o
estimulo a producdo de medicamentos e a regulamentacdo sanitaria (Brasil,
1998).

Nesse contexto, com o intuito de assegurar a oferta de medicamentos de
qualidade e baixo custo no mercado e de fomentar o acesso da populacao a
estes medicamentos, foram estabelecidos, em 1999, os medicamentos

genéricos, por meio da promulgacao da Lei n° 9.787.
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Medicamento genérico € definido como um medicamento similar a um produto
de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel,
geralmente produzido ap0s expiracdo patentaria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado

pela DCB ou na sua auséncia pela DCI (Brasil, 1999a).

O conceito de similaridade € atingido quando o produto candidato a
medicamento genérico contém 0 mesmo ou 0S mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracéo,
posologia e indicacdo terapéutica, preventiva ou diagnostica, do medicamento
de referéncia, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho
e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem e excipientes.
(Brasil, 1999a).

Ja a intercambialidade com o medicamento de referéncia é assegurada por

testes de equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel, bioequivaléncia.

A equivaléncia farmacéutica envolve a realiza¢do de ensaios in vitro, por meio
dos quais se pretende mostrar que 0 medicamento genérico contém o mesmo
farmaco, na mesma quantidade e forma farmacéutica que o medicamento de
referéncia. Esses testes devem ser feitos previamente aos estudos de
bioequivaléncia, tanto para aferir a qualidade do produto bem como para nao
expor desnecessariamente seres humanos a produtos com especificagoes fora

dos limites adotados pelas monografias farmacopeicas.

A bioequivaléncia, por sua vez, é provada por meio de testes in vivo, e
pretende demonstrar que o medicamento de referéncia e o medicamento
genérico, ao serem administrados na mesma dose e nas mesmas condi¢cdes
experimentais, ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas em
relacdo a biodisponibilidade, avaliada a partir da velocidade e extensao de
absorcédo do principio ativo, a partir da circulacdo sistémica ou sua excrecao.
(Quental, 2006).

Ha, no entanto, casos em que a realizacdo desse ensaio néo se aplica, por ndo
haver o processo de absorcédo. E o caso de medicamentos injetaveis na forma

de solucdo (endovenosos ou intravenosos), por exemplo. Para esses, a
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substancia ativa — o farmaco — ja estd em solugédo, e toda a dose é
administrada diretamente na corrente circulatéria. Assim toda aquela dose
administrada esta 100% biodisponivel para interagir com 0s receptores,
desencadeando-se o efeito farmacoldgico. Outras classes de produtos também
isentas de apresentacdo dos resultados in vivo estdo descritas em Guias da
Agéncia para orientacdo do registro de medicamentos, como sera apresentado
a seguir. Vale destacar que, nesses casos nado se exclui a realizagéo dos testes
de equivaléncia farmacéutica. (CRF-SP, 2000).

A regulamentacgéo sanitaria instituida com a Lei n° 9.787 de 10 de fevereiro de
1999, estabeleceu o medicamento genérico e dispbs sobre a utilizacdo de
nomes genéricos em produtos farmacéuticos sem ter, entretanto, estabelecido
uma regulamentacdo técnica para seu registro na Anvisa. Essa
regulamentagcdo técnica sé ocorreu em 9 de agosto de 1999, quando da
publicacdo da Resolugcdo RDC n°391. Nela foram detalhados as informacdes e
documentos que deveriam ser apresentados a fim de contemplar aspectos
legais, técnicos (dados da producdo dos medicamentos), biofarmacotécnicos
(relacionados as provas de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia), e

aspectos de rotulagem e bula dos medicamentos em analise.

Os aspectos biofarmacotécnicos exigidos para o registro de medicamentos
geneéricos tém destaque no presente trabalho. Na Resolugcdo RDC n°® 391/1999,
foram detalhadas todas as exigéncias necessarias para comprovacdo da
equivaléncia terapéutica dos medicamentos, bem como 0s casos em que a
bioequivaléncia poderia ser isenta. Para medicamentos ainda n&o
comercializados no pais como outra categoria (medicamentos novo ou similar)
ou medicamentos ja comercializados no exterior como genéricos, a Agéncia
exigia apresentacdo prévia de protocolos de pesquisa que, quando aprovados
geravam autorizagdo para a producdo de lotes que seriam avaliados no
registro. Neste momento, eram aceitos estudos ja realizados no exterior, desde
que realizados com o mesmo medicamento de referéncia indicado pela
Agéncia. Nao se fazia, até este momento, exigéncia que o medicamento de
referéncia fosse comercializado no Brasil. Novos estudos deveriam ser
realizados por empresas devidamente autorizadas pela Anvisa para esta

finalidade. Ainda de acordo com essa resolucdo, as empresas interessadas na
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execucao destes testes, deveriam providenciar seu cadastramento na Anvisa e

cumprir com o0s requisitos legais pertinentes a sua atividade. (Brasil, 1999b).

A Resolucdo RDC n° 391/1999, foi revisada cerca de um ano e meio apos a
sua publicacdo, gerando a Resolucdo RDC n° 10/2001, a partir da qual iniciou-
se um processo de revisdo sistematico do regulamento técnico para registro de
medicamentos genéricos. Em 2002 houve a publicagdo da Resolugédo n° RDC
84, que transformou em guias independentes os anexos da Resolucédo n° RDC
10, para facilitar futuras atualizacfes (Brasil, 2001; Brasil, 2002). Subsequentes
revisbes deram origem aos regulamentos Resolugdo RDC n°135/2003 e
Resolugdo RDC n° 16/2007, valida até a conclusdo deste trabalho. (Brasil,
2003d; Brasil, 2007a).

No periodo de mar¢co de 2002 a maio de 2003, a Anvisa promoveu amplo
estudo e elaboracdo de novos regulamentos técnicos, que culminou na
publicacdo de diversas resolugbes. Além disso, uma nova revisdo do
regulamento técnico de medicamentos genéricos foi realizada, assim como
houve a adocdo de nova regulamentacdo para medicamentos novos e

similares no pais (Bueno E., 2005).

A revisdo de 2003 foi especialmente importante, pois incluiu a revisdo de
regulamentos técnicos para o registro de outras categorias de medicamentos:
similares e novos. A partir dessa data, com a publicagédo das Resolu¢des RDC
n°® 133 e 134/2003, passou-se a exigir a comprovacdo de equivaléncia
terapéutica — mais uma vez, por meio de ensaios de equivaléncia farmacéutica
e bioequivaléncia — aos medicamentos que fossem registrados como similares.
Aqueles ja disponiveis no mercado receberam um prazo para adequacdo de
acordo com sua classe terapéutica e riscos inerentes. Algumas modalidades de
medicamentos novos, como nova associacdo medicamentosa, nova
concentracdo ou mesmo, nova forma farmacéutica também puderam
apresentar resultados de ensaios de biodisponibilidade comparativa como
substituicdo ou complementacdo de ensaios clinicos. (Brasil, 2003b; Brasil
2003c).

Também em 2003 foi publicada a Lei n° 10.669, de 14 de maio, que

estabeleceu um prazo para aceitacdo de estudos de bioequivaléncia realizados
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com medicamento de referéncia internacional. Apos 1° de julho daquele ano
somente seriam aceitos estudos de bioequivaléncia realizados com o
medicamento de referéncia nacional, ou seja, comercializado no pais (Bueno
M., 2005; Brasil, 2003e).

Por fim, em 2007, a principal modificacdo dos regulamentos foi a inclusao de
permissao para o registro como medicamento genérico de algumas classes até
entdo ndo permitidas, como contraceptivos orais e hormoénios enddgenos, cujos
estudos de bioequivaléncia sdo de alta complexidade de realizacdo. (Brasil,
2007a; Brasil, 2007b).

IV.2 - A evolucdo dos regulamentos técnicos — Certificacdo de Centros

O procedimento de autorizacdo da Agéncia de empresas interessadas em
realizar estudos de bioequivaléncia é outro ponto de importante destague nesta
discussdo. Como visto anteriormente, a publicagdo do primeiro regulamento
técnico de medicamentos genéricos — RDC n° 391/1999 - ja determinava que
“somente poderdo realizar os testes necessarios para as provas de
Bioequivaléncia de que trata este Regulamento, as empresas devidamente
autorizadas pela ANVS para esta finalidade”. Porém ndo houve publicacédo
simultanea das regras e procedimentos para tal autorizacdo. Dessa forma
existiu um vazio na regulamentacdo, que por um lado exigia a autorizacéo
prévia pela Anvisa, porém nao determinava quais seriam 0s critérios para se
obter tal autorizacdo. Isso so6 foi resolvido em 28 de abril de 2000, a partir da
publicacdo da Resolugcdo RDC n° 41. Com ela foram definidos os critérios
minimos que um centro deveria atender para obter autorizacdo da Agéncia. As
empresas interessadas deveriam preencher um cadastro e aguardarem visita
técnica para avaliagdo, que seria realizada pela entdo Geréncia Geral de
Laboratérios de Saude Publica. Tratava apenas da autorizacdo de centro no
pais. Mais tarde essa atribuicdo foi delegada a entdo chamada Coordenacao

de Inspecdo em Centros de Bioequivaléncia — CIBIO, criada em maio de 2001.

Entretanto, com o modelo estabelecido pela RDC n° 41/2000 houve certa

penalizacdo dos centros brasileiros, pois esses precisavam passar pela
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inspecdo periodica da Anvisa, enquanto 0s internacionais nao. Esses

realizavam seus estudos sem terem sidos avaliados previamente pela Agéncia.

Essa diferenca foi resolvida com a proposicdo pela CIBIO da definicdo de
novos critérios para autorizacdo de centros. Esses critérios foram submetidos a
Consulta Publica (n° 36, de 30 de abril de 2002), que estabelecia 0 mesmo
tratamento para as instituicbes, independente da sua origem (Anvisa, 2002a).
Apoés manifestacdes de diversos setores e avaliacdo interna, essa consulta foi
publicada como a Resolucdo RDC n° 103, em maio de 2003, e passou a definir
claramente os critérios para certificacdo de centros de bioequivaléncia que
pretendiam realizar estudos para o registro de medicamentos no Brasil. Foi
criado o procedimento de Certificacdo em Biodisponibilidade/Bioequivaléncia
de Medicamentos, concedido aqueles avaliados e aprovados pela Agéncia.
Esta certificacdo tem validade de um ano, ao fim do qual deve haver nova
inspecdo para sua renovacdo. SO podem ser realizados estudos para fins de
registro de medicamentos no pais em centros devidamente certificados. (Brasil,
2003a).

Com a publicacdo da RDC n° 103/2003 a Anvisa definiu como centro de
Bioequivaléncia a instituicdo de pesquisa que realizasse no minimo uma das
etapas: clinica, analitca ou estatistca de um estudo de
biodisponibilidade/bioequivaléncia de medicamentos, responsabilizando-se
técnica e juridicamente pela veracidade dos dados e informacdes constantes
de todo o processo. A resolucdo também permitiu a certificacdo de centros que
realizam somente uma ou duas etapas, ou mesmo aqueles que podem realizar
integralmente um estudo, por meio da conducdo de sua trés etapas. Vale
destacar que a autorizacdo de uma unidade clinica, para certificacdo desta
etapa, requer a existéncia de uma unidade de internacdo e de um laboratério
de analises clinicas para realizacdo dos exames laboratoriais a que o0s
voluntarios da pesquisa devem ser submetidos, antes de seu inicio e apés a

finalizacdo do estudo. (Brasil, 2003a).

A mesma resolucdo ainda estabelecia que os estudos de bioequivaléncia
realizados no pais e no exterior somente seriam aceitos, para fins de registro

de medicamentos, quando realizados por centros devidamente certificados pela
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2003). Dessa forma, foi
estabelecido um marco regulatério que seria um divisor de aguas para a
estruturagdo dos centros no Brasil, pois 0 mesmo estabelecia com clareza os
critérios minimos aos quais os centros deveriam atender, restringindo a entrada

de estudos realizados em locais que nédo atendessem aos itens da resolucao.

7z

Na Tabela 1 é apresentado um resumo das principais alteragbes nos
regulamentos de registro de medicamentos — relacionadas aos aspectos
biofarmacotécnicos — bem como, a evoluc¢ao dos procedimentos de autorizacao

para conduc¢do dos estudos de bioequivaléncia no pais e no exterior.
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Tabela 1: Resumo da evolucdo normativa da Anvisa, relacionada ao registro de

medicamentos e a certificacdo de centros de bioequivaléncia.

Ano

Norma

Observacoes

1999

RDC n° 391

Exigéncia de estudos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia para medicamentos genéricos. Estudos
poderiam ser realizados no pais ou no exterior, com uso de
medicamentos de referéncia comercializado no pais ou no

exterior.

2000

RDC n° 41

Definiu critérios para a autorizacdo de empresas

interessadas em realizar ensaios de equivaléncia

farmacéutica e bioequivaléncia, no pais.

2001

RDC n° 10

Primeira revisdo da RDC n°® 391/99. Inclui casos em que a
bioequivaléncia poderia ser isenta, bem como classes de
medicamentos que ndo poderiam ser registrados como

geneéricos.

2002

RDC n° 84

Revisdo que transformou em guias independentes os
anexos da RDC n° 10/2001.

2003

RDCs n° 133 e
134

Incluem a exigéncia de comprovacdo de equivaléncia
terapéutica aos medicamentos similares, bem como define

prazos para adequacado daqueles ja registrados.

RDC n° 135

Revisdo do Regulamento Técnico para Medicamentos

Genéricos.

RDC n° 136

Para algumas modalidades de registro de medicamentos
Nnovos passou-se a aceitar provas de biodisponibilidade

relativa.

Lei n°10.669

Estabeleceu prazo para fim da aceitacdo de estudos
realizados com medicamento de referéncia internacional

(n&o comercializado no pais).

RDC n° 103

Institui os procedimentos para certificacdo dos centros de
bioequivaléncia no pais e no exterior, por meio dos mesmos

critérios de avaliacao.

2007

RDC n° 16 e
17

Permitiu o registro de medicamentos genéricos e similares
de classes terapéuticas de alta complexidade de realizagéo
dos ensaios de

bioequivaléncia (contraceptivos e

hormdnios enddgenos, por exemplo).
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IV.3 - A evolucao dos centros de bioequivaléncia no Brasil e anélise de

sua produtividade

Com a instituicdo dos Medicamentos Genéricos no Brasil, teve inicio uma
corrida para estruturacdo de centros de pesquisa que tivessem a capacidade
técnica para realizacdo dos estudos de bioequivaléncia no pais, conforme
diretriz da Politica Nacional de Medicamentos: “levantamento e utilizacdo da
infra-estrutura e da capacidade do pais para realizacdo de estudos de
bioequivaléncia disponivel na rede de laboratoérios” (Brasil, 1998). Porém, em
1999, poucas instituicbes estavam estruturadas, segundo as exigéncias legais
instituidas pela Anvisa, para realizar tais estudos. Alguns laboratorios de
Universidades realizavam analises farmacocinéticas de medicamentos, porém,

ndo com o foco de avaliacdo de bioequivaléncia.

Nesse mesmo ano foi publicada a RDC 41/2000, que instituia a habilitacdo dos
centros no Brasil (Brasil, 2000). A Geréncia Geral de Laboratorios de Saude
Publica, area responsavel pela Rede Brasileira de Laboratérios em Saude
(REBLAS) implantou o seu sistema da qualidade, elaborou e publicou no portal
da Anvisa na internet, os procedimentos operacionais REBLAS e os critérios
para habilitacdo dos centros de equivaléncia farmacéutica (Pinheiro, 2004).
Dessa forma, diversos centros publicos e privados comecgaram a se estruturar e
se habilitar perante a Anvisa para a realizacdo dos estudos de equivaléncia

farmacéutica e bioequivaléncia.

Até 2001 praticamente todos os estudos de bioequivaléncia necessarios ao
registro de medicamentos genéricos foram feitos no exterior com a utilizacao
do medicamento de referéncia internacional. Esse fato foi importante, tanto
para acelerar a disponibilizacdo no mercado nacional de medicamentos
geneéricos de diversas classes terapéuticas, assim como para suprir a caréncia
de centros que realizassem estudos de bioequivaléncia no Brasil. Até 2002 a
Anvisa recebeu estudos de mais de 100 centros internacionais sem que

houvesse nenhum tipo de avaliagdo desses centros.

Em junho de 2001, com a criagdo da CIBIO, foi dado inicio a um trabalho de
acompanhamento dos centros nacionais por meio de inspec¢des periddicas, que

muitas vezes em carater educativo, ajudaram na sua estruturacdo. Porém, os
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centros internacionais somente comecaram a ser avaliados a partir de 2002,
inicialmente de uma forma colaborativa com as empresas patrocinadoras, pois
nédo havia obrigatoriedade. Nesse momento, a maioria dos estudos analisados
vinha de centros de fora do Pais que ndo haviam passado por nenhuma
avaliacdo por parte da Anvisa.

A evolucdo da proporcdo de estudos analisados pela Anvisa no periodo de
2002 a 2007 apresentada na Figura 1, serve de base para se inferir 0 aumento
do numero de estudos realizados pelos centros nacionais frente aos do
exterior. Nao foi possivel quantificar com precisdo a propor¢édo anterior a 2002,
mas estima-se em torno de 90% o numero de estudos realizados fora do pais.
A partir de 2002 observou-se um aumento gradual na participacdo nacional no
total de estudos, de 27,3% em 2002 a 46,1% em 2003. Entre 2003 e 2004 ha
um salto para mais de 76%. Isso ocorreu devido a publicagdo da RDC
103/2003, que estabeleceu a certificacdo para os centros, definindo os mesmos
critérios para 0s centros nacionais e internacionais. Com isso o mercado
nacional se fortaleceu, e a Anvisa pbde restringir a entrada de estudos
realizados por centros no exterior que n&o atendessem minimamente 0s

mesmos critérios que o0s centros nacionais atendiam desde 2002.

100% — — — — —
17,9%

16,8% 16,4%

900/6 S 23’30/6

Figura 1. Percentual anual de estudos de bioequivaléncia analisados para o
registro de medicamentos no Brasil segundo a procedéncia — Anvisa (2007).
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A partir de 2005, observa-se que o mercado se estabilizou e a participacdo dos
centros nacionais esta em torno de 83 % dos estudos que sdo apresentados

para o registro de medicamentos no Brasil.

Em 2002, a Anvisa publicou o Manual em Boas Praticas em Biodisponibilidade
e Bioequivaléncia, que viria a ser a primeira publicacdo técnica de carater ndo
regulamentar a ser produzido pela Agéncia que definia orientacdes e critérios

para a realizacdo dos ensaios de biodisponibilidade (Anvisa, 2002b).

No ano seguinte, a RDC 103/2003 estabeleceu um periodo de transicdo de
quatro meses para que os centros fizessem o pedido de certificacdo de acordo
com 0s novos critérios estabelecidos por esta resolugdo. Nove centros
nacionais nao se adequaram as novas exigéncias e perderam a habilitacdo que
possuiam. Isso representou o fechamento de cerca de um terco dos Centros
até entdo habilitados, um grande impacto para a época, mas também marcou o
surgimento de novas instituicdes interessadas na Certificagdo (Anvisa, 2009a).
Apesar dos rigidos critérios exigidos pela nova resolucéo esta também trazia
uma definicdo clara de como a Anvisa pretendia regulamentar esta area
daguele momento em diante. Outro fator que levou ao surgimento de novos
centros foi a publicacdo da RDC 133/2003, que regulamentava o0s
medicamentos similares, 0s quais a partir daquele ano deveriam, assim como
0S geneéricos, serem submetidos aos estudos de equivaléncia farmacéutica e

de bioequivaléncia.

Na Figura 2 € apresentado um resumo das principais acfes da Anvisa no
ambito regulatorio que tiveram impacto direto no estimulo para a estruturacéo
dos centros de bioequivaléncia no Pais. A figura apresenta ainda o numero de
centros habilitados (até 2003) e certificados (entre 2003 e 2008) pela Anvisa

para a realizacdo de estudos de bioequivaléncia no Brasil e no exterior.
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Somente Inicio do Inicio das Deafinigéo Certificagido BD/BE de | | Regulamento Regulamento

estudos do cadastrop/ inspecdes dos critérios centros Macionais e de Genéricos e de Genéricos e

exterior habilitag&o pela CIBID  ||de gualidade Internacionais Similares Similares
: H Criagéo | | Publicagdo do H RDC 133 RDC 16

RDC 391/29 | | RDC 41400 CIBIO Manual BOYBE || RDC 103/03 | | e 134/03 e 17/07

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
M Centros Macionais 24 25 20 21 24 a0 30 28
MN® Centros Internacionais -— -— 15 15 16 20 23 23

Figura 2: Resumo das acbGes da Anvisa com impacto na area de

bioequivaléncia no periodo entre 1999 e 2008. Distribuicdo anual do numero de
centros habilitados/certificados de 2001 a 2008 — Anvisa (2008).

Em dezembro de 2008 havia 28 Centros certificados pela Anvisa para a
realizacdo de estudos de bioequivaléncia, a maioria esta localizada no estado
de Sao Paulo (18). Segundo a natureza juridica se dividem da seguinte forma:
9 sdo publicos e 19 séo privados, conforme é apresentado na Figura 3 (Anvisa,
2009b). Apesar de todo o investimento realizado pela Anvisa na estruturagéao
de centros publicos, o que se observa é uma concentracdo cada vez maior de
instituicbes privadas com patrocinio direto de empresas produtoras de
medicamentos. No periodo de 2003 a 2007 o trabalho de inspecdo nos centros
de bioequivaléncia gerou o cancelamento da certificacdo de 19 instituicdes
nacionais, tanto por motivo de ndo atendimento aos critérios minimos quanto

por desvios de qualidade na realizacdo de estudos (Anvisa, 2009a).
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Figura 3: Percentual de centros de bioequivaléncia certificados em 2008

segundo a procedéncia — Anvisa (2008).

No plano internacional, 23 centros possuiam a certificacdo emitida pela Anvisa,
desses 16 estavam localizados na india, que é o grande centro produtor de
medicamentos genéricos importados pelo Brasil (Anvisa, 2009d). Os Centros
internacionais sdo em geral, estruturados e mantidos pelos grandes
laboratorios produtores de genéricos que exportam ao Brasil. De 2003 a 2008,
a Anvisa indeferiu processos de certificacdo de 14 centros internacionais por
nado atenderem aos requisitos da RDC 103/2003. (Anvisa, 2009c).

No periodo de junho de 2001 a dezembro de 2008, a Anvisa através da CIBIO
realizou 343 inspecdes em centros de bioequivaléncia, sendo 241 em centros
no Brasil e 102 em centros no exterior. Foram realizadas inspecdes para 0s
mais diversos motivos: habilitagdo ou certificacdo de um novo Centro, incluséo
de uma nova unidade operacional (novo hospital ou laboratério), auditoria de
estudos, acompanhamento de internacdo de voluntarios e investigacao de
denuncias. A distribuicdo do numero de inspecdes realizadas € apresentada na

Figura 4.

Em geral, cada centro é avaliado uma vez ao ano, porém em 2005 houve um
pico de 54 inspecdes nacionais, por diversos motivos: para avaliagdo anual dos
centros, auditoria de estudos e verificagdo de desvios de qualidade. Nesse ano,
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oito centros tiveram etapas suspensas; trés tiveram os processos indeferidos; e
trés tiveram a certificacdo cancelada por comprovacdo de desvios as

regulamentacdes pertinentes (Anvisa, 2006b).

80
70
60 16
20
40

20

13

30
20 -

17

10 +

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Olnternacional @EMacianal

Figura 4. Namero de inspecfes em centros de bioequivaléncia realizadas por
ano — Anvisa (2008).

Em 10 anos de presenca no mercado brasileiro (1999-2008), a industria de
genéricos investiu perto de US$ 170 milhdes na construcdo e modernizagdo de
plantas industriais no Brasil. Desde o inicio do programa dos genéricos, as
maiores industrias deste setor no mundo iniciaram movimento de vendas de
seus produtos no pais e estudos para a instalacdo de plantas industriais no
mercado local, contribuindo decisivamente para a ampliacdo da oferta para os
consumidores. A previsdo de investimentos até 2010 é em torno de 354
milhdes de dolares. No Brasil, os genéricos respondem por 16,6% das vendas
em unidades no conjunto do mercado farmacéutico. Em paises como Espanha,
Franca, Alemanha e Reino Unido, onde o mercado de genéricos ja se encontra
mais maduro, a participacdo desses medicamentos € de 30%, 35%, 60% e

60%, respectivamente. Nos EUA, mercado onde os genéricos tém mais de 20
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anos de existéncia, o indice é de aproximadamente 60% de participacdo em

volume. (Pr6-Genéricos, 2009).

Estimativas da Anvisa, com base no niamero de estudos realizados apontam
que o gasto das empresas somente em estudos de Bioequivaléncia para o
registro no Brasil gire em torno de R$ 50 milhdes por ano. A realizacdo desses
estudos no Pais faz gerar empregos, desenvolvimento técnico e cientifico, além
de circular um volume consideravel de recursos no meio de pesquisa. Tendo
em vista os dados apresentados dos demais paises, a perspectiva para o
mercado nacional de genéricos tende a ser crescente, 0 que por conseguinte,
deve levar a uma elevacédo ainda maior da produtividade dos centros, que sera

apresentado na préoxima secao.

IV.4 - Analise da produtividade e das avaliacbes dos estudos de

bioequivaléncia no Brasil

A Anvisa sempre buscou um indicador para avaliar a qualidade do trabalho dos
centros certificados. Chegou-se a conclusdo de que um indicador que
retratasse a qualidade do produto desses centros seria 0 nimero de estudos
reprovados frente aos aprovados. Porém, isso nunca foi possivel, por
dificuldades de correlacionar os dados dos estudos realizados pelos centros,
com as informacdes sobre o resultado da analise desses estudos pela Anvisa.
Essa classificagcdo so6 teve inicio em 2007, apos as reunides de interagdo entre
as equipes da CIBIO (responsavel pela inspecdo nos centros) e UABBE
(responsavel pela analise dos estudos). A CIBIO possui os dados sobre a
produtividade dos centros, os estudos que sao realizados. J& a UABBE possui

os dados dos estudos que séo analisados, estudos aprovados e reprovados.

Agora pela primeira vez é feita uma avaliacdo correlacionando os dados dos
estudos realizados pelos centros e o resultado de sua andlise pela Anvisa.
Para isso, foram analisados os dados do ano de 2007. Conforme apresentado
na Figura 5, observa-se que dos 249 estudos analisados pela Anvisa em 2007,
83% (207 estudos) foram aprovados enquanto que cerca de 17% (42) dos

estudos foram reprovados.
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Figura 5: Percentual de estudos aprovados e reprovados — Anvisa (2007).

Para tentar tracar parametros de avaliacdo e identificar os motivos das
reprovacdes, os estudos reprovados foram classificados segundo o motivo da
reprovacgdo, o que € demonstrado na Figura 6. Pode-se observar que dentre os
estudos analisados, 8% (20 estudos) tiveram como causa determinante da
reprovacao um erro no processo de conducéo do estudo sob responsabilidade
do centro; outros 4% (11 estudos), por causa do medicamento (ex. estudos que
ndo eram bioequivalentes, intervalo de confiangca fora dos limites
preconizados); enquanto 3% (7) eram de responsabilidade da empresa (ex.
nao cumprimento de exigéncias); em outros 2% (4) os estudos apresentaram
dados inconsistentes e outras causas que levaram a reprovacdo dos mesmos.
Dentre os estudos reprovados por erro na condugdo pelos centros, ndo foram
identificados erros sequenciais, que determinassem reprovacoes pelo mesmo
motivo e mesmo Centro, ou seja, os 20 estudos estdo distribuidos entre 14

Centros.
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Figura 6: Principais motivos de reprovacéo de estudos — Anvisa (2007).

Outro fator que deve ser considerado € que devido ao passivo de estudos na
UABBE, os estudos reprovados em 2007 foram realizados principalmente entre
0s anos de 2005 e 2006, ou seja, sdo estudos antigos, realizados sob uma

realidade que nao é a atual.

Segundo levantamento realizado pela UABBE, a propor¢cdo de estudos de
bioequivaléncia reprovados pela Anvisa no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2004 foi de cerca de 27%. Os dados de 2007, como visto na
Figura 5, demonstram uma reducdo de 10% no total de estudos reprovados.
Isso demonstra que houve uma melhora significativa na qualidade dos estudos
produzidos pelos Centros certificados. As principais razées de reprovacdo de
estudos detectada no levantamento realizado séo: resultados dos intervalos de
confianca fora dos limites; validacdo inadequada dos métodos analiticos;
problemas no planejamento do estudo; desvios na etapa analitica acima do
aceitavel; numero de voluntario inadequado para garantir o poder estatistico;

falta de pontos de coleta; andlise estatistica inadequada.
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Na Figura 7 € apresentado o numero de estudos realizados pelos centros
nacionais no periodo de 2002 a 2008, observa-se um crescimento a partir do
ano de 2003 e um estacionamento nos ultimos trés anos em uma média em

torno de 200 estudos por ano.
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Figura 7: Distribuicdo anual do numero de estudos concluido pelos centros de

bioequivaléncia no Brasil — Anvisa (2008).

E importante destacar que o numero de estudos concluidos pelos centros
nacionais difere do niumero de estudos analisados pela Anvisa no ano de 2007
(Figura 5), isso se deve a trés motivos: primeiro, 0 numero de estudos
analisados engloba os estudos realizados em centros internacionais; segundo,
se referem também a estudos concluidos em anos anteriores, ou seja, 0S
estudos analisados em 2007 n&o necessariamente foram realizados nesse ano,
podem ter sido realizados em anos anteriores; e por ultimo, parte dos estudos
realizados sdo concluidos como bioinequivalente, e dessa forma ndo chegam a

ser encaminhados para Anvisa.

No decorrer dessa secao tentou-se demonstrar a evolucdo dos centros de

bioequivalencia nacionais nos ultimos anos apresentando dados sobre sua
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produtividade e das acdes regulatérias e de fiscalizacdo da Anvisa. Pdde-se
observar que a produtividade vem subindo aliada a uma reducéo nos indices
de reprovacao de estudos, o que demonstra o estagio de evolugdo dos centros
nacionais. Esta evolucdo deve ser considerada tanto do ponto de vista técnico
(incluindo-se ai, a capacidade técnico-cientifica como o desenvolvimento de
recursos humanos com capacitacdo adequada tanto para execucdo dos
estudos nos centros como para avaliagdo dos mesmos pela Anvisa), quanto da
expansao da capacidade operacional, suficiente para atender a uma demanda

interna crescente por estudos desse tipo.

Por outro lado, as a¢des da Anvisa contribuiram de forma significativa nesse
processo de evolucdo, inicialmente no fomento de instituicdes publicas que
além de atenderem parte da demanda, formam recursos humanos nos trés
niveis de graduacao para atuar no setor; segundo, instituindo normas, manuais
e estabelecendo requisitos de qualidade, tanto para estudos quanto para o0s
centros, num processo de participacdo coletiva transparente com a realizacéo
de féruns e consultas publicas abertos a toda Sociedade; por ultimo, exercendo
seu papel coercitivo e fiscalizatério, com acbes de inspecdes, auditorias,
cancelamento de certificacdo e aplicacdo de multas, quando detectadas

desvios ou ma conduta por parte dos centros na execucao dos estudos.

IV.5 - Criacdo da Rede Brasileira de Centros Publicos de Equivaléncia

Farmacéutica e Bioequivaléncia — REQBIO

A fim de impulsionar a realizacdo dos estudos de bioequivaléncia em territorio
nacional, quando da criacdo dos medicamentos genéricos, a Anvisa realizou
entre 1999 e 2002 uma série de convénios com centros de pesquisa de
Universidades e de Hospitais publicos, para financiamento da infra-estrutura
necessaria para a implementacdo de unidades clinicas e laboratérios
adequados a conducdo de estudos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia. Um total de 16 instituicbes foram contempladas com um

volume de recursos de aproximadamente 17 milhdes de reais.
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Nem todas, no entanto, conseguiram implementar e manter a estrutura
necessaria para a Certificacéo em Boas Préticas de
Bioequivaléncia/Biodisponibilidade de medicamentos. Ao final do ano de 2008,
6 instituicdes ndo haviam iniciado suas atividades e 2 estavam com certificado

vencido, por ndo terem solicitado a renovacéo necessaria.

Ainda assim, dentre as certificadas, verificou-se, por meio de dados obtidos nas
notificacbes mensais sobre 0s niveis de produtividade dos Centros, que a
grande maioria, apesar de devidamente autorizados pela Agéncia, estava com
sua capacidade de operacao ociosa. Na Figura 8 é apresentada a porcentagem
dos estudos que tiveram ao menos uma etapa realizada por centros publicos
entre os anos de 2002 e 2008, no montante de estudos realizados por centros

nacionais.
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Figura 8: Percentual anual de estudos realizados no pais com participacdo de
centros publicos em ao menos uma etapa do ensaio, no periodo de 2002 a
2008 - Anvisa (2008).

No periodo avaliado a representatividade destes centros frente ao total da
produtividade nacional variou bastante. Verificando o udltimo ano, contudo,
constatamos que apesar de que cerca de 30% de instituicOes certificadas
serem publicas, essas tiveram participacdo em apenas 13,8% dos ensaios

realizados no pais. Os dados sédo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicdo anual dos estudos realizados no pais com participacéo
de centros publicos em ao menos uma etapa do ensaio, no periodo de 2002 a
2008 - Anvisa (2008).

Ano 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 | Total
N° Estudos 30 52 36 38 79 38 29 302
% do total | 25,2% | 31,1% | 25,7% | 19,8% | 37,1% | 18,6% | 13,8% | 24,3%

Total 119 167 140 192 213 204 210 1245

Em virtude das dificuldades encontradas pelos centros publicos, a Agéncia
decidiu reuni-los para discussdo de seus sucessos e insucessos, a fim de fazer
uma avaliagao do investimento realizado e das dificuldades encontradas. Este
encontro foi denominado de | Oficina de Trabalho entre Anvisa e Centros
Publicos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia, e foi realizada entre
os dias 16 e 17 de marco de 2006. Este encontro teve ainda como objetivo, a
discussédo de estratégias para o fortalecimento dos centros publicos brasileiros,
e de formas de interagcdo destes centros com a rede de laboratorios
farmacéuticos produtores oficiais e demais necessidades do SUS. Naquele
momento, o modelo organizacional de rede, ja existente para os laboratérios
oficiais produtores de medicamentos, foi apresentado e sugerido aos centros
como novo modelo de gestao (Anvisa, 2006a).

Ao final do encontro, os participantes vislumbraram como solugédo para sua
incluséo de fato no mercado, sua organiza¢ao na forma de uma rede, chamada
Rede de Centros Publicos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia,
REQBIO, supondo que dessa forma poderiam organizar-se de forma mais
eficiente, adequar suas infra-estruturas e obter mais facilmente acesso aos
produtos e servigcos necessarios a execucdo de suas atividades. Dessa forma,
poderiam competir de forma mais proxima aos Centros privados, grandes
clientes das industrias farmacéuticas. Esta organizacao teve como modelo a ja
existente Rede Brasileira de Producdo Publica de Medicamentos (Brasil, 2005),
constituida por laboratorios oficiais fabricantes de medicamentos. A unido
desses laboratérios teve por finalidade racionalizar a producao oficial, bem
como garantir o fornecimento de medicamentos considerados estratégicos ao

SUS. A articulagédo dessas industrias como rede, também almejou a aquisi¢ao
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de insumos e servigcos mais baratos e de forma mais regular e eficiente, bem

como se constitui uma oportunidade de troca de experiéncias e tecnologias.

A sugestdo de criagdo da REQBIO foi acatada e os centros se reuniram
novamente em uma segunda oficina, entre 06 e 07 de julho de 2006, na qual foi
apresentada uma minuta de Regimento Interno, discutida e aprovada por
consenso pelos participantes.

Publicou-se, portanto, a Resolugédo da RDC n° 221, em 28/12/2006, que criou a
Rede Brasileira de Centros Publicos de Equivaléncia Farmacéutica e
Bioequivaléncia. Para adesdo a Rede, 0os membros deveriam estar
devidamente habilitados/certificados pela Anvisa. Esta horma determinou como
objetivos gerais da Rede (Brasil, 2006):

“I - desenvolver acbes voltadas para a estruturacdo, organizacdo e
consolidacdo dos Centros Publicos de Equivaléncia Farmacéutica e

Bioequivaléncia, em busca da exceléncia técnico-cientifica de suas acoes;

Il - contribuir para a garantia da qualidade de farmacos e medicamentos no
pais, priorizando o efetivo comprometimento dessas unidades com as
necessidades do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, como integrante do
Sistema Unico de Saude - SUS, por meio de estratégias que visem garantir e

ampliar o acesso a medicamentos;

Il - promover a interface da REQBIO com a Rede Brasileira de Producao

Publica de Medicamentos; e

IV - promover a interface da REQBIO com a Rede Nacional de Pesquisa

Clinica em Hospitais de Ensino e outras a¢cdes governamentais relacionadas.”

Para execucdo desses objetivos, foi instituido um Comité Gestor com
competéncia estabelecida para distribuir entre os participantes da Rede os
estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia demandados pela
Rede Brasileira de Producéo Publica de Medicamentos, promover acfes para o
suprimento dos insumos necessarios a execucao das atividades dos Centros,
promover acdes de cooperacdo para implantacdo das Boas Praticas de
Laboratorio e viabilizar a implantagdo de sistemas de informacdo e banco de
dados, contemplando materiais e equipamentos especializados para a area de
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atuacao, entre outras relacionadas a promocéao e divulgacdo de conhecimento
e capacidade técnico-cientifica. A adesdo a REQBIO nao veda a captacdo de
estudos de Industrias privadas, porém estabelece como prioritario o
atendimento as demandas da Rede, ou seja, dos laboratérios publicos.

Esta Resolucdo previu ainda, em seu Artigo 8°, a participagdo da Anvisa por

meio de apoio para sua estruturacao:

“A Anvisa apoiara a estruturagcdo e funcionamento da Rede, em parceria com o
Ministério da Saude, mediante suporte técnico e administrativo, bem como
contribuicdo para a capacitagdo dos Centros Publicos em assuntos de
regulacdo sanitaria, visando o alcance dos objetivos relativos as Politicas
Publicas de Saude” (Brasil, 2006).

Em 2008, durante o lancamento do PAC — Mais Saude do Governo Federal foi
estabelecida uma medida no Eixo 2 — Atencédo a Saude, que estabelece como
meta “Fomentar por meio da REQBIO - Rede Brasileira de Centros Publicos de
Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia, testes de bioequivaléncia para
genéricos, de modo a propiciar o registro de 1.100 novos medicamentos até
2011.” O Estabelecimento desta meta dentro de um importante programa do
Governo demonstra que a politica de fortalecimento dos Centros nacionais, em
especiais 0s publicos estd em consonancia com a politica do Governo para
esta area. O valor total de recursos destinados ao cumprimento desta meta e
de R$ 75 milhdes (Brasil, 2008).

Paralelamente ao investimento previsto no PAC — Mais Saude, um primeiro
volume de recursos foi destinado a membros da rede, apos publicacdo de um
edital de financiamento dessas instituicbes pela FINEP — Financiadora de
Empresas e Projetos, empresa publica vinculada ao Ministério da Ciéncia e
Tecnologia (FINEP, 2007). De acordo com este edital, Selecdo Publica de
Instituicdes interessadas em obter apoio voltado a capacitacdo de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia, seria disponibilizado um total de 6 milhdes de
reais para as instituicdbes contempladas. Os recursos obtidos podem ser
utiizados com material de consumo, softwares, instalacdo, recuperacédo e
manutencao de equipamentos, despesas acessorias com importacdo, servicos

de terceiros (pessoa fisica ou juridica), capacitacdo de recursos humanos,
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passagens, diarias, participagdo em eventos. Também estdo incluidos
equipamentos, material permanente e material bibliografico, obras, instalacdes
civis e reformas em geral necessarias ao desenvolvimento de cada projeto

aprovado, além de bolsas de estudo.

O texto do edital deixou claro que este financiamento tem como objetivo a
realizagdo de ensaios e testes como suporte ao desenvolvimento de
medicamentos de interesse do Sistema Unico de Sautde - SUS, com o objetivo
de contribuir para a ampliacdo da oferta de produtos certificados de acordo

com procedimentos de avaliagdo da conformidade internacionalmente aceitos.

A selecdo também levou em conta a produtividade dos centros, que também
apresentaram planos estratégicos de consolidacao da sua estrutura. Ao final do
periodo estipulado no edital, nove (9) centros foram beneficiados, sendo trés
centros de bioequivaléncia e seis de equivaléncia farmacéutica contemplados.

Alguns dos convénios ja estdo sem fase de execucgédo (FINEP, 2008).

Em dezembro de 2008, a Rede conta com dezessete centros REQBIO, onze
de Equivaléncia Farmacéutica e seis de bioequivaléncia. A Anvisa vem
acompanhando as reunides do Comité Gestor da rede e fazendo as
articulacbes necessarias para viabilizar a operacionalizacdo de convénios ou
contratos junto ao Ministério da Saude e Laboratdrios Publicos para a
realizacdo dos estudos necessérios para o registro dos medicamentos desses
laboratorios. Com isso a Anvisa e a REQBIO esperam obter a demanda
necessaria para garantir a sustentabilidade econdmica para os Centros
Publicos e torna-los de fato competitivos para atuarem no mercado junto aos
centros privados. O primeiro convénio firmado com o Ministério da Saude, para
conducdo de estudos de laboratérios oficiais e medicamentos julgados

importantes e prioritarios pelo Ministério, estd em fase de negociacéao.
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V - DISCUSSAO

O impacto de acbBes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no
desenvolvimento dos Centros de bioequivaléncia no Brasil foi avaliado com

apresentacao de dois grandes campos de atuagao da Anvisa.

O primeiro deles se refere a sua funcédo primordial de regulamentacdo. Foram
descritas atividades reguladoras que visaram estabelecer as bases e critérios
para a comprovacado da eficacia e seguranca dos medicamentos genéricos e,
posteriormente, similares, através da conducdo dos ensaios in vivo. O modelo
adotado seguiu o0s vigentes nos Estados Unidos e Europa, diferindo no
procedimento de Certificacdo. O Brasil adotou como rotina a exigéncia de uma
autorizacdo prévia para a realizacdo desses estudos, por meio de inspec¢éo e
autorizagdo das unidades clinica, analitica e estatistica envolvidas. Essa acéo
foi determinante para a migracao da realizagcédo dos estudos do exterior para o
Pais e, conseqlentemente, para o desenvolvimento dos Centros aqui

estabelecidos.

Outra importante inovagcédo normativa foi a exigéncia de realizacdo dos ensaios
em comparacdo ao produto de referéncia registrado no Pais. Desta forma,
estudos que eram previamente conduzidos fora do pais utilizando
medicamento comparador ndo existente no mercado brasileiro também
deixaram de ser aceitos. Com essa nova exigéncia, as empresas, em sua

maioria, optaram por realizar novos ensaios em Centros nacionais.

Posteriormente, em 2003, com a publicacdo das ja mencionadas Resolucdes
RDC n° 133 e 134, a exigéncia de comprovacao de eficacia e seguranca de
medicamentos cépia estendeu-se aos produtos classificados como similares,
também conhecidos como “medicamentos de marca”. Os dados apresentados
mostraram como apos este periodo houve um crescimento no numero de
ensaios conduzidos no pais. Por fim, destaca-se a publicacdo das mais
recentes atualizacbes das normas que ditam as regras para os registros dos
produtos similares e genéricos, Resolu¢cdes RDC n° 16 e 17, ambas de 2007,
nas quais a mudanca de maior impacto para os Centros foi a autorizacdo para

registro de medicamentos genéricos de produtos contraceptivos e hormonios
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endogenos. A restricdo a essa classe de medicamentos se devia justamente a
suposicao de que a quantificacdo desses farmacos seria dificil. O que ocorreu,
no entanto, € que a Agéncia e os Centros concluiram que havia capacidade
técnica e operacional disponivel no pais para a conducédo adequada desse tipo
de estudo. A rigor, no inicio, poucos Centros possuiam equipamentos sensiveis
0 bastante para a dosagem desses ativos em matriz biolégica. Porém, a
experiéncia de inspecdo a estes estabelecimentos mostrou que, em busca
deste novo mercado, houve um substancial incremento na aquisicdo de
equipamentos e de mao de obra especializada para este fim. Este nicho
também é alvo dos Centros publicos membros da REQBIO. Grande parte dos
projetos apresentado a FINEP contemplam a realizacdo de analises de maior
complexidade, e ndo somente do aumento da capacidade produtiva atualmente
instalada.

Apesar dos Centros Nacionais estarem plenamente estabelecidos no mercado
ainda precisam, em geral, passar por um processo de evolucdo no que tange a
politica de garantia de qualidade de seus processos. Esse é o principal ponto
de defasagem que os Centros nacionais apresentam em relacdo aos

internacionais.

Para os Centros publicos, apesar de representarem boa parcela do total dos
Centros, essa proporgéo ndo se reflete no nimero de estudos realizados, como
foi observado no periodo estudado. Uma alternativa de viabilidade de atuagéo
para esses Centros se da através da REQBIO, por meio da realizacdo de
estudos de equivaléncia farmacéutica e de bioequivaléncia para o0s
Laboratérios Oficiais produtores de medicamentos. Podem ainda contribuir no

desenvolvimento farmacotécnico de formulacdes para esses laboratorios.

Para os Centros privados, que atuam geralmente em grandes laboratérios
produtores de medicamentos nacionais, esses devem buscar além do
aprimoramento de seu sistema de garantia da qualidade, se especializar e
preparar tanto tecnicamente quanto tecnologicamente para atender as novas
demandas do mercado, evitando a perda de estudos para centros

internacionais, como ocorre hoje no caso dos estudos de horménios.
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VI - CONCLUSAO

A evolucao dos dispositivos regulatérios relacionados a conducéo dos estudos
de bioequivaléncia no Brasil se deu de forma progressiva, com base em
revisbes continuas que contribuiram para o aprimoramento dos regulamentos
que estabelecem o0s critérios para a realizacdo desses ensaios. Ja a
regulamentacdo dos centros, se deu em apenas dois momentos especificos,
inicialmente em 2000 e posteriormente sua revisdo em 2003, com a instituicdo
dos procedimentos de certificacdo. Esta regulamentacdo carece de reviséo,

uma vez que se passaram seis anos desde sua implementacao.

E inegavel a evolucédo dos Centros Nacionais, tanto do ponto de vista técnico
como operacional demonstrado a partir da capacidade de realizagcdo de
estudos mais complexos. Outro ponto a ser destacado é a inversdo da
demanda de estudos no periodo analisado, passando de apenas 27% dos
estudos em 2002 para os atuais 84% sendo realizados no Pais, e apenas 16%
no exterior. Isso € reflexo do constante desenvolvimento da area de
bioequivaléncia no Brasil, bem como do investimento dos Centros e da
IndUstria na aquisicdo de equipamentos de Ultima geracdo no mesmo patamar

dos centros internacionais.

Um indicador para avaliacdo da qualidade dos estudos produzidos pelos
centros é a propor¢do de estudos reprovados frente aos aprovados. Como
visto, no periodo de 2004 a 2007 houve uma reducao de 27% para 17% de
reprovacao, sendo que apenas 8% dos casos de reprovagdo se deram por erro

do centro, o que demonstra o atual estagio dos ensaios produzidos no Pais.

Destaca-se, por fim, o papel dos centros publicos na formacdo de recursos
humanos com capacidade técnica para atuar nesta area, por estarem
localizados dentro de instituicdes de pesquisa e ensino superior e atuarem na
formacdo de pessoal qualificado tanto no nivel de graduacdo, como nha
formacdo de Mestres e Doutores. Além dessa contribuicdo, a participagdo de
centros publicos € extremamente relevante para a realizacdo de estudos de
laboratdrios oficiais, foco dos ultimos convénios realizados entre a REQBIO e o

Ministério da Saude.
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ANEXO 1

Formulario de Relatério Mensal de Produtividade de estudo de Bioequivaléncia
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria o
Gerencia Geral de Inspecédo e Controle de Medicamentos e Produtos

1L
ar

ANEXO IV

RELATORIO MENSAL
ENSAIOS DE BIODISPONIBILIDADE /BIOEQUIVALENCIA DE
MEDICAMENTOS

01 — IDENTIFICACAO DO CENTRO

Nome do Centro:

Investigador Principal:

Més e Ano de Referéncia:

02 -DADOS DOS MEDICAMENTOS TESTADOS

Contratante:

Cdédigo do Protocolo ou estudo:

Medicamento Teste Medicamento Referéncia

Nome do Fabricante

Nome do Medicamento

Forma Farmacéutica

Concentragcéao

NUmero do Lote

Data de Fabricacéo

Data de Validade

ETAPAS REALIZADAS

03 - ETAPA CLINICA

Unidade de Internagéo:

Laboratério de Analises Clinicas:

Responsavel pela Etapa:

Terceirizagdo (Preencher caso haja terceirizagdo da etapa):

[JTerceirizado [IN&o se Aplica
Contratado:

[] Etapa Concluida  [] Etapa em andamento Data inicio: Data concluséo:

NUmero de Voluntéarios Internados :

Numero de Voluntarios Desistentes :

Registro de intercorréncias (Ex. efeitos adversos, perda de amostras, etc.):
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04 - ETAPA ANALITICA

Nome do Laboratério:

Responsavel pela Etapa:

Terceirizagao (Preencher caso haja terceirizacdo da etapa):
[JTerceirizado [IN&o se Aplica

Contratado:

[] Etapa Concluida [ Etapa em andamento Data inicio: Data concluséo:

Registro de intercorréncias (Ex. amostras faltantes, nimero de repetigdes, etc.):

05 - ETAPA ESTATISTICA

Responsavel pela Etapa:

Terceirizagao (Preencher caso haja terceirizacdo da etapa):
[JTerceirizado [IN&o se Aplica

Contratado:

[] Etapa Concluida  [] Etapa em andamento Data inicio: Data concluséo:

Registro de intercorréncias (Ex. Detecc¢éo de valores atipicos, procedimentos.):

Resultado Final:

[] Bioequivalente [] Ndo-Bioequivalente

06 - OBSERVACOES

Este campo é destinado para as observac8es que se fagam necessarias acerca do ensaio em questéo.

RELATORIO MENSAL DE CAPACIDADE OPERACIONAL

07 - CAPACIDADE OPERACIONAL

De acordo com a Capacidade Operacional deste Centro, solicitamos a gentileza de informar se a mesma se encontra

totalmente preenchida ou apresenta ociosidade. Neste caso, quais etapas encontram-se ociosas?
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Observacoes:

=

Este formulario deve ser preenchido para cada medicamento testado, pelo Centro
responsavel, informando a situacdo do ensaio para cada uma das etapas, no
respectivo més.

Os formularios devidamente preenchidos (relativos ao més precedente) devem ser
encaminhados a ANVISA até o dia 15 de cada més.

No caso de terceirizacéo, informar o Centro responsavel no Campo “Contratado”.
Deve-se considerar a Etapa Clinica “em andamento”, a partir do inicio da triagem de
voluntarios;

Deve-se considerar a Etapa Analitica “em andamento”, a partir do recebimento das
amostras dos voluntarios pelo laboratério responséavel.

No campo relativo ao nome do medicamento testado, devera ser obrigatoriamente
informado o nome do principio ativo da formulacdo, e em seguida o nome fantasia,
caso exista.

O Centro terceirista também devera preencher o relatério de atividades, informando o
nome do Centro para o qual realizou a etapa no item 02- Dados dos Medicamentos
Testados, campo “ Contratante”. As informacdes relativas as demais etapas, que nao
sdo de sua responsabilidade, ndo necessitardo de preenchimento.

No caso de ociosidade com relagéo as atividades no respectivo més, o Centro devera
remeter uma via do relatério de atividades informando essa situacdo no item 07-
Capacidade Operacional.

Nos campos data de inicio e data de concluséo devera ser informado: na Etapa Clinica
a data da primeira e da Ultima internacdo; na Etapa Analitica a data de inicio da
validacdo e término das corridas analiticas; na Etapa Estatistica a data de inicio e

término da analise.
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