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Resumo

O presente estudo analisa o processo de registro de medicamentos —
instrumento de controle da vigilancia sanitaria — a partir dos resultados do “Programa
de Validagdo do Processo de Registros de Medicamentos” (Programa Z), realizado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no periodo de janeiro de 2000
a julho de 2002.

Os resultados aqui apresentados sao frutos de avaliagdes efetuadas nos
relatorios emitidos pelo Programa Z sobre as divergéncias detectadas entre os
medicamentos registrados no 6rgado sanitario competente e os medicamentos
efetivamente comercializados. Também foram utilizadas entrevistas realizadas com
técnicos do setor responsavel pela concessao de registros de medicamentos no
Ministério da Saude.

Foram consolidados e analisados os resultados de 3.657 registros de
medicamentos, referentes a quatro industrias farmacéuticas de grande porte, que
tiveram seus registros revisados pela Anvisa. Nesse conjunto, foram identificadas
7.743 irregularidades, sendo 28% (2.145) relacionadas a deficiéncias administrativas
e 72% (5.598) relacionadas a deficiéncias de ordem técnica.

O trabalho aponta as insuficiéncias e fragilidades no sistema de vigilancia
sanitaria de medicamentos, decorrentes das precariedades técnicas e

administrativas da concessao e atualizag&do do registro sanitario de medicamentos.

Palavras-chaves: vigilancia  sanitaria, registro de  medicamentos,

medicamentos, instrumentos de controle sanitario.



Abstract

The present study analyzes the process of medicine register - instrument of
control of the sanitary monitoring - from the results of the "Program of Validation of
the Process of Medicine Registers" (Program Z) carried through in the National
Agency of Sanitary Monitoring (Anvisa) in the period of January of 2000 the July of
2002.

The results presented here had been fruits of the evaluations effected in the
reports emitted for Program Z on the divergences detected between medicines
registered in the competent sanitary agency and the effective commercialized
medicines. Also interviews carried through with technician of the responsible sector
for the concession of medicine registers in the Health Ministry had been used.

It had been consolidated and analyzed the results of 3.657 referring medicine
registers the four pharmaceutical industries of great port that had had its registers
revised for the Anvisa.

Of the analyzed set 7.743 irregularities had been identified, 28% (2.145)
related administrative deficiencies and 72% (5.598) related the order deficiencies
technique.

The work points the insufficiences and fragilities in the system of the medicine
sanitary monitoring decurrent of the administrative and techniques precariousnesses

of the concession and update of the sanitary medicine register.

Word-keys: sanitary monitoring, medicine register, medicines, instruments of sanitary

control.
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Introducao

“Conhecer e pensar nao é chegar a uma verdade
absolutamente certa, mas dialogar com a incerteza.”

(Edgar Morin)

A busca incansavel pela cura das doencgas € algo que remonta a antiguidade.
A necessidade de estabelecer equilibrio entre o estado de saude e o de doenca faz
com que diversos atores sociais se esmerem na busca por formas de intervir tanto
no meio social, em que o homem coabita, como no préprio corpo do homem. Os
diversos enfoques se pautam nas diferentes formas de olhar o homem e a sociedade
em que ele convive.

Uma das formas de olhar e buscar o equilibrio do homem com seu corpo é
obtida por meio do uso de medicamentos. O medicamento é considerado hoje como
ferramenta primordial para intervir na evolugao da doenga, seja na intengao da cura,
seja na minimizagao dos efeitos da doenga no corpo humano.

Os medicamentos sdo uma das mais poderosas formas que a
medicina moderna dispde para o tratamento de doencgas. No entanto,

assim como podem curar ou aliviar as doencgas, também podem

propiciar o aparecimento de agravos (GANDOLFI, 2002, p. 67).

Com a utilizacao tao difundida e riscos inerentes ao seu uso, € necessario
que o medicamento possua algumas caracteristicas fundamentais, como qualidade,
seguranca e eficacia.

Pela sua natureza especial — insumo indispensavel a terapéutica moderna,
que traz sempre um risco inerente ao seu uso —, o medicamento é alvo de extensa

regulamentagao, que abrange toda a sua cadeia.



Figura 1. Cadeia do medicamento
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Fonte: adaptado do Ministério da Saude (Brasil, 2002).

Toda a cadeia do medicamento, desde a pesquisa, o registro, a produgéo, a
distribuicao, a dispensacao e a utilizacdo pelo usuario, possui importancia variavel,
porém determinante, sobre o efeito do farmaco. Cada elo dessa cadeia necessita de
regras definidas para que se possam obter os parametros e realizar seu
monitoramento.

O monitoramento é um instrumento de que a vigilancia sanitaria dispoe e que
possui como finalidades primordiais 0 acompanhamento, a avaliagdo e o controle de
produtos sob seu regime (ROUQUAYROL, 2003).



O controle sanitario, de acordo com Costa (1999a, p. 42), abrange agdes que
vao desde a normatizacdo até a fiscalizacdo, além de incluir as atividades
educativas e informativas dirigidas ao consumidor.

Entre os controles estabelecidos pela vigilancia sanitaria na area de
medicamentos, destacam-se, como instrumentos relevantes a concessao do registro
sanitario, a inspecao sanitaria para verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacé&o (BPF) e as analises laboratoriais.

Para Lucchese (2001), dependendo da eficacia desses controles, pode haver
produtos oferecidos ao consumo com qualidade, segurancga e eficacia questionaveis,
0 que geraria problemas tdo sérios quanto aqueles que os medicamentos poderiam
resolver.

Entre os instrumentos mais importantes do controle sanitario e da regulagéo
oficial esta o registro de medicamentos. Esse instrumento permite ao &rgéo
regulador ter o conhecimento de quais sdo os medicamentos que se produzem e
vendem e tem a finalidade primordial de garantir que s6 cheguem ao comércio
produtos eficazes e perfeitamente seguros. Sua importancia deve ser
contextualizada no ambito de um programa nacional de controle de medicamentos,
pois o registro constitui a base essencial para a execugao de uma série de agdes de
vigilancia sanitaria. Constitui, também, instrumento valioso para assegurar a
adequada disponibilidade de medicamentos ao sistema de saude.

Dessa forma, o registro sanitario € um dos instrumentos de que a vigilancia
sanitaria dispde para controlar a entrada em circulagcao de todos os medicamentos e
constitui a base das informacgdes sobre eles para o Sistema de Vigilancia Sanitaria.
Essa base de informagdes é utilizada por todo o Sistema de Vigilancia Sanitaria em
suas acdes de controle e fiscalizacdo de todos os medicamentos consumidos no
Pais.

No seminario sobre Controle de Qualidade de Substancias Farmacéuticas,
organizado pela Oficina Regional da Organizagao Mundial de Saude (OMS) para o
Pacifico Ocidental, em 1970, afirmou-se que:

O registro dos produtos farmacéuticos € uma parte essencial de todo
o sistema que protege os interesses dos consumidores. O governo

deve assegurar que todos os fabricantes apresentem dados

adequados para o registro e deve avalia-los consistentemente.



A instituicdo do registro como sendo a autorizagéo, concedida por um érgao
governamental especializado, para que um medicamento seja produzido e
comercializado esta vinculada a uma série de acontecimentos que causaram mortes
e danos de diversos graus a saude e em diferentes locais.

Nos EUA, por exemplo, em 1937, o medicamento Elixir de sulfanilamida
causou a morte de centenas de pessoas em poucos dias, por ter, em sua
formulagdo, uma substancia toxica, o dietilenoglicol. Na década de 60, comoveu o
mundo, por sua dramaticidade, a ocorréncia de milhares de casos de focomielia em
recém-nados, associados ao uso do medicamento talidomida, indicado, na época,
para acalmar nauseas e vomitos das mulheres gravidas.

Outro exemplo relacionado a danos provocados por medicamentos e suas
formulagdes foi a intoxicagdo de varios pacientes em 1968, na Australia, devido a
substituicdo do sulfato de calcio por lactose em um lote de comprimidos de fenitoina
Essa substituigdo, aparentemente sem grandes problemas, elevou o nivel
plasmatico do farmaco em propor¢des muito maiores do que aqueles obtidos com a
formulacéo original, causando intoxicagéo por superdosagem (STORPIRTS, 1999).

Esses fatos, entre muitos outros, contribuiram de forma determinante para a
estruturacdo do campo da regulagdo do medicamento. A racionalidade da liberagao
para o consumo de medicamentos passou a exigir a determinacao de situagdes
clinicas, indicacbes de seus beneficios em relagdo ao risco e de parametros de
eficacia e segurangca. Na busca de assegurar tais exigéncias, o registro de
medicamentos impds a comprovacgao cientifica por meio de estudos em animais de
experimentagao e provas clinicas em humanos.

Como afirma Pignarre (1999), é nas ultimas fases da pesquisa clinica que o
medicamento tem sua forma final definida. E nesse momento que o medicamento
assume sua identidade, que sera, posteriormente, traduzida na forma da sua
socializacdo, ou seja, da sua apresentacdo a sociedade e do seu uso pela
populacgao.

O desafio maior enfrentado pela industria farmacéutica é, entdo, ser capaz de
produzir o medicamento em grande escala — milhdes de unidades — sem que as
caracteristicas e especificacdes da sua forma de socializagdo sejam desviadas.

Cabe a autoridade sanitaria, no momento do registro, avaliar os resultados da
pesquisa clinica em termos dos resultados esperados, da eficacia terapéutica do
medicamento e em termos dos resultados ndo desejados, ou seja, dos efeitos

adversos e colaterais do produto, inerentes a sua propria natureza farmacoldégica.
4



Ao mesmo tempo, a analise de solicitagao de registro inclui a (re)avaliagdo da
capacidade de producdo que a industria solicitante apresenta para produzir o
medicamento em questao.

Os riscos relacionados ao uso de medicamentos sdo de duas ordens: i) 0s
riscos associados a natureza farmacoldgica da substancia ativa, isto é, os efeitos
nao desejados que, em tese, devem ser identificados e mensurados nas diferentes
fases da pesquisa clinica; e ii) os riscos relacionados a possiveis alteragbes nos
padroes e nas especificacbes da forma testada na pesquisa clinica, associadas a
capacidade de producdo da industria farmacéutica ou dos desvios de qualidade do
processo produtivo.

Podemos afirmar que a histéria de um medicamento, em geral, divide-se em
dois momentos: antes e depois da obtenc¢do do registro que autoriza sua produgao e
comercializacdo, temas que serdo abordados com mais profundidade nos capitulos
posteriores.

O momento da concessdo do registro passa a ser unico na vida do
medicamento e da empresa solicitante. Compreende um momento em que estao
colocados grandes interesses. Para as industrias, € o momento da socializagao de
seu produto’, da autorizagdo de venda, da agregacdo de valor & mercadoria; para a
vigilancia sanitaria, € mais um risco a ser monitorado; e, para o0 usuario, € mais uma
possibilidade de tratamento de suas patologias.

Dentro do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), a competéncia da
concessao do registro € da esfera federal, porém esse ato é compartiihado em
responsabilidades com as outras esferas do sistema, uma vez que o monitoramento
é efetuado por todo o sistema de vigilancia sanitaria.

Este estudo tem como objetivo principal fazer uma analise do processo de
registro de medicamentos a partir dos resultados do “Programa de Validagdo do
Processo de Registros de Medicamentos” realizado na Anvisa, no periodo de janeiro
de 2000 a julho de 2002.

Como esse processo de revisdo foi iniciado em janeiro de 2000, logicamente
a analise estara relacionada aos registros concedidos anteriormente a esse periodo
pelo 6rgao federal de vigilancia sanitaria competente.

O referido Programa, mais conhecido como Programa Z, realizou revisao

detalhada do registro dos medicamentos de quatro empresas farmacéuticas de

1 Ver a esse respeito no trabalho de Gandolfi ( 2002).



grande porte. A partir das informagdes sobre os processos de solicitagado de registro
ou de suas alteragdes, existentes no arquivo fisico, nos bancos de dados
informatizados da Anvisa e no recadastramento de empresas e produtos, efetuado
pela antiga Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS)* em 1998, o registro de cada
medicamento, em cada uma de suas apresentacoes, foi reavaliado.

Um dos objetivos dessa reavaliagao foi verificar se o produto comercializado
estava de acordo com o registrado. A metodologia utilizada foi conferir se as
informacdes constantes nos arquivos — fisico ou informatizado — da Anvisa eram
iguais as informagdes prestadas pelas empresas no referido recadastramento:
informacdes sobre cada empresa produtora e sobre todos os produtos que cada
uma delas tinha como registrados.

O recadastramento, que sera descrito com mais detalhes no Capitulo 1V,
havia sido realizado porque a SVS do Ministério da Saude (SVS/MS), apesar de ser
0 6rgao concedente do registro de medicamentos no Pais, ndo possuia informagdes
organizadas e atualizadas sobre as empresas farmacéuticas e seus respectivos
produtos. A situagdo administrativa da SVS era de grande precariedade e havia
generalizada desconfianga quanto a necessidade e a qualidade dos medicamentos
existentes no mercado nacional.’?

O Programa tinha o propdsito de fazer a revisdo dos registros de todas as
empresas, realizando o que se costumou chamar de "saneamento” do mercado
farmacéutico, objeto de reivindicagdo de técnicos da vigilancia sanitaria, de
associacdes de representacdo de interesses dos médicos, dos farmacéuticos e de
outros atores da area da Saude, especialmente porque a criagdo da Anvisa trazia a
perspectiva de nova realidade para a vigilancia sanitaria brasileira.

Entretanto, o Programa foi desativado logo depois de ter alcangado a revisao,
em diferentes etapas, dos produtos de quatro empresas farmacéuticas. A situacao e
os motivos que culminaram nessa decisao politica, tomada pela Diretoria Colegiada
da Anvisa, nao farao parte desta dissertacao.

A necessidade de recortar o objeto do estudo, a escassez de tempo e de
recursos disponiveis para concluir o trabalho fizeram com que a intencdo fosse
direcionada a analise dos resultados dos trabalhos do Programa Z, uma vez que

eles mostram uma realidade acerca de um aspecto importante da vigilancia sanitaria

>ASVSerao orgao federal de vigilancia sanitaria, antecessor da Anvisa; era uma das grandes
secretarias que constituiam o Ministério da Saude.



dos medicamentos do Pais — o registro — e traz elementos indispensaveis para se
pensar o seu aperfeigoamento.

Outra limitagdo do trabalho foi a escassez de bibliografia sobre a vigilancia
sanitaria no Brasil e, em particular, sobre o registro sanitario de medicamentos, que
também contribuiu para esse direcionamento do estudo.

Nesta dissertacdo, a exposicao sobre o tema estudado € apresentada em cinco
capitulos.

No Capitulo I, descrevem-se as principais indagagdes e a metodologia
utilizada no trabalho.

No Capitulo Il, sdo revistas as contribuicdes de alguns autores na analise das
questdes sociais e econbmicas que envolvem o medicamento, de forma que se
organize uma visdo mais tedrica comum, de referéncia sobre a natureza e a
importancia do medicamento para a sociedade. Esse Capitulo traz alguns conceitos
de valores atribuidos ao medicamento, definicbes legais e sua fungcédo na sociedade.
Busca mostrar, dentro de um contexto controverso e peculiar, a necessidade de sua
regulagéo.

No Capitulo Ill, avangamos para uma descricdo mais especifica do registro
sanitario de medicamentos no ambito da regulacédo sanitaria. Destaca-se que esse
Capitulo nao objetiva descrever marcos normativos ou a conformacéao histoérica da
vigilancia sanitaria na area de registro de medicamentos, mas fornecer linhas gerais
para iluminar a natureza e as implicacbes técnicas e administrativas do tema
abordado. Busca enfatizar a importancia desse instrumento de controle sanitario.

O Capitulo 1V, para facilitar o entendimento das analises realizadas, descreve
todo o processo desenvolvido pelo Programa de Validagcdo de Registro de
Medicamentos efetuado pela Anvisa e alguns dos seus resultados, em dados gerais.

No Capitulo V, séo realizadas algumas analises dos resultados do Programa
Z, feitas de forma mais detalhada.

A partir das reflexdes expressas nos capitulos descritos, por fim, s&o
apresentadas as conclusodes, buscando contribuir para o melhoramento continuo das
atividades de vigilancia sanitaria, em busca da protecédo a saude dos usuarios de

produtos e servigos sob regime de vigilancia.

® Ver a esse respeito os trabalhos de Souto (2004), Lucchesi (2001), Camara dos Deputados
(2000) e Costa (1999), entre outros.
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Este estudo, logicamente, ndo pretende ser exaustivo. Antes disso, ele busca
apontar a necessidade de novas pesquisas que venham a aprofundar a analise das

questdes levantadas e ndo abordadas com a profundidade necessaria.



CAPITULO I. Metodologia e argumentos de analise

“Feliz aquele que transfere o que sabe e
aprende o que ensina.”

(Cora Coralina)

1.1 Situacao problema e principais indagagcoes

O avanco tecnoldgico no setor farmacéutico trouxe inestimaveis beneficios a
coletividade. Ao mesmo tempo, emerge a necessidade de se incrementar o sistema
de vigilancia de medicamentos ante os efeitos indesejaveis que esses produtos
apresentaram. Nos dias atuais, centenas de medicamentos sao langados
anualmente no mercado interno do Pais, precedidos de planejadas estratégias de
promoc¢ao, devendo, pois, o Poder Publico, adotar medidas cautelares, a fim de
diminuir os riscos advindos do consumo desses produtos, estabelecer adequados
procedimentos para diminuir os casos de agravos a saude e banir as agdes
fraudulentas e mistificadoras. Os usuarios ndo devem ser vitimas da tecnologia, mas
beneficiarios dela. A sociedade espera que lhe sejam oferecidos medicamentos que
correspondam as suas respectivas formulas, capazes de proporcionar a atividade
terapéutica anunciada, ou seja, medicamentos que tenham boa qualidade e
apresentem seguranga de uso.

Durante muito tempo o registro de medicamentos no Brasil foi motivo de
questionamento. Em varios momentos, ao longo das décadas de 80 e 90, foram
levantadas preocupagdes acerca desse tema. Podemos destacar o periodo de 1985
a 1987, em que a extinta Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), com a
visdo de que o mercado necessitava ser “saneado”, iniciou a revisdo de registro de
alguns medicamentos em comercializagdo. Ou seja, a prépria Secretaria que
concedia os registros reconhecia que existiam, no mercado nacional, produtos de

qualidade duvidosa, e que uma medida corretiva deveria ser adotada. Definiu, diante



desse quadro, dois campos para sua atuagao: a revisao dos registros e a inspegao
sanitaria.

O Ministro Alceni Guerra declarou, em entrevista a Folha de S&o Paulo, em
23 de marco de 1990, sua preocupacao com a baixa qualidade dos medicamentos
no Brasil. Nesse mesmo ano, a SVS/MS langou o Projeto Inovar?, que visava a
instituicdo de novo modelo, ao redefinir e redirecionar a atividade de registro de
produtos, entre eles o medicamento. O Projeto levantou polémica, pois tinha o
propdésito maior de agilizar o processo de analise e concessao dos registros. Por ndo
concordar com essa nova forma de trabalho da SVS/MS, o Conselho Regional de
Farmacia do Estado de Sao Paulo (CRF/SP) denunciou que o Projeto agilizaria a
concessao de 23 mil registros de produtos cuja qualidade era duvidosa. A visdo da
qualidade dos medicamentos vinculada a questao da sua eficacia era observada em
estreita relagdo com a qualidade do processo de registro. A Comissao Estadual de
Defesa do Consumidor de Sao Paulo, a exemplo do CRF/SP, alertava para o risco
do consumo de 5.418 produtos, entre eles 3.560 medicamentos, que receberiam
autorizacdo para o uso sem a observancia dos critérios técnicos necessarios,
somente de critérios administrativos.

Ao assumir a SVS no ano de 1995, em entrevista a Folha de Sao Paulo,
publicada em 12 de janeiro do mesmo ano, Elisaldo Carlini afirmava a necessidade
do recredenciamento dos laboratérios farmacéuticos, pois ndo se conhecia o numero
e a qualidade dos medicamentos comercializados, nem das industrias farmacéuticas
existentes. Conforme Carlini, chegava a 50% a proporgao de medicamentos inécuos
comercializados nas farmacias.

Nesse mesmo ano, voltou a tona toda a discussdo sobre a “limpeza” do
mercado. O saneamento sistematico da oferta existente de medicamentos deveria
ser prioridade para a vigilancia sanitaria, em virtude dos graves riscos a que 0s
consumidores estavam submetidos. Tal “saneamento” passava, necessariamente,
pela revisdo dos registros de medicamentos identificados como supostamente sem
qualidade ou danosos a saude, como os casos dos antidiarréicos e das associacoes
de antibidticos, muito discutidos e divulgados na época. Piovesam (2003), em seu
trabalho, demonstra varios desses momentos de denuncias e descreve que, de 1990
a 1993, foram liberados registros de medicamentos sem a devida analise técnica.

Descreve também que, em 1997, foram cancelados os registros de 136

* Ver mais sobre este assunto no trabalho de Souto (2004) e Portaria SVS n° 9, de 10/2/1993.
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medicamentos por falta de comprovacgao de validade clinica por parte das industrias,
que afirmavam ser esta uma obrigacao do Governo, e nao dos produtores.

No ano de 2000, em meio a Comissdo Parlamentar de Inquérito (CPI) dos
medicamentos, o0 representante da Associacdo Brasileira de Industrias
Farmacéuticas (ABIFARMA) levantou a questdo dos medicamentos definidos como
B.O., (medicamentos bonificados) referindo-se a eles sempre com grande
questionamento sobre sua qualidade.

A afirmacgao do Diretor-Presidente da Anvisa, em seu depoimento a referida
CPI — de que todos os medicamentos registrados passam pela analise da vigilancia
sanitaria e, portanto, sdo produtos que comprovaram sua segurancga e eficacia e que
tiveram sua qualidade aferida, estando, dessa forma, aptos para o consumo — nao
foi o suficiente para retirar a desconfianca existente sobre a qualidade dessa classe
de produtos registrados e comercializados no Pais.

A preocupagdao com a qualidade do arsenal farmacéutico disponivel no
mercado brasileiro foi motivo de recomendagdo no relatério final da CPl dos

medicamentos, realizada pela Camara dos Deputados em 2000:

(...) que o Ministério da Saude determine a ANVS a revisao dos
registros dos medicamentos que estdao no mercado, com rigor
tecnolégico aos produtores, de forma que, em meédio prazo,
possamos reverter a desconfianca generalizada existente e
estabelecer uma maior competitividade entre os produtores; a
recomendacao inclui a adogado de critérios mais rigorosos para a
cessao de registro, a realizagdo de testes periddicos de controles
fiscais laboratoriais dos produtos, por classe terapéutica, e a criacao
de canais de comunicacao cientifica com os profissionais prescritores
e outros, visando fomentar a confianca dos produtos existentes
(Brasil, 2000). (N.n.)

Nesses cenarios descritos e em diversos outros, os questionamentos sobre a
qualidade dos medicamentos se relacionavam com possiveis falhas ou insuficiéncias
nos processos de seu registro, uma vez que esses processos nao asseguravam a
credibilidade nas relagdes segurancgal/eficacia e risco/beneficio dos medicamentos,
itens que deveriam ser rigorosamente avaliados.

Deve-se destacar que o registro sanitario ndo adiciona qualidade ao
medicamento. O registro representa 0 momento em que a autoridade sanitaria avalia
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a relevancia terapéutica do produto, analisa sua seguranga e verifica o cumprimento
dos requisitos e exigéncias para a sua producdo em escala industrial. Dessa forma,
seleciona, para comercializacdo, apenas os medicamentos necessarios, eficazes e
seguros, produzidos sob condigbes que garantam sua qualidade.

No final do ano de 1999, a Anvisa iniciou a revisdo de todos os processos dos
medicamentos registrados no Pais. Para tal tarefa, instituiu o “Programa de
Validag&o de Registro de Medicamentos”, mais conhecido como “Programa Z”.

Ante todo esse quadro apontado, ndo é dificil pressupor que o registro
sanitario poderia ndo estar cumprindo adequadamente seu papel como instrumento
de controle do mercado de medicamentos. Com o objetivo de entender um pouco
mais desse tema, algumas perguntas balizaram a busca de dados e informacgdes:
quais sdo os pontos criticos no processo de concessdo do registro sanitario de
medicamentos? Qual o significado do registro de medicamentos para o sistema de
vigilancia sanitaria? O registro sanitario tem cumprido o objetivo para o qual foi
instituido?

Tais indagagdes conformam um quadro que demanda, para a vigilancia
sanitaria de medicamentos, debate proprio, fundamentado em estudos que ajudem a
identificar suas fragilidades e a clarear as causas de sua timida eficacia e que
apontem possibilidades futuras da melhoria desse instrumento de controle.

De acordo com Costa (1999b), a vigilancia sanitaria no Brasil apresentou
grandes avangos no que se refere a ordenamento juridico, porém, na pratica,
mantém uma atuagdo fragil e marcadamente cartorial, ou seja, com controles
baseados puramente em papéis.

Segundo Souto (2004), apesar do objetivo da vigilancia sanitaria em contribuir
na protecdo a saude da populacdo, suas agdes relativas ao controle de
medicamentos sempre se caracterizaram por seu carater burocratico, que responde
mais aos interesses do setor produtivo do que a finalidade para o qual foi criado.

Este estudo buscou avangar no exame e questdes referentes ao registro de
medicamento como instrumento de controle sanitario, com o propdsito de contribuir
para a reflexdo, o debate e a construgdao do conhecimento sobre este tema pouco

explorado da vigilancia sanitaria.
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1.2 Consideragoes metodologicas

Varios estudos desenvolvidos nas ultimas décadas abordaram temas
relacionados a vigilancia sanitaria e aos medicamentos, porém, até o momento,
esses estudos ndo chegaram a derivar uma analise mais especifica em areas como
a do registro sanitario de medicamentos.

A busca bibliografica relativa ao tema revelou a escassez de abordagens
sobre o assunto. Sdo rarissimos os autores que tratam o processo decisério dos
registros sanitarios.

Os limites de tempo e de recursos para a realizagdo deste trabalho, bem
como a escassez de bibliografia especifica sobre o registro de medicamentos
emprestam ao texto um carater exploratério, ou seja, uma constru¢cao apenas inicial
sobre um conhecimento necessario acerca de um assunto de grande importancia
para a saude publica brasileira.

Apesar de também se aproximar de uma descricdo por apresentar
caracteristicas do objeto estudado, o esforgo técnico empreendido — sobre a
natureza do medicamento e do seu registro — ndo é, por certo, suficiente para
classificar como descritiva esta dissertacdo. A intengcdo nao era essa, mas, antes,
preparar, ou dar mais fundamentos a analise do material coletado: a experiéncia
vivida e observada no Programa Z. Também ndo houve objetivo de fazer estudo
histérico sobre o tema do registro sanitario de medicamentos no Brasil.

Assim as caracteristicas do estudo feito se aproximam mais de um estudo
exploratério: uma visao dos processos de registro, a constatacdo da situacao real
encontrada e a identificagdo das consequéncias sobre a eficacia do registro na
qualidade de instrumento da vigilancia sanitaria de medicamentos. Trata-se de uma
primeira aproximagao de um tema pouco explorado.

Alguns autores realizaram estudos sobre assuntos relacionados com o tema
deste trabalho, porém sem explora-lo diretamente.

Costa (1999b) realizou exaustiva revisdo do desenvolvimento da saude
publica, com énfase no campo da vigilancia sanitaria; Lucchese (2001), em sua tese
de doutorado, pesquisou 0 modelo brasileiro de regulagado do risco sanitario relativo
ao campo de atuagdo do setor saude e as dificuldades desse modelo para o
gerenciamento do risco sanitario no Pais; Piovesan (2002) analisou a construgéo

politica da Anvisa, destacou os principais aspectos referentes a trajetoria da

13



Secretaria de Vigilancia Sanitaria no periodo de 1990 a 1998; Souto (2004) analisou
o desenvolvimento da vigilancia sanitaria no periodo de 1976-1994.

Outros autores (Bermudez, 1995, 1999, 2004; Bonfim & Mercucci, 1997)
desenvolveram estudos relativos a temas préximos, como o acesso a medicamentos
e politica de medicamentos.

Este estudo estd fundamentado nas analises dos resultados demonstrados
pelo Programa de Validagdo de Registros de Medicamentos, desenvolvido pela
Anvisa no periodo de janeiro de 2000 a julho de 2002. A partir de tais resultados,
procedeu-se a analise critica do processo de concessao de registro de
medicamentos no Brasil. Buscou-se também identificar pressupostos que pudessem
sugerir um diagnostico da situagdo do registro de medicamentos no Pais e propor
algumas linhas de intervencdo, com a finalidade de contribuir para o
aperfeicoamento da agao da vigilancia sanitaria relacionada ao registro sanitario de
medicamentos.

Tratando-se de um estudo do tipo exploratério, em que a busca de dados e
informagdes fundamenta-se nas Ciéncias Sociais, adotei a perspectiva metodoldgica
desenvolvida por Minayo (1996).

A autora (1996, p.23) descreve que a capacidade criadora e a experiéncia do
pesquisador s&o tdo importantes quanto as técnicas para uma investigacao social.
Dessa forma, incentiva o uso da habilidade do pesquisador e sua experiéncia, porém
com o devido cuidado metodoldgico.

Dentro do quadro das abordagens deste estudo, prestigiou-se a pesquisa
qualitativa. De acordo com Minayo (1996, p.35) dada a especificidade das Ciéncias
Sociais, a objetividade nao é realizavel, porém cita que € possivel a objetivagdo que
inclui o rigor do uso de instrumental tedrico e técnico adequado. Enfatiza que toda a
producao cientifica nessa area € uma criagado e carrega “a marca de seu autor”.
Esclarece que é necessaria a aceitacdo de que o autor ndo € neutro, sob risco de se
eliminar o sujeito no processo de conhecimento. “Da mesma forma, o ‘objeto’ dentro
das ciéncias € também sujeito e interage permanentemente com o investigador”.

Nesse mesmo sentido, Gonsalves (2003) contrapde a idéia do distanciamento
no trabalho de investigacdo cientifica e destaca trés pontos que considera
importantes nessa discussao: o primeiro relacionado a possibilidade de compreender
a partir do envolvimento; o segundo se refere a relagédo do sujeito com o objeto do

conhecimento; e o terceiro, a efetividade do conhecimento. Conclui afirmando que
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nem o distanciamento, nem separacdo, nem controle do afeto. O
percurso tedrico-metodoldgico da investigagdo cientifica ndo se da
em contraposicdo dos elementos subjetivos. A subjetividade €, ela

mesma, condi¢cdo para o exercicio da investigacao cientifica (2003,
p.19).

Considerando essa preocupacao, deve ser ressaltada minha condi¢cao de
servidora da Anvisa e minha participagéo nos trabalhos desenvolvidos no Programa
Z. Busquei compensar o inevitavel viés provocado por minha posi¢ao profissional,
adotando cuidados e premissas da pesquisa participante, abordando de modo
reflexivo o trabalho realizado por aquele Programa.

O cruzamento das percepg¢des derivadas da participagdo, como sujeito, no
trabalho de revisdo dos registros de medicamentos com informagdes coletadas nas
entrevistas realizadas ou na literatura estudada também ajudou a diminuir esse viés.

Cicourel, citado por Minayo, descreve que

quanto maior é a participagdo do observador, maior o risco de seu
envolvimento, mas também maior a possibilidade de penetrar na
chamada “regiao interior” do grupo. Se a participagdo mais profunda
dificulta o teste de hipdtese, em contraposicéo ela pode desvendar

os codigos do grupo e seus significados mais intimos (1996, p.145).

Consciente desse risco, procurei manter, em todo o meu trabalho, o controle
da objetividade dos dados obtidos mediante revisdes criticas de trabalho de campo,
tornar explicitas as fontes de informacdes sobre o tema, o local e as condigdes na
qual o trabalho de campo foi desenvolvido, tudo isso considerado como dados da

propria pesquisa.

1.2.1 Fontes de dados e técnicas

Como fonte de informagao, no plano empirico, trabalhou-se, essencialmente,
com informagées de natureza primaria e secundaria, buscando acumular o
conhecimento necessario ao embasamento tedrico deste trabalho, utilizando para

tal:
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i. documentos oficiais, como programas, relatorios, atas, processos arquivados,
manuais e outras publicagdes oficiais, técnicas ou administrativas;

ii. documentos de natureza juridica como leis, decretos, portarias, resolugdes e
outros acerca do objeto estudado;

iii. jornais, revistas, publicagcdes de associagdes de representacdo de interesses,
boletins e revistas especializadas;

iv. entrevistas semi-estruturadas.

Noticias de jornais

Uma das formas de compreender as insatisfacdes e inquietagcdes sociais com
o tema medicamentos foi a busca de informag¢des em noticias de jornais de grande
circulagao. Foram feitos contatos diretos com as sedes dos jornais O Globo e Folha
de Sao Paulo, na tentativa de recuperar informacdes sobre o tema medicamento.
Para isso foi definido um espago de tempo (1990-2000), por serem periodos de
grandes inquietudes e denuncias sobre irregularidades que envolveram
medicamentos. Das noticias identificadas, selecionei algumas que mais tinham
relacdo com o objeto estudado e agreguei suas informagdes ao estudo, formando a

base critica de seu arcabouco.

Documentos oficiais

No processo de levantamento de dados, foram analisados varios documentos
correspondentes ao processo de registro de medicamentos, com a finalidade de
agregar dados ao tema estudado. Documentos como informes administrativos da
SNVS, relatérios emitidos pelo Programa Z e outras areas técnicas da Anvisa e
legislacdo sobre o tema abordado foram também analisados e incorporados ao

estudo.

A pesquisa utilizou principalmente as técnicas de entrevistas semi-

estruturadas e observacéo participante.
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1.2.1.1 Entrevistas semi-estruturadas

Na busca de informagdes que permitissem melhor entendimento sobre o
processo de concesséao de registros efetuados pelo Ministério da Saude e obtengao
de dados e informacbes qualitativos a respeito do assunto, foram realizadas
entrevistas com técnicos e dirigentes da extinta SVS/MS para obtengcao de dados
primarios, principalmente sobre a estruturacdo e mecanismos de concessédo de
registro de medicamentos durante o periodo anterior a instituigdo da Anvisa.

Essas entrevistas foram realizadas conforme um roteiro de perguntas semi-
abertas. Das suas respostas, foram destacados os trechos que sintetizavam
aspectos importantes das questdes abordadas na pesquisa. Esses depoimentos
foram de grande importéncia para a reconstrugdo dos processos de analise de
registros, realizados durante o periodo de 1992 a 1998, além de auxiliar no
entendimento de varias questdes surgidas durante a analise dos fatos e informacgdes
sobre o tema abordado.

Quanto as entrevistas, sabe-se que ndo € possivel mostrar, no trabalho,
somente a descricdo do informante, o qual sempre apresenta um ponto de vista. E
preciso ter consciéncia de que a entrevista nem sempre demonstra como as
pessoas agem ou pensam, mas sim O que as pessoas dizem como agem ou
pensam. Com o cuidado necessario, algumas vezes fui além das falas dos

entrevistados, buscando elucidar questdes que eram explicitadas.

1.2.1.2 Observacgao participante

A técnica foi utilizada, principalmente, para o estudo do processo da atuagao
do Programa Z na revisao dos registros de medicamentos. Como participante, a
observagdo ocorreu no setor da Geréncia de Validacdo de Registros de
Medicamentos — Anvisa —, em que desempenhava a fungao de Gerente de Projetos,
com atribuicdo de interlocu¢cdo com os profissionais da area nas analises de revisao
dos registros de medicamentos, além de outras atribuigcdes inerentes ao cargo. As
observacbes também ocorreram em participacdes de reunides da Anvisa para
discussao sobre o tema estudado. Todas as anotagdes relevantes ao estudo foram

registradas em relatérios e em caderno proéprio.
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1.2.2 Consolidagao das informagoes

Na busca de analisar os resultados divulgados pelo Programa Z e identificar
0os pontos criticos no processo de registro de medicamentos, foi realizado um
levantamento documental, a partir de relatérios do referido Programa. Para esse
procedimento, foi utilizado o sistema computacional desenvolvido para o Programa
Z, denominado VALIDOC. Desse sistema, foram emitidos os relatérios de
discrepancias, com os respectivos temas que geraram as discrepancias.

Para a organizagao da analise das variaveis relativas ao processo de registro
de medicamentos, procedeu-se a sua organizagdo e consolidagdo, sendo
elaboradas tabelas com o auxilio dos programas computacionais EXCEL e WORD.
Dessa forma foram obtidas as discrepancias mais frequentes do conjunto de

variaveis analisadas.

1.2.3 Plano de analise e interpretagao dos dados

Em um primeiro momento do estudo, tratou-se de uma elaboragao preliminar
sobre o objeto estudado. Buscou-se estruturar o estudo com base nas informacgdes
coletadas, ou seja, entrevistas, noticias de jornais, observacdes realizadas,
documentos oficiais e legislagdes existentes sobre o tema, constituindo um
arcabouco do estudo.

Nesse arcabougo, foram incorporadas citagdes das entrevistas, referéncias
bibliograficas e outras informagdes necessarias a analise do tema. Finalizada essa
etapa, foram efetuadas as analises propriamente ditas. Para essas analises, deu-se
prioridade as entrevistas e aos resultados obtidos pelo Programa Z.

A etapa final do estudo envolveu reflexao descritiva, como base nos dados e
informagdes levantadas, e um diagndstico da situagdo do registro de medicamentos

revisados pelo Programa Z.
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CAPITULO Il. A natureza peculiar do medicamento

“Creio nos milagres da ciéncia e na descoberta de
uma profilaxia futura dos erros e violéncias do
presente.”

(Cora Coralina)

2.1 Classificagoes, conceitos e valores

Derivado do latim medicamentum, o termo medicamento passou por
variacdes de sentido em varios momentos da histéria, até admitir uma definicdo na
legislagao sanitaria. A lei brasileira define medicamento como “produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagnostico” (LIMA et al, 1993).

Alguns autores, como Renoux (1998, p. 37), dividem os medicamentos em
trés grandes categorias:

a) oficinal: medicamento cuja formulagcdo esta inscrita nos compéndios oficiais,
farmacopéias ou formularios reconhecidos pelo 6rgado regulador, preparado nas
farmacias com manipulacéo;

b) magistral: medicamento preparado nas farmacias com manipulagdo, cuja
formulagao é prescrita por um médico para um determinado paciente;

c) especialidade: medicamento previamente preparado, apresentado sob
condicionamento préprio e caracterizado por denominagdo comercial relativa ao
laboratdrio produtor.

Na legislacao sanitaria brasileira, a especialidade farmacéutica € definida
como “produto oriundo da industria farmacéutica com registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria e disponivel no mercado” (BRASIL, 2000). Diferentemente
dos outros tipos, a especialidade farmacéutica somente pode ser produzida e
comercializada apos decisdo da Anvisa — pautada em critérios técnicos, juridicos e
administrativos, apoiada em informagdes reunidas em dossié, que contemplam

dados dos estudos relativos ao produto — e concretizada pela emissdo de
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autorizacao de comercializagao, ou seja, o registro, que, a qualquer momento, pode
ser suspenso ou retirado pelo érgao que o concedeu.

Se utilizarmos o método terapéutico como critério, os medicamentos
distinguem-se em dois tipos radicalmente opostos. O medicamento alopatico, que se
baseia na idéia de que uma doenca pode ser combatida por efeitos contrarios aos
da prépria doenca; e os medicamentos homeopaticos, fundados nos principios da
semelhanga, cuja atividade reproduz a da doenga a combater (RENOUX, 1998,
p.71).

O medicamento é um produto que possui finalidade terapéutica, destinado a
atuar em um organismo doente para curar ou atenuar dano ou doenga. O
agrupamento de substancias que possuem o mesmo tipo de indicagao terapéutica
define 0 que sdo denominadas classes terapéuticas. No Brasil, atualmente, os
medicamentos registrados na Anvisa estao distribuidos em 397 classes terapéuticas
diferentes, conforme relatérios do Programa Z .

Schenkel (1991, p.11) distingue os conceitos de remédio e de medicamento,
atribuindo sentido mais amplo aos remédios. Segundo esse autor, remédio pode ser
qualquer recurso terapéutico para se combater uma doencga ou para aliviar uma dor,
como o cha de determinada planta, o qual produz efeito analgésico, porém sem
comprovacao cientifica de tal indicagcdo. Os medicamentos, por sua vez, sao
substancias ou preparagdes previamente elaboradas em farmacias ou industrias,
com as devidas comprovagdes técnicas de segurancga, eficacia e qualidade,
legalmente habilitadas para o comércio e o consumo. Entendemos que tal distingao
€ util, pois traz a clareza conceitual necessaria a abordagem desse tema, uma vez
que, em geral, os termos s&o frequentemente utilizados de forma indiscriminada, as
vezes até como sinbnimos.

Por motivos metodolégicos, este trabalho abordara apenas os medicamentos
alopaticos produzidos industrialmente, antes referidos como especialidades, nao
obstante a importancia dos medicamentos homeopaticos, o uso cada vez maior dos
magistrais e a volta do uso dos oficinais, inserida em um movimento maior de busca
de alternativas terapéuticas menos onerosas, menos invasivas ou menos
iatrogénicas.

Também por conveniéncia metodoldgica, devido ao desuso do termo
“‘especialidade farmacéutica”, utilizamos o termo medicamento para nos referirmos

ao produto alopatico, elaborado industrialmente e autorizado a ser produzido e
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comercializado apds suficiente pesquisa cientifica a respeito da sua eficacia e
seguranca.

O medicamento também pode ser analisado conforme suas diferentes
propriedades. Em geral, os autores apontam seu valor simbdlico, social, técnico-
cientifico e comercial.

De acordo com Dupuy e Karsenty (1980, p.185), os medicamentos possuem
diversos papéis na sociedade moderna: a) a capacidade de intervengdo meédica; b) a
constituicdo de uma atencido na relacdo médico e paciente, sendo para o médico,
mais diretamente, um instrumento de gestdo de seu tempo e de sua clientela e, por
conseguinte, de seu rendimento; e c) seu papel como representante da ciéncia e de
técnica farmacéutica. Os dois primeiros estdo no ambito da dimensao que os autores
descrevem como “ndo-técnica” do medicamento, e o terceiro se enquadra na que foi
chamada “dimensao técnica” do medicamento. Esses papéis exercidos pelo
medicamento est&o intimamente ligados aos valores a ele atribuidos.

O valor simbdlico atribuido ao medicamento relaciona-se ao fato de que esse
produto deve estar sempre presente quando se trata de cuidar de enfermidades. As
pessoas atribuiriam ao medicamento uma magia, que consiste em atuar sobre algo
(doenga), sinais de sua fragilidade, com a qual relacionam o sentimento de
segurancga de cura. “A crenga postula que, frente a doenca, a saude s6 pode vir de
um objeto (como o medicamento), que passa assim a incorpora-la, a representa-la, a
simboliza-la” (LEFEVRE, 1991, p.79).

Na mesma linha de analise, Schenkel (1991, p.13) afirma que nao importa o
medicamento a ser utilizado. O individuo necessita de um objeto simbdlico, o
medicamento, que |he permite a certeza de estar cuidando e combatendo algo que o
deixa fragil. E acrescenta: “Eventualmente, alguns disturbios desaparecem, pelo uso
de um medicamento, qualquer que seja esse medicamento. Pode-se dizer que o
valor simbdlico agrega certa “forga terapéutica ao produto”.

O mesmo autor percebe que ndo é incomum as pessoas relatarem que estao-
se sentindo mal e que precisam “tomar algo” para melhorar. Normalmente, esse
“algo” € um medicamento, que, muitas vezes, poderia ser totalmente desnecessario,
mas que lhes permite o bem-estar que desejam. Ou seja, a par da definigao objetiva
do medicamento, existe uma idéia adquirida, que remete a parametros psicoldgicos:
o simples fato de tomar um medicamento constitui um sinal de que a doenga ja esta

resolvida ou esta sendo combatida.
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Schenkel afirma ainda que o efeito simbdlico do medicamento &
constantemente incentivado pelos médicos. Tal afirmacao se baseia na constatacao
de que, em toda consulta médica, a prescricdo de medicamentos esta presente,
independentemente da sua real necessidade.

De acordo com Richard (1996, p.99), o efeito placebo elucida claramente a
funcdo simbdlica do medicamento. Embora muitas vezes o uso do placebo tenha
funcdo terapéutica, o simples fato de usa-lo estabelece uma relagdo de
comportamento, criando a credibilidade de cura. Esse autor reporta-se a uma
constatagdo de Avicena, prestigiado médico da antiga civilizagdo oriental, para
auxilia-lo na busca de alguma explicagdo para a dimensdo simbodlica do
medicamento:

O médico apalpa, ausculta (toque), antes de pronunciar um
diagndstico em termos muitas vezes cabalisticos (encantamento), e
depois inscreve num suporte, associando a identidade do doente
(receita), uma combinagdo magica de medicamentos simbdlicos pela

sua apresentacdo ou pela sua carga emocional (denominagao)
(RICHARD, 1996, p.99).

Alguns autores apontam que as formas de apresentacdo de um determinado
medicamento, as suas cores, as pegas publicitarias divulgadas nas midias e mesmo
0S seus nomes comerciais seriam itens que iriam além de auxiliar e intensificar a
visdo simbdlica do medicamento: elas retratariam a concepcao da “eficacia
simbolica” do medicamento (LEFEVRE 1991; RICHARD, 1996).

Seguindo essa linha de analise, Schenkel (1991, p.21) toma o exemplo do
anuncio do medicamento Doril®, “tomou doril, a dor sumiu”, como demonstragao da
eficacia simbodlica do medicamento, acentuando a expectativa do alivio imediato que
a peca publicitaria transmite.

Lefévre (1991, p.70), com base em suas observagdes empiricas, descreve,
ainda dentro do conceito de medicamento como simbolo, a fungado que ele possui de
“‘economia simbdlica”, relacionada ao grande tempo de espera das consultas nos
servicos publicos e do tempo necessario as alteragcbes de comportamentos
relacionados a saude, entre outras determinantes.

A utilizagdo de medicamentos com a finalidade de substituir ou prolongar o
tempo para uma operagao cirurgica ou mesmo diminuir o tempo de hospitalizagéo de

um paciente mostra situagées que corroboram a observagao do autor, uma vez que
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conferem a aparéncia de uma possivel economia, mesmo que momentanea, para o
paciente ou para o sistema de saude.

Na analise do medicamento baseada nessa dimens&o nao-técnica, Dupuy e
Karsenty (1980) realcam a idéia da independéncia da atividade terapéutica dos
medicamentos dos seus efeitos benéficos, uma vez que, em determinadas
situagdes, ndo necessitam dessas propriedades, ou seja, em varias situagoes as
curas nao passam por suas atividades farmacodinamicas, e sim por seu simbolismo.
Para esses autores, o uso do medicamento como simbolo € tdo eficaz quanto seu
uso técnico.

Os medicamentos, devido as diversas fungdes que descrevemos,
asseguram certo conforto moral, diminuem o sentimento de
inseguranga, acalmam a angustia, preenchem os vazios [...] em
resumo, ajudam a viver. (DUPUY e KARSENTY, 1980, p.192).

Em termos técnico-cientificos, pode-se afirmar que um medicamento €
sempre composto por um ou mais principios ativos — substancias quimicas ou
bioldgicas, que possuem propriedades farmacoldgicas —, que determinam uma
atividade cientificamente estabelecida para suas indicagdes terapéuticas, em uniao
com adjuvantes ou excipientes.

Os medicamentos possuem dosagens proprias e diferenciadas, que séo
estabelecidas conforme a poténcia de sua agao e de sua evolugao no organismo. As
suas principais vias de administragao sao: oral, parenteral, cutanea e transmucosas.
Suas formas podem variar em soélidos, semi-sdlidos e liquidos.

De acordo com sua restricao de uso, sao classificados como sendo de venda
livre, venda sob prescrigdo médica ou venda com retencdo de receita (controle
especial). Podem, ainda, ter sua destinagao restrita a uso hospitalar ou liberada para
comercializacdo em farmacias e drogarias. Essas classificacbes baseiam-se na
margem de seguranca que esses produtos apresentam, porém n&o significam que
eles estejam isentos de riscos.

Todo medicamento tem potencial de risco que se multiplica com o
crescimento do consumo, e varias sdo as reagbes que podem aparecer com seu
uso. De maneira geral, entre os principais riscos, temos: i) o efeito colateral, que é
uma reacdo adversa que nao se relaciona ao objetivo do tratamento, mas é
previsivel, por ser inerente a agado farmacoldgica; ii) o efeito secundario, que nao

esta ligado a acao farmacoldgica principal, embora seja consequéncia do efeito
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esperado; iii) as alergias ou hipersensibilidades, que nao sao explicadas pelas
propriedades farmacolégicas, mas pelas defesas imunoldgicas dos individuos; e iv)
as intoxicagbes, que ocorrem como resultado da ingestdo de doses elevadas do
medicamento. Podemos relacionar também a possibilidade do desenvolvimento de
tolerancia ao medicamento e dependéncia fisica ou psicolégica com o0 uso
prolongado de determinados farmacos, e, por fim, as idiossincrasias, de ocorréncia
mais rara, porém nao menos importantes, que estdo relacionadas com a
sensibilidade especifica de alguns individuos a certos medicamentos (SCHENKEL,
1991, p.26).

Nascimento (2003, p. 43) afirma que a multiplicacao de reagbes adversas, ou
seja, reacbes que podem aparecer com o uso do medicamento, esta relacionada
com fatores como propaganda intensiva e enganosa, venda de medicamento sem o
devido controle, ma qualidade de informacao ao consumidor, apresentacao cientifica
inadequada dos efeitos indesejados e contra-indicagdes, legislagao e fiscalizagao
ineficazes e falhas de qualidade na producéo, entre outros.

Diversos estudos cientificos precedem o lancamento de um novo
medicamento, buscando propiciar eficAcia e margem de seguranga em sua
utilizagdo®. Por intermédio desses estudos, estabelece-se a composigdo, a
indicacdo, a dosagem e as contra-indicagbes para seu consumo, tendo como base
as observacgdes registradas nos experimentos da pesquisa clinica.

Todavia as pesquisas clinicas sao realizadas em um numero reduzido de
pessoas. Alguns efeitos da substancia em estudo no organismo humano n&o sao
detectados nos ensaios clinicos, pois se manifestam com freqliéncia menor ou com
0 uso do medicamento por um tempo maior. Dessa forma, depois de obter o registro
e ser utilizado por milhdes de pessoas, 0 medicamento pode vir a apresentar novos
efeitos colaterais, os quais, muitas vezes, determinam sua retirada do mercado. O
medicamento Posicor®, da empresa Roche, utilizado para tratamento de
hipertensédo arterial e na profilaxia da angina pectoris, foi langado no mercado em
junho de 1997 e retirado em meados de 1998, apds relatos de interagdo com
diversos outros farmacos. Outro exemplo de acontecimento como esse foi a retirada
de mercado do produto Lotronex®, da empresa Glaxo Wellcome, no final do ano de
2000, por apresentar inumeros casos de efeitos indesejaveis considerados graves, o
que resultou na morte de cinco pacientes. Esse medicamento era indicado para o

tratamento de colite isquémica, sendo comercializado desde o inicio de fevereiro de
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2000, nos Estados Unidos (DOMINGUES, 2001, p. 48). Casos mais recentes sdo os
do medicamento Lipobay®, cujo principio ativo era a cerivastatina, do Laboratério
Bayer, que foi retirado do mercado em agosto de 2001, depois de mais de cem
Obitos entre pacientes que seguiram o tratamento com esse produto e outros casos
em que apareceram sintomas de debilidade muscular e de insuficiéncia renal. Outro
exemplo recente € do medicamento Vioxx®, antiinflamatério nao-esteroidal do
laboratorio Merck Sharp & Dohme, cujo principio ativo era o rofecoxib, indicado para
o tratamento de artrite e dores agudas. Esse produto foi langado nos Estados Unidos
no ano de 1999 e no Brasil no ano de 2000, sendo retirado do mercado mundial no
ano de 2004. A deciséo da retirada do medicamento foi voluntaria, ou seja, da
prépria empresa, motivada por novos dados obtidos de um estudo clinico
prospectivo, randomizado e controlado com placebo — teste APPROVe (Prevengao
de Podlipo Adenomatoso com Vioxx®). O estudo demonstrou risco relativo
aumentado de eventos cardiovasculares, como ataques cardiacos e derrames, a
partir de dezoito meses de tratamento, em pacientes que recebiam Vioxx®, quando
comparados com 0s que recebiam placebo.

No que se refere a seu valor social, constata-se a importdncia do
medicamento, que passou a fazer parte de inumeros programas de assisténcia
farmacéutica, sendo distribuido pelo Governo como um insumo fundamental da
assisténcia médica. Hoje a prescricdo de medicamentos constitui a intervengéo
terapéutica empregada com mais frequéncia.

O aumento da oferta de medicamentos da industria farmacéutica nos ultimos
anos nao representou, necessariamente, maior acesso a esses produtos. A OMS
estima que significativa fatia da populagdo mundial, principalmente nos paises
menos desenvolvidos, ndo tem acesso aos medicamentos.

As caracteristicas do modelo de desenvolvimento brasileiro sdo responsaveis
por existirem hoje, no Pais, camadas da populagao que vivem em estado de penuria
ou extrema pobreza, sendo esta dimensionada também pelo menor acesso aos
servigcos publicos essenciais. Apesar de as pesquisas indicarem redugao da pobreza
nos ultimos anos, estima-se que milhdes de pessoas encontram-se ainda nessa
situacdo no Brasil, e que o Sistema Unico de Saude (SUS) constitui-se a Unica
opgao de atengdo a saude para essa faixa da populagdo (VIANNA, apud BUSS,
1996, p.175).

® Os estudos exigidos estéo divididos em estudos pré-clinicos e estudos clinicos.
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Se condigbes de vida de grande parte da populagéo brasileira sinalizam uma
realidade perversa, que ameacga a propria sobrevivéncia em suas questdes mais
basicas, como, por exemplo, o acesso a alimentagdo, ndo € de se admirar que
outros bens estejam completamente fora do alcance e do contexto de vida dessa
parcela da populagdo. Assim, sem duvidas, podemos deduzir que um contingente
bem maior de pessoas n&o tem acesso ao medicamento.

A saude da populagao, por certo, ndo depende apenas dos servigos de saude
e, muito menos, do uso de medicamentos. S&do muitos os fatores que incidem sobre
tal situagdo, como por exemplo, boas condi¢bes de vida, agua potavel, nutrigéo,
educacao. No entanto, como afirma Joncheere (1997, p 49), o sistema de servigos
de saude acaba absorvendo grande parte dos problemas da sociedade, causados
pela auséncia desses fatores, e os medicamentos sao, atualmente, uma das opg¢des
mais efetivas para prevenir a enfermidade ou recuperar a saude, pelo que
desempenha importante valor social, um valor especial como objeto de utilidade
publica.

O direito a saude, reconhecido como um dos direitos humanos fundamentais
em nossa Constituicdo Federal, envolve o acesso aos medicamentos. Alguns
autores descrevem que a auséncia de acesso aos medicamentos poderia ser vista
como uma “agressao aos direitos humanos” nos paises em desenvolvimento como o
Brasil (LUIZA, 2004, p. 49).

Criado e desenvolvido dentro de critérios metodologicos e legais rigidos, um
investimento consideravel em pesquisa e promocdo em um setor de grande
concorréncia, o medicamento exibe também o seu valor comercial.

No periodo de 1992 a 1996, o setor farmacéutico brasileiro foi o que mais
cresceu na América Latina, sendo a sua rentabilidade uma das mais altas da
industria nacional. Em 1999, o Brasil era o quinto maior produtor mundial de
medicamentos, ultrapassado somente por Estados Unidos, Japao, Alemanha e
Franca (Brasil, 2000; ROMANO & BERNARDO, 2001, p. 446).

A tabela 1 apresenta a evolugdo do mercado farmacéutico no Brasil, no

periodo de janeiro de 1998 a agosto de 2004.
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Tabela 1: indice da evolugdo das vendas nominais em reais e ddlares (sem

impostos) e em unidades de venda. indice base: 1997=100

Vendas/

, 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004*
Periodo

Em

unidades 1814337 1.778.800/1.697.822 1.640.251 1.614.825|1.497.883|1.095.455
(1000)

Em ddlar

(US$ | 8.537.436 8.660.434 6.537.763 6.705.678 5.685.430 5.200.494 5.565.566
1000)

Em reais

(R$ 1000) 10.064.780 (11.847.533/12.281.749|13.427.72714.944.280(16.906.014/12.871.613

(*) Ultimos meses até agosto de 2004.

Obs. Dados sujeitos a retificagao.

Os dados de 2001 e 2002 foram retificados.
Fonte: GRUPEMEF

A proliferagdo dos medicamentos apos a década de 50 reflete também uma
acao crescente dos laboratérios na conquista de mercados. Cada industria forma
sua linha de producéo na disputa pelos clientes. Variam a marca, a apresentacao, a
concentragdo, as embalagens e os pregos. Porém, entre os diversos medicamentos
lancados anualmente no mercado, poucos sdo o0s que trazem real avanco
tecnolégico. Grande numero nao passa de ‘maquiagens’ novas para velhos
produtos, com a intengao de agregar-lhes valor.

Um mesmo principio ativo pode ser proposto sob varias denominacdes
comerciais, podendo, cada uma, declinar sob diversas apresentagdes, o que duplica
o numero de produtos expostos a comercializagao.

De acordo com o Cadastro de Empresas e Medicamentos do Centro de
Vigilancia Sanitaria do Estado de S&o Paulo (CEM/CVS/SP), no Brasil, no ano de
1999, aproximadamente 9.029 produtos compunham o conjunto dos medicamentos
a disposicao do mercado. Cada um deles correspondia a um produto dotado de
denominacgao comercial prépria. Estima-se que, aproximadamente, 5.237 estivessem

em comercializacdo e 3.792 ndo. Esses 9.029 medicamentos se desdobram em
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23.558 apresentacdes diferentes quanto a forma e dosagem, das quais 9.941
encontram-se em comercializagdo, e 13.617 nao sao comercializadas.

Conforme o bando de dados da Anvisa, Datavisa, compde ainda o quadro
comercial do setor farmacéutico cerca de 55.000 farmacias e drogarias, 1.418
distribuidoras e 539 importadoras de medicamentos.

Se, por um lado, ndo podemos esquecer do beneficio do desenvolvimento da
industria farmacéutica e de seus produtos no langcamento de medicamentos para
diversas patologias, por outro ndo podemos deixar de visualizar sua organizagéao
para o exercicio da pratica comercial desses produtos.

Giovanni (1980, p. 95) estabelece trés principais determinag¢des do valor de
comércio do medicamento: o comércio especializado, ou seja, as farmacias e
drogarias, a intermediagédo da pratica médica e as instituigdes de saude. Tal valor —
o valor de comércio do medicamento — é determinado pelos vinculos que a industria
mantém com o que o autor descreve como “aparelho comercial’”, dadas as
estratégias das empresas para controlar tais mercados.

Essas afirmativas relativamente grandes estdo em condigbes de
exercer poderosa influéncia sobre o mercado existente para a sua
producao, estabelecendo e mantendo uma acentuada diferenga entre
seus produtos e os de seus concorrentes. Tal diferenciacdo é
buscada principalmente pela publicidade, marcas registradas, nomes
de produtos, embalagem caracteristica e variagcdo do produto. Se
bem sucedida, leva a uma situagdo na qual os produtos
diferenciados deixam de servir, na opinido dos consumidores, como
sucedaneos uns dos outros. Quanto mais expressivo for o esforgo da
diferenciacao, tanto mais estara o vendedor do produto diferenciado
na posicao de monopolista. E quanto mais forte a atracdo do publico
a sua marca especifica, tanto menos elastica se torna a procura com
que pode contar e tanto mais capacitado estara ele para elevar seu
preco sem sofrer uma consideravel perda de receita (BARAN, apud
GIOVANNI, 1980).

Em relacdo as praticas comerciais, as industrias farmacéuticas se
especializam cada vez mais na busca de dados precisos sobre as prescricdes
realizadas em todo o Pais e sobre as movimentagdes de vendas de seus produtos,

realizando acompanhamentos sistematicos, o que lhes permite obter informacgdes
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necessarias a decisdes sobre a manuteng¢ao de determinado produto no mercado e
necessidade de novos langamentos.

Essas industrias desenvolvem fortes campanhas publicitarias para a
divulgacao de seus produtos, seja por meio de publicagdes especializadas dirigidas
aos profissionais de saude, seja por propagandas de televisao, radio ou outro meio.
Se, por um lado, prestam servico, proporcionando informacgdes cientificas
importantes, por outro ndo sdo poucos o0s que se utilizam de inaceitaveis promogdes
na busca de maior comercializagdo de seus produtos.

Outra questido relevante para que se possa entender o valor de comércio
conferido ao medicamento € o processo de inovagao na industria farmacéutica, fato
que estabelece o poder de mercado desse segmento industrial.

A cada anuncio do surgimento de novo produto e seu langamento no
mercado, os valores comerciais das acdes das empresas anunciantes dao um salto
de valorizagao, ocasionando lucros fantasticos para umas e perdas significativas
para outras.

O investimento em pesquisa e desenvolvimento (P&D) para o langamento de
um medicamento é estimado em milhdes de ddlares, e o retorno desse investimento
depende do sucesso do medicamento ao ingressar na esfera de circulagcédo
comercial.

Todo um conjunto de comportamentos e de maneiras de pensar
afiguram-se normais nessa esfera especifica da circulagcdo, quando
seriam intoleraveis fora dela, o que constitui evidentemente a
imagem publica da industria farmacéutica. Ha, nessa dissociagao e
nessa relagcao forgada, a construcao de um estatuto especifico da
industria farmacéutica relativamente ao conjunto do mundo industrial.
Ela faz ciéncia, mas s6 pode falar desta em termos comerciais; seu

éxito é de fato comercial, mas ela o justifica em nome da ciéncia [... ]
(PIGNARRE, 1999).

O mesmo autor afirma que o valor comercial de um medicamento esta
atribuido ao seu valor de uso, sendo o valor de uso de um medicamento
determinado pela necessidade de quem ira consumi-lo (PIGNARRE, 1999, p.94). O
valor comercial do medicamento existe, porém as industrias buscam o
reconhecimento desse valor ndo pela relagdo comercial utilizada para outros bens

de consumo nao-duraveis. Tais empresas buscam estabelecer esse valor como
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portadoras do valor de uso e os seus divulgadores, os representantes dos
laboratérios farmacéuticos como apresentadores cientificos, e ndo como
representantes de comércio. Se assim ndo fosse, o medicamento poderia ser
reduzido a uma operacido comercial, desenvolvida por um laboratério farmacéutico,
com provas cientificas, que, como produto final, apresenta uma mercadoria.

Porém, as singulares caracteristicas do medicamento fazem com que ele nao
possa ser considerado uma mercadoria qualquer, que, apdés sua producio, esta
pronta para o consumo, tendo de se submeter apenas as leis e regulamentacdes
gerais do comércio. Seu consumo também nao é ditado pela lei da oferta e procura,
tipicas de mercado, ou pela vontade do individuo, e sim pela necessidade objetiva
diante de um mal que acomete o individuo. E sim, um produto especial, que merece
legislacao especifica e controles rigidos (LUCCHESI, 1996).

Diversos autores descrevem os varios atributos que caracterizam o
medicamento como um produto especial: i) o medicamento s6 é autorizado a ser
comercializado apds passar por testes clinicos para determinar sua seguranga,
eficacia e qualidade; ii) sua dose terapéutica pode ser muito proxima da dose toxica,
0 que requer correta orientagcdo quanto ao seu uso; iii) a relagdo de oferta e procura
nao se da como no caso de outras mercadorias, seu uso surge da necessidade de
normalizar processos vitais alterados em momentos nao previsiveis, sua
necessidade € independente da vontade do paciente; iv) o consumo dos
medicamentos deve ser racional, ou seja, deve ser usado somente quando
necessario, na situagdo indicada e na quantidade correta; v) esses produtos
possuem suas especificagcdes de segurancga, eficacia e qualidade monitoradas para
evitar falha ou gradagdo em sua qualidade, ocorréncia que poderia ser fatal; vi) os
medicamentos sdo considerados insumos para os programas de saude, sendo
assim de grande importancia para a seguranga nacional; vii) o0 medicamento € um
bem social, apresenta-se como instrumento imprescindivel e de crescente relevancia
na atencdo a saude; viii) devido ao fato de o medicamento diferir de outras
mercadorias, 0 mercado farmacéutico ndo se auto-regula e requer intervencdo do
Estado. Tanto nos paises mais desenvolvidos, como nos paises em
desenvolvimento, os medicamentos estdo sujeitos a uma série de leis e
regulamentos para que possam ser produzidos, comercializados e utilizados
(LUCCHESI, 1997; JONCHEERE, 1997; ZUBIOLI, 1997).

Por esses motivos, em razao da especificidade do assunto, pode-se reafirmar

o que explicita Lucchesi (1997b) ao descrever o medicamento como um
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produto muito especial na relacdo entre a pesquisa, a industria e a
sociedade, cuja liberacdo para consumo deve ser resultado de uma
avaliagdo cientifica cada vez mais eficiente e de normas cada vez
mais rigorosas, visando com isso um produto de qualidade a

disposicao da sociedade.

2.2. O desenvolvimento de um farmaco — da molécula ao medicamento

A revolugcdo industrial, a descoberta da penicilina e o desenvolvimento
tecnolégico pods-guerra foram acontecimentos que contribuiram, de forma
determinante, para grandes transformacdes na area farmacéutica. Desde a década
de 50, observou-se aumento imenso na variedade de medicamentos produzidos em
um contexto de grande crescimento da industria farmacéutica. A descoberta das
sulfamidas, o isolamento da estreptomicina e a insulina extraida do figado do porco
fizeram parte de um progresso que foi acelerado, no pds-guerra, pelos corticéides,
pelo desenvolvimento de antidiabéticos orais e pelas descobertas de vacinas, que
vieram diversificar o catdlogo de medicamentos das industrias farmacéuticas. Uma
trajetdria que preservou milhares de vidas.

A experiéncia dramatica da talidomida, que gerou significativas malformacodes
fetais em diversos neonatos, na década de 50, fez historia e mostrou a necessidade
de maior controle, de vigilancia cada vez mais rigorosa e critérios mais estreitos de
seguranga, dando inicio, no ambito da vigilancia sanitaria de medicamentos, a
exigéncia de estudos sistematicos, que comprovassem nao apenas a eficacia, mas
também a seguranga dos medicamentos (STORPIRTS, 1999).

O medicamento é citado por varios autores como responsavel, em grande
parte, pela medicina contemporanea (PIGNARRE, 1999, p.141; JONCHEERE, 1997,
p.49). Porém a terapéutica farmacologica, de base cientifica, € relativamente
recente. O olhar cientifico para esses produtos emerge recentemente em nossa
histéria, apos a década de 60. Nessa década, a quimica de sintese ocupa lugar de
destaque, e os medicamentos sdo desenvolvidos em laboratérios. O conhecimento
da causa da doenga e a realizacdo de estudos e experimentos da agado do
medicamento sobre as doengcas é o que confere o carater cientifico aos

medicamentos.
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O desenvolvimento de um novo medicamento ndo € um processo simples,
mas um processo complexo, que pode demorar até dez anos entre o registro da
patente de uma molécula e sua colocacdo no mercado em forma de medicamento.
Grandes quantidades de moléculas séo, diariamente, analisadas em laboratérios,
provenientes de sintese quimica ou extraidas de organismos vegetais ou animais.
Porém s6 uma pequena parte delas mostra alguma possibilidade de atividade
terapéutica que justifique continuar seu estudo de forma mais aprofundada.

A pesquisa e desenvolvimento no setor farmacéutico, conforme Queiroz
(2001, p.123), pode ser dividida em quatro estagios principais:

- 1° estagio: é o relacionado a parte de pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos; caracteriza-se como a fase mais complexa e cara do processo;

- 2° estagio: diz respeito a produgdo industrial de farmacos, em que as moléculas
de valor terapéutico definido no estagio anterior comegam a ser desenvolvidas e
produzidas em escala;

- 3° estagio: diz respeito a produgdo em grande escala de medicamentos;

- 4° estagio: relaciona-se a tecnologia de marketing e comercializagdo dos
medicamentos.

O custo envolvido no primeiro estagio de produgdo de medicamentos e a
necessidade de quadro de pessoal especializado s&o citados entre os motivos que
explicam por que a pesquisa e desenvolvimento (P&D) no Brasil é algo ainda
incipiente (QUEIROZ, 2001, p.124). Outro fato que teria contribuido para o nao
desenvolvimento brasileiro nessa area é o favorecimento a producao de cépias por
auséncia de uma lei patentaria mais restritiva. Porém a nova legislagao de patentes,
editada em 1996, teria obrigado as empresas a ter, quase por necessidade de
sobrevivéncia, de investir em pesquisa e desenvolvimento. O fato de n&o se poder
mais fazer copias de produtos sob a protecido de patente teria causado aumento dos
gastos com pesquisa e desenvolvimento no Brasil, que, no final da década de 90,
apresentaram aumentos consecutivos, chegando ao montante de 112 milhdes de
reais no ano de 2001, contra 93 milhdes no ano de 1999. A tabela 2 demonstra essa

relacao.
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Tabela 2: Gastos com pesquisa e desenvolvimento no Brasil, de 1995 a 2001.

Ano Valor em Reais (milhdes)  Valor em Ddélares (milhdes)
1995 21.947 23.929
1996 30.278 30.129
1997 40.001 37.103
1998 52.410 45.179
1999 81.521 44 919
2000 93.099 50.901
2001 112.177 37.519

Fonte: INTERFARMA 2004.

Outro fato que chama a atencdo € o crescimento em pesquisas clinicas
aprovadas no Brasil nos ultimos anos. Tal fato pode ser verificado pelo numero de
pedidos de autorizagdo para pesquisa clinica aprovados pela Anvisa durante o
periodo de 1995 a 1999. No ano de 1995, foram aprovadas 30 pesquisas clinicas,
enquanto que, no ano de 1999, foram aprovadas 430 (BRASIL, 2004).

Queiroz (2001, p.126) cita ainda que o primeiro estagio de P&D de
medicamento pode ser dividido em: i) fase quimica, que diz respeito ao isolamento
de uma molécula; ii) fase bioldgica, relacionada a verificagdo do potencial
terapéutico da substédncia em analise; iii) fase clinica, em que se da o
desenvolvimento dos estudos clinicos; e iv) fase galénica, em que sao realizados
estudos que ocorrem simultaneamente com a fase clinica, para determinar as
especificagées de producdo em escala e de qualidade.

Para melhor compreensdo desse assunto — que se faz importante para
reconhecermos mais adiante a complexidade presente em uma analise técnica, no
momento da concessao de registro de medicamentos — vamos mostrar, com um
pouco mais de detalhes, as etapas envolvidas no desenvolvimento de um novo

medicamento.

Nessas etapas, sdo realizados todos os estudos exigidos pelas principais
agéncias reguladoras para a liberacdo de medicamentos para comercializagdo. O
diagrama abaixo mostra, em sintese, essas etapas e o tempo estimado para sua
realizagao.
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Pesquisa e desenvolvimento . . .
. Pesquisa e desenvolvimento clinicos
pré-clinicos

Sintese inicial e caracterizacao

Fase 1
—Pase 2
_>Fase 3
Testes com animais —_
Curto prazo
_’_>
Longo prazo
>
Média 3-4 anos Média 6-7 anos

Fonte : Farmacotécnica — Formas Farmacéuticas e Sistema de Liberacdo de Farmacos.
(Howard C. Ansel, Nicholas G. Popovich, Loyd V. Allen, jr.) 6° edi¢gdo. 2000. Ed. Premier.

Tudo se inicia com a descoberta de um novo farmaco, que pode acontecer a
partir de inumeras fontes naturais ou por meios sintéticos, sendo estes os
desenvolvidos em laboratérios. Embora alguns farmacos possam ser resultados de
descobertas fortuitas, a maioria advém de programas de triagem de pesquisas
elaboradas®, de modificacdo molecular’ e de projeto de farmacos baseados nos
mecanismos®. Tais pesquisas buscam identificar uma atividade bioldgica nos
farmacos em estudo (ANSEL, 2000, p.31).

Ao se identificar um farmaco com determinada atividade bioldgica ou
farmacoldgica, ele passa a ser denominado “composto lider”, ou “protétipo quimico”.
Tal composto pode néo ter as caracteristicas desejadas quanto, por exemplo, a
poténcia e a solubilidade e, sendo assim, pode passar por modificagcbes quimicas

para a obtencdo de analogos. Tais modificagcbes podem atribuir ao composto

6 Programas realizados de forma aleatéria ou ndo, com a finalidade de examinar uma série de novos
compostos quanto a atividade.
” Alteracdo quimica de um composto organico conhecido e caracterizado, na busca de ampliar sua
utilizacdo como farmaco.
® Estudos que envolvem a modificagdo molecular para produzir um farmaco que interfira de forma
especifica com a via ou mecanismo conhecido de um processo patoldgico.
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analogo agdes e intensidades de agbes farmacoldgicas diferentes do composto lider.
Foi exatamente o que ocorreu nas diversas modificagdes da estrutura original da
penicilina para gerar muitas penicilinas semi-sintéticas.

A etapa de descoberta de um novo farmaco inclui, principalmente, a
identificacao de principio ativo, a criacdo de protétipos quimicos e a extensao desses
conhecimentos para desenvolvimento de compostos analogos.

Depois da etapa de descoberta, o novo farmaco passa para um processo de
caracterizagdo quanto aos seus efeitos farmacologicos e toxicolégicos e quanto a
sua aplicagdo terapéutica potencial. Nesse processo, sao verificadas as
caracteristicas fisicas e quimicas, que precisam ser consideradas antes que seja
proposta uma foérmula. Seu objetivo final é gerar informagdes uteis ao formulador do
medicamento, de modo que se permita o desenvolvimento de formas farmacéuticas
estaveis, biologicamente disponiveis, que possam ser produzidas em larga escala.
Essa etapa do desenvolvimento de um novo medicamento é denominada etapa de
pré-formulagao.

O proximo passo que define o caminho da substancia farmacéutica em
prospeccgao € a realizacdo de ensaios pré-clinicos para avaliar seu potencial como
agente terapéutico benéfico. Tais estudos visam garantir a seguranca do
medicamento.

A fase pré-clinica se baseia na aplicacdo da nova substadncia em animais,
depois de identificada em experimentagcdes in vitro, como tendo potencial
terapéutico, conforme citado anteriormente. Nessa fase, sdo verificadas as
informacdes preliminares sobre a atividade farmacoldgica especifica e o perfil de
toxicidade aceitavel. Caso os resultados sejam satisfatorios, o produto passa para a
etapa seguinte. Porém grande parte das substéncias estudadas nessa fase é
eliminada, ou seja, as substancias nado demonstram suficiente atividade
farmacolégica e terapéutica ou apresentam a perspectiva de serem
demasiadamente toxicas em humanos.

No modelo animal, sdo realizados estudos de farmacocinética, e esses
estudos devem revelar informacdes sobre as relagdes entre a toxicidade e a
porcentagem do medicamento no sangue.

Outra forma desenvolvida para a realizagcdo de estudos pré-clinicos sdo os
estudos realizados com utilizagdo de culturas de tecidos. Esses estudos estdo sendo
cada vez mais utilizados e se propdem a verificar a toxicidade das substancias antes

de serem iniciados os testes em animais. Programas computacionais que simulam
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os sistemas fisiologicos do ser humano e dos animais ajudam a prever as
propriedades das substancias e suas agdes sobre os sistemas vivos. Tal ferramenta
tem auxiliado consideravelmente a tornar menor a dependéncia do uso de animais,
porém nao suprimiu sua necessidade como salvaguarda antes da administragao da
substancia em humanos.

Um “medicamento inicial” € formulado com os conhecimentos adquiridos
durante os estudos de pré-formulacdo e as especificagbes desejadas para os
estudos clinicos e para sua comercializacdo. Nesse momento de formulagdo, sao
definidas caracteristicas importantes de um medicamento, como, por exemplo, sua
forma farmacéutica, a via de administracdo e as dosagens. Tais caracteristicas
podem ser definidas conforme a utilidade terapéutica do produto, a necessidade dos
pacientes alvos de sua utilizagdo ou por avaliagdo mercadologica.

Concluida a etapa do estudo pré-clinico e da formulagao inicial, o produto
ingressa nos denominados estudos clinicos. Tais estudos s&o definidos como

qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir ou
verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacologicos, clinicos e/ou
outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reagbes adversas ao

produto(s) em investigacao, com o objetivo de averiguar sua

segurancga e/ou eficacia (BRASIL, 2004).

No Brasil, nao temos a definicdo de pesquisa clinica. Entretanto, o termo pode
ser entendido como sindnimo de pesquisa que envolve seres humanos: “Pesquisas
que, individual ou coletivamente, envolvam o ser humano, de forma direta ou
indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informagbes ou
materiais” (BRASIL, 2004).

Os estudos clinicos sao divididos em trés fases, denominadas fase |, fase Il e

fase lll.

- Fase |. consiste na avaliagao inicial da substidncia em seres humanos, em um
numero que varia de 20 a 100 voluntarios saudaveis. Nessa fase, € determinada a
maior dose toleravel, a menor dose efetiva, a relacdo dose/efeito, a duracdo do
efeito e os efeitos colaterais. E a fase da farmacocinética no ser humano, em que
s&o analisados o metabolismo e a biodisponibilidade. E o primeiro estudo em seres
humanos, em pequenos grupos de pessoas voluntarias, em geral sadias. Essas
pesquisas se propdem a estabelecer uma evolugdo preliminar da seguranga e do

perfil farmacocinético e, quando possivel, um perfil farmacodinamico.
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- Fase Il (Estudo Terapéutico Piloto): constituida por ensaios, que visam demonstrar
a atividade farmacoldgica e estabelecer a seguranga em curto prazo do principio
ativo, em pacientes afetados por uma determinada enfermidade ou condigao
patolégica. As pesquisas realizam-se em um numero limitado e pequeno de
pessoas. Deve ser possivel, também, estabelecerem-se as relacbes dose-resposta,
com o objetivo de obter solidos antecedentes para a descricdo de estudos
terapéuticos ampliados. Sdo os primeiros estudos controlados em pacientes, para
demonstrar efetividade potencial da medicacdo. Sao utilizados cerca de 100 a 200
pacientes nessa fase do estudo, que tem por objetivo verificar a eficacia, confirmar a
seguranca e definir a biodisponibilidade e bioequivaléncia de diferentes formulagdes.
- Fase Il (Estudo Terapéutico Ampliado): sdo estudos de larga escala, em multiplos
centros, com diferentes populacbes de pacientes, para demonstrar eficacia e
seguranga em uma populagdo minima de, aproximadamente, 800 pacientes. Busca
definir o conhecimento do produto nas doencgas, demonstracdo de vantagem
terapéutica e estabelecimento do perfil terapéutico, quais sejam: indicagdes, dose e
via de administragcao, contra-indicacdes, efeitos colaterais e medidas de precaucéo.

Nessa fase, sao explorados o tipo e o perfil das reacbes adversas mais
freqlentes, assim como caracteristicas especiais do medicamento, como, por
exemplo, interagbes clinicamente relevantes, principais fatores modificatérios do
efeito, tais como idade e sexo.

As atividades relacionadas com a etapa da pesquisa clinica possuem uma
regulacédo especifica, ditada pelo Conselho Nacional de Saude e pela Anvisa. Essa
normatizagao se baseia tanto em critérios técnicos, quanto em critérios éticos.

Diante das incertezas existentes sobre o novo produto e sobre o risco de sua
utilizagdo, algumas restricbes para a realizagdo dos estudos clinicos sdo impostas.
O uso de criangcas em tais estudos nunca deve ser permitido sem que exista
beneficio potencial para esse grupo, e, neste caso, os estudos devem iniciar sempre
em pacientes com maior idade. Outra restricdo para a realizagdo dos estudos
clinicos sdo os estudos em gestantes, que somente séo justificaveis se tiverem a
finalidade de melhorar a saude da mée sem prejudicar a do feto ou lactante ou se a
droga for destinada a melhorar a vitalidade fetal.

A realizacdo dos estudos pré-clinicos e clinicos implica, realmente, um
processo longo, rigoroso e de alto investimento para a industria farmacéutica. Caso

uma pesquisa dessa seja bem sucedida, torna-se extremamente lucrativa, porém, se
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fracassar, implica prejuizos significativos. Pignarre (1999, p.65) descreve bem essa
situacao ao dizer que
0 anuncio da suspensdo dos estudos sobre uma molécula num
laboratério provocara, a milhares de quildmetros, a alta das agbes de
um laboratério concorrente ocupado em pesquisas que parecem

mais proveitosas no mesmo dominio.

O autor descreve a significancia dos laboratoérios de estudos clinicos,
relatando a importancia da realizagao dos estudos contra placebo como o momento
da “socializacdo” da molécula, ou seja, 0 momento da passagem da molécula ao
medicamento. Tais estudos constituem um momento privilegiado, em que o
medicamento alcanca sua universalizacdo. Seus resultados, ou a analise de seus
resultados, € que irdo definir as indicagbes e contra-indicagdes, ou seja, a populagao
que ira consumi-lo. Tais estudos definem quem pode usar o medicamento € o modo
como devera ser consumido (PIGNARRE, 1999).

Se, nas trés fases dos testes clinicos, o produto demonstrar seguranga
suficiente e efeito terapéutico significante, estara apto a ser submetido ao processo
de registro junto ao 6rgéo sanitario.

Os resultados dos estudos clinicos e o seu desenvolvimento farmacotécnico
fornecem o que podemos chamar de “identidade” ao medicamento. Isso significa que
ele passa a ter sua segurancga e eficacia comprovadas por estudos sistematicos e a
sua qualidade especificada. Tais definicbes serdo apresentadas ao 6rgao sanitario
competente para a solicitagdo da concessao de seu registro para a comercializagao,
que, se aceita-las, emitira a "certiddo de nascimento” de tal produto.

Esse medicamento passa a ser, desse momento em diante, a referéncia para
qualquer outra empresa que venha a solicitar o registro de outro medicamento por
similaridade ao ja registrado. Portanto suas especificagdes, fruto de seus estudos,
servirdo como padrdo orientativo nas analises técnicas e legais de outros
medicamentos.

Passado por esse “nascimento”, o medicamento inicia uma etapa de estudos
de vigilancia pés-comercializagdo, ou fase IV, o que, de certo modo, extrapola o
estagio da P&D. Geralmente sdo estudos para reafirmar o valor terapéutico, nos
quais sao observados o surgimento de novas reagdes adversas e/ou confirmagao da
freqUéncia de surgimento das ja conhecidas, além das estratégias de tratamento e a

deteccédo de incidéncia de reagdes adversas pouco frequentes ou ndao esperadas.
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Depois do inicio da comercializacdo de um medicamento, novas pesquisas
clinicas podem ser desenvolvidas para explorar novas indicagdes, novos métodos de
administragcdo ou novas combinagdes (associagbes), estudos de suporte ao
marketing, estudos adicionais comparativos com produtos competidores ou novas
extensdes de linha, entre outras.

Como pode ser verificado, o desenvolvimento de um medicamento nao € algo
simples, requer etapas e conhecimentos especificos, participacado de profissionais de
diversas areas de formagéao, além de grande demanda de tempo.

De forma analoga, podemos afirmar que a avaliagdo técnica para a sua
concessao constitui um procedimento complexo e particular, pois exige a
capacitacao técnico-cientifica dos profissionais que irdo realizar as avaliagoes,
requerendo-se conhecimento em diversas disciplinas (farmacologia, farmacocinética,
farmacotécnica e outras) e informacgdes atualizadas dos temas envolvidos.

A complexidade e a quantidade de informagdes, frutos dos estudos pré-
clinicos e clinicos realizados com o medicamento, fazem do momento técnico

analitico um procedimento critico no processo de concessao de registro.
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CAPITULO Illl. O registro sanitario de medicamentos

“O desenvolvimento de uma droga é um processo
continuo, que nao se interrompe com o registro e
nunca se pode dizer que as informagoes se
completaram”.

(Lasagna)

3.1 Conceitos e finalidades

Em seus relatos, Silverman (1983) afirma que, por ser um produto muito
especial, 0 medicamento merece olhar cuidadoso, sendo assunto de legislagao mais
exigente na busca da minimizagao dos riscos envolvidos em sua utilizagdo, uma vez
gue ndo se consegue elimina-los completamente.

Lucchesi (1997b), ao discorrer sobre a qualidade em servigos e produtos para
a saude, define os medicamentos como produtos que compdem O universo de
controle da vigilancia sanitaria.

Esta classe de produtos, devido ao seu risco intrinseco e também
pelas situagdes em que sdo consumidos, tem sua autorizagdo
(registro), producdo e comercializagao sujeitas a uma extensa

legislacdo de cunho técnico-sanitario.

O mesmo autor (LUCCHESI, 1997b) assinala que
a vigilancia sanitaria se constitui em um espacgo de intervencdo do
Estado no campo da saude. Suas fungdes e seus instrumentos Ihe
conferem a propriedade de atuar no sentido de adequar os servigcos
de interesse sanitario e seus produtos as demandas sociais de
salde. E um instrumento importantissimo para dar credibilidade e
qualidade em todas as areas de sua abrangéncia seja, na
regulamentacdo técnica, seja na concessado de registros, dando

garantias a populacédo de consumir produtos de qualidade.
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A Anvisa, autarquia especial vinculada ao Ministério da Saude, é o 6rgao do
SNVS responsavel pela aceitagdo do padrao de qualidade dos diversos produtos
farmacéuticos que existem no mercado, pois todos devem passar pelo crivo da sua
analise para a obtencgéo do registro.

Ao realizar essa mediagao entre a liberdade de mercado e a protecédo a saude
do consumidor, o Orgado regulador deve-se preocupar nao apenas com O
cumprimento da legislagdo, mas também com a qualidade das informagdes sobre as
empresas e seus produtos, pois essas informagdes geradas servirdo de base para
todas as agdes implementadas posteriormente para a efetivacdo do controle
sanitario.

O registro sanitario de medicamentos pode ser entendido como a atividade
pela qual a autoridade sanitaria avalia os resultados das investigagdes realizadas
com uma substancia ativa, suas caracteristicas quimico-farmacéuticas e a
capacidade de producdo da empresa, visando outorgar, finalmente, a autorizagcao
para sua comercializacdo, com detalhamento das condi¢gbes de uso para o qual o
medicamento esta autorizado. Na Lei n°® 6.360/76, o registro é definido como:

Inscricao, em livro proprio apds o despacho concessivo do dirigente
do 6rgdo do Ministério da Saude, sob numero de ordem, dos
produtos de que trata esta Lei, com a indicagdo do nome, fabricante,

da procedéncia, finalidade e de outros elementos que o caracterizem.

Apds um ano de vigéncia da Lei n° 6.360/76, houve sua regulamentacao pelo
Decreto n°® 79.094/77, que traz, em seu arcabougo, a definicdo de registro de
medicamento:

Instrumento por meio do qual o Ministério da Saude, no uso de sua
atribuicdo especifica, determina a inscricdo prévia no 6rgédo ou na
entidade competente, pela avaliacdo do cumprimento de carater
juridico-administrativo e técnico-cientifico relacionada com a eficécia,
seguranca e qualidade destes produtos, para sua introducdo no

mercado e sua comercializacdo ou consumo.

E pelo registro que sdo conhecidas as especificacdes estabelecidas para
garantir a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos que seréo
comercializados.

Por todo o risco que envolve o uso desses produtos, o processo de

concessao do registro deve-se basear em rigorosa analise de toda a documentagao
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técnica, fornecida pela empresa peticionaria. Essa analise deve ser realizada por

pessoal técnico competente, com conhecimentos especificos, suficientes para emitir

parecer que ira subsidiar a decisdo sobre a concessao do registro de determinado
medicamento.

A instituicdo de BPF veio acrescentar ao processo de concessao do registro o
diagnostico das condigdes de produgdo que a empresa solicitante alega ter. Essas
condicbdes sao verificadas com realizagdo de inspegcdo na planta produtiva, sendo
seu resultado utilizado como informacéo para a analise do registro do medicamento.

Entre os motivos que justificam a importancia e obrigatoriedade de se realizar
o registro de medicamentos, podem ser citadas:

a. avaliacdo sobre as propriedades terapéuticas do medicamento em comparagao
com os efeitos adversos que ele provoca no organismo humano — analise da
relagéo risco/beneficio e eficacia/seguranca;

b. necessidade de o sistema de vigilancia sanitaria dispor de informacdes
detalhadas sobre os produtos que sao comercializados e consumidos no Pais:

- dominio dos padrdes, especificacbes e métodos de analise necessarios ao
planejamento das agbes de controle sanitario dos medicamentos;

- conhecimento e monitoramento dos riscos provenientes do uso dos
medicamentos ou dos desvios de qualidade do fabricante;

c. construgdo de base de dados que possa direcionar as politicas regulatérias, bem
como subsidiar as politicas de fomento a pesquisa, producido e capacitacdo de
recursos humanos;

d. importancia do momento para a regulagédo econdmica do mercado.

Conforme assinala Lucchesi (1997a, p.46) o registro significa a intervencéo da
autoridade sanitaria em um momento anterior a entrada no mercado e deve ser
pensado em consonancia com outros instrumentos de vigilancia, que possam ser
aplicados nos momentos posteriores a comercializagdo. Esses instrumentos
complementam a agao da vigilancia sanitaria, potencializando-se uns aos outros,
quais sejam: o monitoramento do processo produtivo — inspeg¢des sistematicas nas
plantas de producdo; e o monitoramento do produto acabado — checagem
laboratorial das especificagdes de identidade e qualidade. Podemos acrescentar a

vigilancia farmacoldgica e os estudos de utilizacdo de medicamentos.
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O autor argumenta que para o
sistema de regulagdo e controle de medicamentos — vigilancia
sanitaria —, o momento do registro € particularmente importante. Do
seu desempenho, depende a qualidade do arsenal terapéutico
disponivel no mercado de um pais. Um elenco grande de produtos
no comércio, cujas relagdes risco/beneficio e eficacia/seguranca sao

duvidosas, reflete um modelo precario de registro sanitario.

Referindo-se as dificuldades de harmonizagdo da legislagdo sanitaria no
Mercosul, o autor complementa seu raciocinio, afirmando:
a visdo equivocada do registro empobrece a sua concepgéo e reduz
a razao de sua existéncia as finalidades cartoriais passando a ser
visto como entrave burocratico ao estabelecimento do mercado
regional. Ou seja, o registro perde sua fungéo sanitaria. (LUCCHESI,
1997a, p. 46)

Em outras palavras, podemos dizer que produtos de seguranga ou eficacia
duvidosa, ou dispensaveis sob o ponto de vista terapéutico ndo devem ter acesso ao
mercado, porque expdem a populacado a riscos desnecessarios. Cabe ressaltar que
0 uso de todo medicamento traz a possibilidade de danos a saude, ou seja,
representa algum grau de risco. Entdo, ao considerar a fungao da vigilancia sanitaria
na protecdo a saude, entende-se que se devem adotar critérios para a selegao do
que sera autorizado para o consumo.

O momento do registro € de suma importancia para evitar essa exposigao,
sendo também parte essencial de todo o sistema que protege os interesses dos
consumidores. Portanto os dados apresentados para a solicitagcdo de concessao dos
registros devem ser avaliados consistentemente.

O ¢6rgéo de vigilancia sanitaria responsavel pela concessao do registro deve
estabelecer os requisitos que sdo exigidos na sua solicitacdo, bem como as
condi¢cdes que as empresas devem cumprir para obter a autorizagao. Esses critérios
implicam admitir a possibilidade de reagdes adversas, caso contrario ndo se
registraria nenhum medicamento, pois, em geral, todos trazem a possibilidade de
causar dano seja pelas caracteristicas bioquimicas das moléculas, seja por
problemas de qualidade da sua producao, como foi antes afirmado.

Avaliar o beneficio versus o dano que o medicamento pode trazer é uma

das formas de garantir que o numero de pessoas que ira beneficiar-se compense a
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carga dos riscos. Essa avaliagao é a base para o processo de decisado entre permitir
ou nao o uso do medicamento.

Para que o 6rgéo regulador possa decidir sobre a concessao do registro, &
necessario haver diversas informacdes acerca do produto, como, por exemplo, as
seguintes:

a. Detalhes da fabricagao;

b. Comprovacao de atendimento as normas reconhecidas pela Farmacopéia;

c. Provas de estabilidade e seus resultados;
d

Resultados das provas farmacolégicas e toxicoldgicas em animais e os métodos

utilizados;
e. Resultados dos testes de biodisponibilidade em casos necessarios;
f. Resultados dos estudos em seres humanos;
g. Informacgdes disponiveis sobre os efeitos adversos;
h. Copias dos rétulos e bulas sobre os medicamentos.

A avaliagao desses dados € fundamental para se verificar o cumprimento
dos requisitos e exigéncias para a liberacdo dos registros, de forma que se
selecionem, para a comercializagdo, os medicamentos eficazes, seguros,
necessarios, produzidos sob condigdes que garantam sua qualidade.

Nesse sentido, a qualidade do registro também determina a necessidade de
se usarem, mais ou menos intensamente, os outros instrumentos de vigilancia
citados por Lucchesi.

Posteriormente ao seu registro, varias alteragbes no produto podem ser
incluidas, modificando sua autorizagdo inicial, porém sempre dependem de
autorizagéo do 6rgéo sanitario competente.

Por forga de lei, € necessario que os medicamentos que existem no mercado
renovem periodicamente — a cada cinco anos — seu registro na vigilancia sanitaria.
Podem citar-se diversas razdes em favor dessa posigao:

a. Manutencdo do registro atualizado de todos os produtos disponiveis no
mercado;

b. Renovagao periddica, especialmente quando se cobra taxa, que induzira os
fabricantes a considerarem se as vendas ou uso do produto justificam sua

renovagao, o que poderia reduzir o numero total de medicamentos no mercado;
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c. reavaliacdo da relacdo risco/beneficio e as reagcdes adversas, com base nas
avaliagdes e informacgdes do uso apods o inicio de sua comercializagao, para se

conceder ou ndo a renovagao de registro.

Ao se registrar um medicamento, nem tudo o que ele pode representar é
completamente conhecido, pois as pesquisas clinicas, anteriores a sua
comercializagdo, séo realizadas em grupos reduzidos de participantes. A ocorréncia
de efeitos colaterais € modulada por uma série de fatores intercorrentes. Esses
efeitos podem decorrer do préprio farmaco e sua atividade no organismo, ou ainda
de variagbes geradas pelo uso concomitante com outros farmacos, ou substancias,
ou alimentos, ou de caracteristicas individuais dos usuarios (LISBOA, 2002, p. 21).
Sendo assim, os controles poés-registro apresentam importancia fundamental na
avaliacdo de novos eventos que podem ocorrer com o0 uso dos medicamentos.
Podem gerar informagdes valiosas para a decisdo da manutengdo do produto no
mercado.

A exigéncia de renovagao de registro implica a revalidagdo das indicagdes
terapéuticas e doses e revisdo técnica das formulagcbes, com o objetivo de se
obterem produtos de melhor qualidade quanto a estabilidade e biodisponibilidade,
bem como a revisdo das associagcdes de farmacos para obtengdo de medicamentos
mais estaveis no ambito terapéutico. Consequentemente, apds essas avaliagdes,
pode haver o cancelamento de registro de medicamentos cuja eficacia terapéutica
tenha sido superada por outro com melhor eficacia. Essa conduta, se realizada de
forma eficaz, leva ao saneamento do mercado, ou seja, a retirada daqueles produtos
pouco eficazes, de risco e com associagdes terapéuticas ndo mais justificaveis.

Sendo assim, a renovagao de registro € uma oportunidade para revisdo do
comportamento do medicamento quando exposto ao consumo.

Todo o processo de analise pelo 6rgdo competente para avaliar a qualidade,
a seguranga e a eficacia dos medicamentos fundamenta-se no cumprimento da
legislagcdo sanitaria vigente. A protegdo da saude coletiva tem sido, ao longo dos
anos, o motivo para o estabelecimento de um numero cada vez maior de critérios
legais, técnicos e administrativos.

A legislagdo sanitaria sobre medicamentos abrange toda a cadeia, da
pesquisa clinica a producgao, distribuicdo e consumo. Uma falha em qualquer ponto
dessa cadeia pode interferir nos critérios da qualidade do medicamento e ser

determinante da inadequabilidade do seu uso, podendo ocasionar a retirada do
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produto do mercado mediante o cancelamento do seu registro ou a retirada de lotes
produzidos.

As bases juridicas para regular o setor farmacéutico brasileiro encontram-se
principalmente na Lei n°. 6.360/76 e suas alteragdes. Essa Lei consolida e atualiza
normas do repertério juridico nacional pertinente, incorporando e atualizando
definicdes procedimentos e técnicas de controle e fiscalizagdo, com abrangéncia de
todas as fases: importagdo, produgéo, fracionamento, rotulagem e armazenamento,
a fim de assegurar a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade devidas,
para os usos indicados, dos respectivos produtos.

Conferindo ao 6rgao de vigilancia sanitaria competéncia legal para agir em
defesa do usuario, a Lei prevé a possibilidade de suspensdo da venda ou da
fabricagdo dos produtos que, embora registrados, se tornem suspeitos de produzir
efeitos nocivos a saude humana. Do mesmo modo, a comprovacdo de que
determinado produto ndo preenche os requisitos que apresentava no momento do
registro acarretara sua imediata interdicdo, podendo implicar, ainda, o cancelamento
do seu registro.

Com o fim de resguardar o direito dos fabricantes, a Lei assegura-lhes a
prioridade do registro dos produtos de acordo com a ordem cronoldgica de entrada
dos pedidos no 6rgao competente.

Essa Lei define registro para produto, licenga para o estabelecimento e a
autorizacao para funcionamento da empresa. Em se tratando de ato discricionario, o
cancelamento do registro podera ocorrer sempre que o interesse publico assim o
exigir, a vista de razbées fundamentadas.

A Lei define que o registro devera ser concedido no prazo de noventa dias, a
contar da data da apresentacao do requerimento, e seu prazo de validade é de cinco
anos. Na pratica, esse prazo tem-se revelado inviavel. Na histéria da Visa federal,
sao raros os casos de pedidos de registro resolvidos em noventa dias. Entretanto,
para que algum efeito pratico positivo a favor da empresa seja concretizado, é
necessario recorrer a processo judicial, pois a Lei ndo define a implicacdo de o prazo
de noventa dias nado ser obedecido. Porém, para os medicamentos similares de
paises pertencentes ao Mercosul, a Lei define o prazo de cento e vinte dias para sua
concessao, sendo que, decorrido esse prazo sem que a vigilancia sanitaria tenha-se
manifestado, o registro sera considerado concedido.

A fim de atender a requisito de publicidade do ato, a Lei instituiu a

obrigatoriedade de sua publicagao no Diario Oficial da Unido (DOU).
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Quanto a revalidagao do registro, devera ser requerida no primeiro semestre
do ultimo ano do quinguénio de validade. Caso n&o haja manifestacdo da autoridade
competente até a data da expiragdo do prazo legal, sera considerado
automaticamente revalidado o registro anterior. Em contrapartida, caso ndo haja
requerimento de revalidacdo no prazo estabelecido pela Lei, sera declarada a
caducidade do registro. Também nao sera revalidado o registro do produto que nao
tiver sido comercializado no primeiro quinquénio de validade.

Qualquer modificagao de férmula, alteracdo dos elementos de composicédo ou
de seus quantitativos, adicédo, subtracdo ou inovacao introduzida na elaboracédo do
produto ou na embalagem dependerdao de expressa autorizacdo do 6rgao de
vigilancia sanitaria competente antes de sua colocagdo no mercado.

A Lei n° 6.360/76 introduziu a “comprovacao cientifica e de analise” da
seguranga e eficacia dos medicamentos para o uso a que se propdem e definiu
regras para o cancelamento de registro, sendo este um ato exclusivo da vigilancia
sanitaria, ndo podendo ser peticionado pelo setor regulado detentor do registro.
Estabelece o direito de se registrarem medicamentos similares a outros ja
registrados, além de estabelecer critérios para solicitagao de “isengéo de registros” e
medicamentos novos, destinados ao uso experimental.

A Lei descreve, ainda, a analise da solicitagdo de registro com base no
relatorio técnico, encaminhado ao o6rgdo de vigilancia sanitaria federal pelo
solicitante. Porém as informacdes sobre o medicamento, referentes ao modo e
quantidades a serem usadas, restricdes ou adverténcias, contra-indicacdes e efeitos
colaterais deverao ser fornecidas somente quando o caso exigir.

[e]

Em carater complementar a Lei n° 6.360/76, foram publicadas varias
portarias, resolugdes e outros atos normativos, que regulam aspectos especificos
dos medicamentos. Todas esses atos normativos estdo em vigor, com prazos
estabelecidos para o seu cumprimento completo, e compdéem o arcabouco legal para
o registro de medicamentos.

Porém, conforme descreve Costa (1999b), “no caso especifico do registro de
medicamentos, o que se estabelece na legislagado pode estar muito distante do que
se pratica, assim como o ideal esta para o possivel”.

A solicitagdo do registro de medicamento por uma industria farmacéutica
implica decisdo por parte do 6rgao de vigilancia sanitaria. Nesse momento, o
momento da solicitacdo, de direito, ndo existe produto acabado que possa ser

imediatamente consumido, e sim uma proposta tecnolégica em estudo (SILVA, 2000.
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p. 280). Ou seja, todo o processo de analise da solicitagdo do registro é que ira
definir se o produto apresentado pela empresa pode ou ndo ser finalmente
registrado como medicamento. Ndo basta, porém, que a empresa apresente, por
ocasido do pedido do registro, informes acerca da eficacia, seguranga e qualidade
do produto. E preciso que a vigilancia sanitaria avalie e considere cientificamente
validos aqueles esclarecimentos.

Lucchesi (1997a) considera ‘licito afirmar que a qualidade do arsenal
terapéutico existente, em termos de medicamentos, € diretamente proporcional a
qualidade do processo do registro que € feito no Ministério da Saude”. Quanto mais
fragil a qualidade do registro, maior a necessidade de a vigilancia atuar, tentando
resgatar a qualidade dos medicamentos no mercado.

Desse modo, a analise técnica dos dados fornecidos pelas empresas para a
obtencao de registros de medicamentos, € ponto critico para o processo decisorio,
quando se objetiva proporcionar um arsenal terapéutico de boa qualidade, seguro e
eficaz a sociedade.

E nesse contexto que se deve apreciar a importancia do processo de registro
de medicamentos no ambito do SNVS, pois ele constituiu-se um instrumento valioso

para assegurar a adequada disponibilidade de medicamentos eficazes e seguros.

3.2. O registro de medicamentos até 1997

Em 1974, o Pais contava com um parque industrial farmacéutico composto
por 529 industrias, sendo 460 nacionais e 69 multinacionais. Um diagndstico
elaborado pela Central de Medicamentos (CEME) no setor produtivo, com avaliagéo
de 228 empresas, revelou que 50% das empresas estabelecidas no Pais detinham
81% do faturamento no ano de 1973. Verificou-se também que 22% das empresas
eram de grande porte, das quais 60% eram multinacionais, e as outras, industrias
nacionais (CORDEIRO, 1980, p. 117).

Até a promulgacdo da Lei n° 6.360/76, as bases juridicas que
regulamentavam o setor farmacéutico brasileiro eram principalmente os Decreto n°
20.397/46 e o Decreto n° 43.702/58. O Decreto n° 20.397/46 se referia a
medicamento como “especialidade farmacéutica” e exigia que toda especialidade
fosse licenciada antes de ser exposta ao consumo. Considerava, para fins de

licenciamento, somente as especialidades que necessitassem de tecnologias para
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sua producdo. Para o licenciamento, a industria deveria peticionar e apresentar
relatério que contivesse informagdes quanto aos dados de constituicdo legal do
estabelecimento industrial, a formulacdo do produto, formas de apresentacéao,
indicagao terapéutica, modo de usar, embalagem, modelos de rétulos e bulas, além
de comprovar que possuia equipamentos adequados para a produgdo da
especialidade em questdo. A exigéncia de comprovacao cientifica para o
licenciamento das especialidades somente ocorria, de acordo com o Decreto, nos
casos em que as industrias viessem a solicitar alteragdes de posologia ou nova
indicagdo terapéutica para a especialidade ja licenciada, ndao sendo essa
comprovacgao exigida no momento do licenciamento inicial.

O Decreto n° 20.397/46 (revogado) traz, em seu texto, meng¢des aos
medicamentos similares, estabelecendo que esses produtos poderiam ser
licenciados com base nas especialidades ja licenciadas, porém nao conceitua
claramente os parametros para essa similaridade. Esse Decreto ndo estabeleceu a
documentagdo nem a forma como deveria ser entregue a autoridade competente
para solicitacdo de licenciamento das especialidades similares. Somente com o
Decreto n° 43.702/58 (ndo vigente) € que foram definidos os critérios para a
solicitagdo da similaridade. Esse novo Decreto estabeleceu que a especialidade
similar ndo poderia diferir quanto a férmula, indicagao terapéutica, modo de usar ou
forma de apresentagdo, porém ainda nao definia, claramente, o medicamento
similar. No ano de 1973, foi editada a Lei n° 5.991, de 17 de dezembro (em vigor),
que define o termo medicamento, passando as especialidades farmacéuticas a ser
entdo definidas. Em 1976, foi publicada a nova legislacdo sobre registro de
medicamentos, a Lei n° 6.360, de 23 de setembro, regulamentada pelo Decreto n°
79.094, de 5 de janeiro de 1977 (ambos vigentes). Essa nova regulamentagao passa
a estabelecer a denominagéao registro para o que antes era licenga. Contudo, em se
tratando de medicamento registrado nos termos da legislagao anterior, € permitido
requerer registro de novas formas de apresentagao®, com base no novo conceito de

o

registro concedido pela Lei n° 6.360/76, desde que sejam mantidas as
caracteristicas basicas da formula de composi¢cdo do produto. Essa permissao,
todavia, deve ser precedida de analise e parecer técnico conclusivo quanto a
verificagcdo de que a nova forma de apresentacdo n&do contraria as exigéncias de

ordem técnicas decorrentes da nova legislacao.

° Cada apresentagdo de um medicamento é um registro novo.
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Porém os medicamentos anteriormente registrados a Lei 6.360/76
continuavam no mercado sem analise a luz da nova legislagédo, embora tivessem
sido introduzidos aspectos importantes para a analise da concessao dos registros,
como a necessidade da comprovagao cientifica’® de todos os medicamentos a ser
registrados.

A definicdo de medicamento similar apareceu, pela primeira vez, na
Resolugcdo Normativa CTM/CNS n°. 4/78 (ndo vigente) como sendo:

aquele que contenha a(s) mesma(s) substancia(s) terapeuticamente
ativa(s) como base de sua férmula e que possua indicagbes e
posologia semelhantes a medicamentos anteriormente registrados

para uso no pais.

A Resolugao Normativa eximia as empresas de apresentarem documentacao
cientifica’’ para fim de solicitacdo de registro de medicamentos similares. Tal
documentagédo, segundo a norma, foi substituida pela Resolugdo Normativa da
Camara Técnica de Medicamentos que aprovou a substancia, suas formas
farmacéuticas, vias de administragdo, posologia, indicagdes, contra-indicagoes,
efeitos secundarios, precaugdes e outros dados nelas incluidos. Porém, ao diferir do
medicamento ao qual se pretendia a similaridade, em qualquer um dos parametros
citados, tornar-se-ia necessaria a complementacdo das informacgdes por parte das
industrias, com a apresentacao de documentacgdes cientificas, o que, de certa forma,
seria um retorno a situagao existente no periodo de 1946-1958.

Essa situacao so foi revertida posteriormente, até mesmo porque tal medida,
prevista na Resolucdo Normativa CTM/CNS n°. 4/78, contrariava os dispositivos da
Lei n°. 6.360/76, que dispde que todo pedido de registro, até mesmo dos similares,
deve apresentar documentacao de comprovacao cientifica e relatério técnico, porém
com exigéncias legais e técnicas diferenciadas, conforme o tipo de medicamento:

- para solicitagdo de registro de medicamento novo: exige a comprovagédo da sua
seguranca e eficacia mediante estudos preé-clinicos e clinicos;
- para solicitacdo de registro de medicamentos similares: nao exige comprovagao de

seguranca e eficacia mediante estudos pré-clinicos e clinicos, ndo estabelece um

10 No caso de medicamentos similares, refere-se & apresentacéo de publicacdes cientificas sobre o
medicamento e, no caso de medicamentos novos, refere-se a apresentacdo de estudos efetuados
pela empresa quanto a segurancga e eficacia.

" Refere-se a apresentacao de publicagées cientificas sobre 0 medicamento, ndo necessariamente a
apresentacao de estudos efetuados pela empresa quanto a segurancga e eficacia, uma vez que estes
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medicamento especifico para a sua similaridade, ou seja, pode ser qualquer um
outro ja registrado.

Cabe ressaltar que nao existe, na legislagédo, definigdo para medicamento
novo. Pode ser entendido como medicamento que ainda ndo possui registro no Pais,
independentemente de ser um produto inovador'?.

Na época da edicdo da Lei n° 6.360/76, nao existia, no Pais, o
reconhecimento de patentes para produtos farmacéuticos. Os produtos similares
eram langados por laboratérios, geralmente nacionais, que ndo tinham capacidade
de inovagao como alternativa para a competicdo comercial. Cordeiro (1980), em seu
estudo, descreve a existéncia de estatuto de convivéncia entre as empresas
nacionais e as multinacionais nas competi¢cdes por fatias de mercado.

De acordo com esse autor (1980, p. 205), a necessidade das empresas
nacionais de conquistarem fatias especificas de mercado poderia levar ao
langamento de medicamentos de eficacia questionavel. A pratica de copias,
entretanto, representou a base do crescimento da industria nacional, que pouco
investia em pesquisa, e se desenvolveu realizando copias dos medicamentos
inovadores langados no mercado pelas multinacionais (FRENKEL, 2001, p.168).

Até a Lei de patentes entrar em vigor no Brasil (1997), esses produtos
representavam grande parte da demanda de solicitagao de registro no Pais. Durante
as décadas de 80 e 90, o setor responsavel pela concessao de registro na SNVS se
organizou basicamente para atender a essa demanda, visto que a concesséo de
registro de medicamentos novos nado era avaliada pelos técnicos da vigilancia
sanitaria. Era avaliada por comissdes técnicas especificas, que tinham a palavra
final quanto ao deferimento dessas peticbes. Tal situacdo foi confirmada nas
entrevistas.

(...) eram registros de medicamentos similares no setor e as
alteragbes no registro, de medicamentos similares (...) nés nao
analisavamos o registro de medicamentos novos, na época tinha a

Cateme, que era a comissao que avaliava o medicamento novo. Mas

nos faziamos a triagem destes documentos (...) Registros de vacinas

estudos eram realizados pelas empresas detentoras do registro como medicamento novo, e néo
como medicamento similar.
'2 Medicamento comercializado no mercado nacional, composto por, pelo menos, um farmaco ativo,
sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de patente, mesmo ja extinta, por parte da empresa
responsavel por seu desenvolvimento e introdu¢do no mercado do pais de origem. Em geral, o
medicamento inovador & considerado medicamento de referéncia, entretanto, na sua auséncia, a
Anvisa indicard o medicamento de referéncia.
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que era para mandar para o INCQS, nés faziamos a triagem,

mandavamos para la (A1).

(...) medicamento novo a gente n&o analisava, era a Camara

Técnica. E a gente analisava o produto similar (A2).

(...) mas como vocé admitia a similaridade e ndo admitia
reconhecimento de propriedade, ninguém era dono de ninguém e era
isso que juridicamente favorecia ao registro, favorecia as empresas

na publicagao de registro (A5).

A vigilancia sanitaria era, historicamente, uma area da saude publica
caracterizada por sua fragilidade institucional, sem for¢ca para se apresentar as
instituicdes que representam interesses de segmentos especificos, com caréncia de
toda a ordem de recursos, como os administrativos, financeiros, estruturais e, em
particular, recursos humanos qualificados (LUCCHESI, 1997a, p. 99). Essas
deficiéncias, muitas vezes, refletiam-se na sua capacidade administrativa e estrutural
na concessao de registros de medicamentos. Outras vezes, as deficiéncias
refletiam-se na auséncia de legitimidade do 6rgao diante da sociedade, tornando-o
alvo de duras criticas. Para Visconde (1997, p. 68), a escassez de técnicos na
vigilancia explicava as diversas deficiéncias do setor e era um dos maiores
“gargalos” do 6rgao.

As deficiéncias apontadas por esses autores sao também confirmadas pelos
depoimentos obtidos nas entrevistas:

(...) nesse periodo, nos tinhamos a Diretoria Dimed; no setor, na
época, havia apenas trés funcionarios, duas farmacéuticas, que, no
caso, uma seria eu, e (...), € uma médica. E dentro desta divisdo,
nés, na verdade, ndo sO analisdvamos registros e pos-registros,
como tudo mais que vocé possa imaginar na area de medicamentos.
Liberacéo de licenga de importacao, avaliagdo de estudo clinico (...)
tudo o que hoje é dividido em varios setores na Anvisa se
concentrava dentro dessa divisdo; (...) as trés técnicas inclusive
atendiam empresas também (...) naquela época, ainda hoje, a gente
nao tem um banco de dados totalmente formado que vocé pode
buscar informagcées. Naquela época exigéncia era em folhinha

carbonada, parecer era datilografado, naquelas maquinas de 1950,
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era tudo bem artesanal. Hoje a gente tem Internet, faz consulta direto
de uma substancia ou um produto; naquela época, vocé néao tinha
esta logistica, entdo a gente se apegava muito ao processo do

referente para poder comparar (A1).

(...) quando eu entrei na Secretaria no final de 95, eu encontrei la

cinco técnicos (A2).

(...) bom, e como a gente fazia registro 1a? Num primeiro momento,
quando cheguei la, sempre me contavam que tinha 30.000
processos, 40.000 processos; entdo a gente resolveu fazer um
trabalho de ver quantos processos antes de fazer o registro e ai
fizemos um chamado inventario... Naquela época, informatica era

bem atrasada (...) eu nem tinha, mas a gente conseguiu fazer... (A5)

Algumas vezes, para diminuir 0 numero de processos nado analisados ou
organizar o setor, os diretores da DIMED fizeram mutirdes de trabalho com a ajuda
de técnicos externos a SNVS.

(...) na época, a gente tinha uma associag¢ado, que era a Associagao
dos Farmacéuticos Assessores da Industria, a AFAI, que tinha um na
DIMED, que era de la. Entdo a AFAI se propbs a encaminhar
profissionais que nao estivessem empregados naquele momento
para que executassem esse trabalho... Tivemos alguns estudantes
de Goiania, que estavam em um periodo de férias do curso de
Farmacia, e que souberam, e perguntaram se poderiam fazer esse
trabalho (...) A grande maioria, um grupo de Goiénia e um grupo de
farmacéuticos, todos ja com alguma experiéncia em areas

regulatérias, em producgao ... (A5)

A reforma produzida na SNVS durante o governo Collor'® parece ter agravado
a situagao de precariedade do setor de registro de medicamentos:
(...) agora, depois quando eu voltei na época em 1992 para a diregédo
do departamento, ai o caos era absoluto. Todos os equipamentos
nao estavam mais 14, os processos ja ndo tinham como pegar, e
tinha um chamado processo que era automatico, o préprio protocolo
ja liberava... (A5)

'3 Sobre este tema, verificar o trabalho de Souto 2004.
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O processo de registro dos medicamentos similares nao ficava excluido do
contexto cadtico em que se estruturava a vigilancia sanitaria. A forma de sua analise
e a precariedade administrativa existente explicavam as criticas e a comparagao da
vigilancia sanitaria com um imenso e ineficiente cartério. Sem politica que pudesse
concretizar o principal objetivo do registro, o setor desenvolvia atividades meramente
burocraticas, basicamente reduzidas a analise de documentos constantes nas
peticdes dos registros de medicamentos. Acentuando essa visdo, Gemal (2004, p.
179) afirma que nem cartorial a vigilancia poderia ser considerada, pois, no cartério,
os documentos sdo encontrados com mais facilidade e sem erros.

A analise dos pedidos de registros e de suas alteragcdes era realizada apenas
como cumprimento do rito exigido na legislagdo em vigor, sem espacgo e tempo para
questionamentos quanto aos aspectos técnicos dos medicamentos. As respostas
dos entrevistados sobre a forma e as condi¢des de realizacdo das analises técnicas
eram quase unanimes:

(...) trabalhei de 92 a 95, e em 93 eu me lembro das BPFs
comecgando a engatinhar (...) ndo havia comunicagdo nenhuma no
setor e nem tampouco dele também atender as demandas da época.
Até hoje n&do consegue, entdo neste caso nada, nada, nada de boas
praticas. Nenhuma documentacao escrita, nada. Nos confiavamos
que tudo era perfeito (...) Entre nés, nds conversavamos muito sobre
como agir, 0 que exigir, o porqué disso, o porqué daquilo, entdo nao
tinha muita discrepancia de analise ndo. S6 que era um padrao muito
simplista, vocé vai olhar a legislacdo praticamente, em termos
técnicos, ndo tinha grau de dificuldade em vocé avaliar. Olhava o
método da Farmacopéia, ndo se aprofundava como hoje. Hoje, vocé,
com exigéncia de validagdo de método, a coisa evoluiu muito. Na
época, ndo se checava com a Farmacopéia, checava com o
processo de referéncia a questao da similaridade, ndo se preocupava
com a inspegao; boas praticas, entdo (...) era tudo muito simplista
(A1).

(...) quando a gente chegou, ndo existia nada, absolutamente nada, a
gente elaborou na época um roteiro, um manual relacionando os
documentos basicos, essenciais para os diversos assuntos de
peticdo. Mas era aquele registro cartorial (...) era uma analise muito

cartorial. Baseada em documentos, era muito facil a analise das
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peticdes naquela época. Vocé ia ticando, tem, tem, tem, nao tem,
exigéncia. Quer dizer, ndo tinha uma analise técnica, pelo menos eu
vejo assim. Nao existia uma analise técnica, era uma analise de
documento (...) a gente ndo trabalhava com o processo mae, eram
com peticdes soltas. No caso de registro de similar, a empresa
apontava o similar (...) as exigéncias eram baseadas em cobrangas
de documentos. Faltava muita coisa. Peticionava muito documento
(...) mas a empresa protocolava muita documentagcdo incompleta,
faltava muito documento. Embora as exigéncias fossem muitas em
funcdo de documentos, tinha muita exigéncia porque faltava muito
documento (...) as anadlises técnicas eram precarias, nao existiam.
Era burocratico, documental. E se alguma coisa que fosse pedido
para a empresa, algo mais técnico, algum documento mais técnico, a
empresa nao tinha como apresentar. Ela tentava acrescentar alguma
coisa que ndo satisfazia, mas era aceita (...) ndo existia nenhuma
infra-estrutura, a coisa era muito cartorial. A politica, na época, nao
tinha essa visdo técnica que se tem hoje. Era essa coisa mesmo
cartorial. A empresa apresentou o documento, estes documentos

nem eram analisados, a empresa cumpriu, pode liberar... (A2)

A auséncia de analise técnica consistente, muitas vezes, era justificada pela
deficiéncia de legislagdo mais especifica para o caso dos medicamentos similares. O
desenvolvimento industrial acelerado causava grande demanda ao setor de registro,
aumentando as pressdes empresariais, incluindo-se o recurso do clientelismo
politico e da corrupgdo. Tal situagdo resultou na liberagdo, para o comércio, de
produtos sem critérios técnicos e cientificos, pois os registros eram aprovados sem
analises desses aspectos, como afirmaram os entrevistados.

(...) era documental. Quando vocé olhar a Portaria 17, ela € bem
pobre comparado ao que vocé tem hoje na legislagdo. Ainda que ela
fosse pobre, ndo sei se por vicio ou outros motivos, ainda assim as
empresas deixavam de apresentar alguns documentos. Como nao
havia um padrdo, como hoje vocé ja tem, uma norma que estabelece
que tem que ser o modelo x, entdo da maneira como vinha, o
desenho de estabilidade era feito. Bastava que a condicdo de
armazenamento e o prazo de validade, assim como o similar
apontado, entdo estavam ok. (...) No aspecto técnico, ndao me lembro

de ter exigéncia tdo especifica de controle de qualidade, da area
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produtiva. Eventualmente quando a gente comparava uma férmula,
essa aqui ndo ta bem a concentracdo, mas era muito raro. Era

documental mesmo... (A1)

(...) tinha uma analise documental técnica (...) Eles pegavam esse
original (...), entdo eles pegavam esse processo original que era a
base deles. Um similar ndo poderia ser absolutamente diferente do
outro. O que tinha la no dossié? Na verdade vocé tinha que
demonstrar que aquela substancia era a mesma, que tinha uma
aprovacao para isso e que as indicacbes eram as mesmas que a

posologia era a mesma, porque formulagao vocé podia copiar... (A5)

Os depoimentos dos entrevistados confirmam que a SNVS, com grande
deficiéncia estrutural — faltavam recursos humanos e administrativos e normas para
implementar suas acgbes -, transformava o processo de registro em um ato
meramente burocratico.

Souto (2004), em seu estudo, descreve as décadas de 70, 80 e 90 como
periodo em que a vigilancia sanitaria foi alvo de grandes pressdes politicas,
principalmente por parte das industrias farmacéuticas. Durante esse tempo, o lobby
exercido pelos representantes das industrias ou seus despachantes foi também
citado nas suas analises. A grande demanda de registro, a pouca quantidade de
técnicos, a estrutura precaria da Secretaria e a falta de politica claramente definida
para a concessao dos registros de medicamentos eram condi¢gbes favoraveis aos
representantes para que exercessem seu poder de persuasdo, a fim de obterem
prioridade de analises dos seus processos de registro. Na busca de atender a essa
demanda, a vigilancia sanitaria comecgou a aceitar “listas de prioridades de analises”,
entregues pelas industrias, sendo essa a forma utilizada para priorizar as agdes
relativas ao registro de medicamentos.

(...) a gente também atendia empresas as tergas e quintas-feiras,
para poder tirar dldvidas, para ouvir as solicitagbes deles de
prioridades, porque com ftrés técnicos atendendo foi realmente
acumulando servico. Entdo as empresas traziam as listas,
conversavam com a Diretora..., e dentro do que ela podia, elegia
junto com a empresa o que seria prioritario e passava para o setor

(...) na época recebia uma lista de prioridades das empresas e ela
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fazia uma triagem, porque as listas sempre eram muito grandes, e

ela tentava diminuir, porque nos éramos trés... (A1)

(...) numa determinada época, as demandas eram muito grandes, as
empresas apresentavam suas listas de prioridades. As prioridades
das analises eram baseadas nos pedidos das empresas. Tinham
sempre aquelas relagcbes enormes de pedidos de prioridades das

empresas....(A2)

(...) € uma coisa supercomplicada porque eu devo dizer a vocé que
nunca senti pressao da industria na época (...) e por qué? Porque
eles sabiam que tinha um tempo definido e pequeno e alguns
chegavam a me dizer: Quando que a senhora sai, Doutora? Eu saio
quando assumir o novo Governo, estou com um cargo de confianga e
vou pedir demissdo € o meu Secretario também. Eu fui conduzida
por ele e saio com ele, e assim foi feito. Entdo a gente ndo vai lhe
aborrecer (...) ndo tinha presséao, porque eles sabiam que era periodo
de transicdo e sabiam que era periodo que determinadas pressbes
sO seriam contra eles, pela postura do Ministro. E nas primeiras
audiéncias com o Ministro que os atendia na mesma hora me ligava
e dizia: Estou aqui e queria que vocé conversasse com eles também
(...) sabe, ja conversei com eles aqui sobre o assunto e depois vocé
me procura (...) e eles chegavam aqui e ndo falavam nada, muitos
pediam desculpas, diziam que n&o era pressao (...) Com isso a gente
ja tirava metade das confusdes. O objetivo era realmente ndo deixar
nenhum escandalo aflorar, ndo comentar nenhum escandalo e,
acima de tudo, moralizar e criar um trabalho dentro, com a equipe...
(A5)

A auséncia de tramites formais e processos definidos de trabalho acabava por

permitir situagdes em que cada processo tomava um rumo diferente ou que os fluxos

fossem estabelecidos de acordo com o procedimento de cada técnico. Apenas um

fluxo era conhecido — o do protocolo para a area de registro. Nesse contexto quase

cadtico, com os objetivos do controle sanitario desvirtuados, surgiu a necessidade de

uma medida que garantisse a eficiéncia das agdées. Em 1992, foi elaborada uma

proposta para a

instituicio do SNVS. Visava, entre outras coisas, a

desburocratizacdo e reordenagao das atividades cartoriais, com desenho de novos
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critérios de tramitagdo de papéis para registro, cadastro, analise de processos etc.
Essa proposta cita que, no que se referia a vigilancia sanitaria. naquele momento,
era tecnicamente falha por desconhecer reacbes de uma série de produtos;
economicamente critica, considerando que varios produtos brasileiros eram
rejeitados em outros paises; e ambientalmente precaria, devido a diversas situagoes
nessa area sem atuagao do 6rgao.

O processo de concessao de registro de medicamentos novos nao se
diferenciava muito da situacao verificada na analise dos medicamentos similares, ou
seja, as deficiéncias do processo de registro também eram verificadas na analise
desse tipo de medicamento. A vigilancia sanitaria, ao utilizar as comissdes criadas
com a fungédo de assessorar as ag¢des de registro de produtos submetidos ao seu
controle, transferia para elas todo o processo decisorio do registro de um novo
medicamento.

Na década de 90, houve tentativas de fazer mudancas na analise dos pedidos
de registros de produtos novos. A comissao encarregada disso parecia ter
acumulado poder e trabalhava sem obedecer as normas administrativas:

(...) o problema nessa comissdo era que vinha com um poder muito
grande da administrac&o anterior, ela que decidia! (...) entdo isso nao
tinha como. Com isso diminuiria o volume de entrada, e ai a gente foi
planejar como trabalhar com o que tinha. O que eram os produtos
novos? Os produtos novos tinham um nuamero “X”. Tinham uma
comissdo que chamava CONATEM na época, que tinha
representantes de determinadas associac¢des, que a gente também
modificou quando chegou (...) a outra diferenga é que os processos
nao sairiam daqui para os professores como acontecia. Os
processos eram encaminhados, e os professores faziam seu parecer
e me mandavam. A gente marcava a pauta dos processos que eram
avaliados. N&o era escolhida aleatoriamente e sim a direcdo que
determinava (...) determinou alguns critérios desses produtos novos
e as reunides obrigatoriamente eram aqui e que 0s processos nao
sairiam (...) bom, entdo com isso, tinham os produtos novos que
eram essa comissao e a primeira modificagdo foi que essa comissao
nao assessoraria Ministro. Nao tinha por qué assessorar Ministro
quando se tem uma secretaria que trata de registro de produto.
Entdo essa seria uma comissdo que assessorava a divisdo de

medicamentos... (A5)
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Essas comissdes dirigiam sua atengéo as analises mais ageis das demandas
das industrias. Produtos novos tinham prioridade de analise, pois se considerava
que uma nova droga poderia trazer melhores beneficios que as ja existentes ou
eram voltadas a patologias ainda sem tratamentos medicamentosos. Durante a
década de 90, alguns avangos foram observados no trabalho dessas comissdes,
uma vez que realizavam procedimentos mais cientificos e menos cartoriais que os
frequentemente utilizados pela vigilancia sanitaria. Porém os métodos empregados
continuavam sendo cadticos, sem definicao clara para os critérios de aceitagcdo dos
estudos apresentados pelas industrias. Silver (1997, p.182) relata:

Este tipo de indefinicdo, no momento em que se avaliam produtos de
utilidade clinica duvidosa, leva frequentemente a observagdes por
alguns integrantes da Crame', do tipo: “ndo temos como nao

aprovar”, ou “deixa que o mercado decide”.

Essas comissdes realizavam reunides sistematicas para avaliagdo dos
processos. A mesma autora (SILVER,1997, p.183) continua seu relato, afirmando
que, em apenas um ano, foram avaliadas 330 peticbes de registros de
medicamentos novos ou de novas indicagdes terapéuticas, uma média de 30
processos por reunido, que ocorria durante dois dias. Entretanto, essa autora
ressalta que “obviamente o tipo de analise aprofundada, necessaria para
adequadamente se proteger a saude publica, foi impossivel”.

As analises para concessao de registro de produtos novos se baseavam nos
relatérios de estudos clinicos e outras informagdes técnicas que eram enviados as
comissdes pela vigilancia sanitaria. Porém, muitas vezes, fatos desfavoraveis aos
produtos e, portanto, de suma importancia para a decisao quanto a liberacdo do
registro eram omitidos pelas empresas. Esse procedimento das industrias ocasionou
uma demanda da Sociedade Brasileira de Vigilancia em Medicamentos (Sobravime)
pelo uso de fontes de informacao independentes para avaliagado de novos farmacos,
além de exigéncias quanto a verificagcdo da situacdo do registro do produto em
outros paises (SILVER, 1997, p.183).

A Sobravime considerava que um ‘saneamento’ no arsenal terapéutico do
Pais deveria ser realizado, tendo em vista a existéncia, no mercado, de diversos

produtos sem comprovagao cientifica de sua eficacia e seguranga, o que trazia

" Camara Técnica de Medicamentos: comissao especifica, que exercia a fungdo de consultora da
SNVS para assuntos relacionados aos produtos sob regime de vigilancia sanitaria.
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riscos desnecessarios aos consumidores (SILVER, 1997, p.184). A auséncia de
revisdes periddicas dos registros concedidos favorecia a permanéncia, no mercado,
de produtos que os novos conhecimentos identificavam como inadequados ou
ineficazes.

O processo de concessao de registro de produtos novos é de suma
importancia ndo s6 pelo que pode representar para o Pais em termos de novas
alternativas terapéutica, mas porque o novo produto torna-se o espelho para outros
medicamentos. O registro de um medicamento novo, antes da lei de patentes,
ocasionava a colocacao, no mercado, de varios outros, cépias dele, que o imitavam
até mesmo na ineficacia terapéutica, caso a avaliagao do produto novo nao tivesse
sido eficiente.

Numerosas modificagbes também eram introduzidas nos medicamentos ja
registrados no Pais. Todas as modificagcbes que uma industria se propde a realizar
em seus produtos deveriam ser avaliadas pela vigilancia sanitaria, que emitiria seu
parecer quanto a permissao de tais alteracoes.

Para cada operagdo que a vigilancia executava, referente ao registro de
medicamentos, existia um cddigo correspondente. No ano de 1989, havia um total
de 56 cddigos operacionais, ou seja, 56 atos operacionais diferentes poderiam ser
solicitados para um mesmo medicamento, incluindo-se diversas modificagoes.

Durante o periodo de 1989-1992, em levantamento realizado por Nappo
(1995), foi possivel constatar a publicacédo de 9.031 modificagdes de medicamentos
ja registrados, sendo 845 delas modificagdes de principio ativo. Esse fato ocasionou
a manutencdo, no mercado, de medicamentos com principios ativos diferentes,
muitos deles com outras indicagdes terapéuticas, porém com o nome comercial
antigo. A autora (1995, p. 254) descreve que, nesse periodo, se houvesse o minimo
de recursos e atencao na analise dos processos, poderiam ter sido evitado diversos
perigos relacionados a essas modificagdes dos registros. Nappo define que as
mudangas permitidas foram “simplesmente uma agresséo a saude da populagdo” e
conclui que as modificagdes, muitas delas potencialmente perigosas, foram feitas
sem a devida analise técnica. “Talvez isto explique a aprovacdo de pleitos
semelhantes aos do Bentyl®, produto com indicagao espasmolitica discutivel, que se
tornou droga de abuso por sua agao estimulante no sistema nervoso central.”

Em sua obra, Souto (2004) descreve que o principal enfoque da vigilancia
sanitaria federal, durante o tempo estudado (1976-1994), concentrava se no registro

de medicamentos. Na pratica, a SNVS buscava agilizar suas agdes de natureza
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cartorial. Algumas vezes, como no periodo de 1990-1992, essa busca se reduzia a
simplificacdo burocratica e/ou a supressao das analises técnicas necessarias.

Em todo esse periodo, as atividades da vigilancia sanitaria federal estavam
centradas na area de produtos. Souto (2004) cita que os medicamentos, além de
serem prioridades, permanecem como o tema de maior confronto. Segundo a
autora, desde 1989 houve, na vigilancia sanitaria federal, um empenho para
proporcionar maior agilidade ao processo de concesséo de registro, uma vez que
essa area sempre apresentou uma série de barreiras, que nunca permitiram garantir
a sua eficiéncia (SOUTO, 2004, p. 81).

Em sintese, podemos afirmar que, desde a edigao da Lei n° 6.360/76 até a
vigéncia da Lei n° 9.279/96, que institui a patenteabilidade de processos e produtos

farmacéuticos no Pais, a vigilancia sanitaria federal:

a. Esteve precariamente estruturada em termos técnico-administrativos, com
grandes caréncias, de pessoal principalmente;

b. Recebia, do setor industrial farmacéutico, imensa demanda de processos de
registro ou de alteragdées, documentos que acumulavam e geravam diversos
tipos de presséo;

c. Tinha suas ag¢bes voltadas quase exclusivamente a area de produtos, em
especial, o registro de medicamentos similares;

d. Realizava a analise dos pedidos de registro e/ou suas alteragdes com base,
principalmente, nos documentos apresentados pelas empresas, sem a

necessaria profundidade técnico-cientifica.

Pode-se deduzir que essa situacdo comprometia decisivamente a qualidade e
a eficacia do registro sanitario como um dos principais instrumentos da vigilancia
sanitaria de medicamentos. O modelo regulatério, utilizado para permitir a existéncia
dos medicamentos similares — origem principal da grande demanda no mercado
nacional — com exigéncias minimas aos produtores, com base, principalmente, em
documentos e uma acido notadamente administrativo-cartorial, completava o quadro
que gerava desconfianga quanto a eficacia da Visa federal e a qualidade dos

medicamentos existentes no mercado.
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3.3 Novo marco: a Lei das Patentes

A nova Lei de Patentes — Lei n.° 9.279/96, que entrou em vigor em maio de
1997 — veio modificar o panorama do registro de medicamentos no Pais. Essa Lei
permitiu a concessao de patentes aos processos e produtos farmacéuticos a partir
de 1997. Para a vigilancia sanitaria de medicamentos, o reconhecimento das
patentes na area farmacéutica significou o impedimento da concesséo de registros
para medicamentos similares aos inovadores patenteados por alguma empresa, pois
as outras industrias ndo podem mais “copiar” e produzir tais produtos. Esse fato
talvez explique o crescimento com P&D pelas industrias nacionais apresentados no
Capitulo II.

Porém o efeito da nova Lei de propriedade industrial ndo atingia os
medicamentos que ja tinham registro no Pais. Para os medicamentos que ja
estavam em comercializagdo, os procedimentos de cdpias — similares — continuou
sendo o instrumento basico de competicdo de mercado, utilizado principalmente
pelas industrias nacionais. O registro de produtos similares continuava a fazer parte
consideravel da demanda da vigilancia sanitaria, € o modelo de divisdo de analises
entre os similares e novos permanecia, conforme se observa nos depoimentos dos
entrevistados.

(...) todos os medicamentos similares. Naquela época era similar ou

novo. Medicamentos novos a gente ndo trabalhava, eu

particularmente ndo analisava... (A4)

(...) teve uma época que eu fiquei junto com essa comissao,
coordenando esta parte. E entdo eu participava das reunides que
discutiam os registros de produtos novos. Sé que nés nao tinhamos
opinido, voz ativa, a gente sé coordenava. Era aquele grupo da
Cateme quem dava os pareceres, e simplesmente aquilo era acatado
e publicado. Depois, em uma outra etapa, comegou a ter uma
avaliagdo prévia por parte dos técnicos. Mais ou menos em 96,
comecgou a ter uma avaliacdo conjunta dos farmacéuticos sobre os
produtos novos, para olhar estabilidade e outras coisas. Até entao a
comissdo era soberana e deliberava o registro de produtos novos.
Mas, de qualquer forma, dificiimente era rejeitado um produto novo
que tinha o parecer favoravel da comissao (...) hoje a gente tem area,

tem geréncias. (...) na época a gente analisava tudo. Produto de
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empresas de laboratérios oficiais ou de laboratérios particular.
Fitoterapicos ndo se analisava na época. Quando eu entrei, tinha
armario lotado de processos de fitoterapicos, eu fiquei sabendo que
tinha uma pessoa que vinha uma vez por més para analisar aqueles
processos. Eu ndo me lembro de ter visto alguém la para analisar
estes processos. E o processo de produtos novos tinha a comissao

que avaliava, também nao passava pelas nossas maos... (A3)

As dificuldades e caréncia de toda a ordem de recursos administrativos,
financeiros, estruturais e em particular, recursos humanos qualificados, continuavam
presentes, bem como a superficialidade das analises técnicas.

(...) s6 que, como era tudo manual, era complicado. A gente fazia
tudo a méao, papel carbonado, entdao era tempo para vocé fazer as
coisas. E quase até nao tinha armario. Atras de cada mesa tinha um
armario, onde eu guardava meus processos. Como a gente
dificilmente conseguia controlar aquilo, vinham as prioridades e se
analisava. Geralmente tinha exigéncia. Dificil analisar e deferir
processo ‘de cara’. la colocando no armario, colocando no armario,
chegava uma época que vocé nem sabia mais o que tinha naquele
armario. Empilhava e comegava a pér em cima do armario. Quando
ia procurar, colocava tudo no chao, até achar (...) ai comegamos a
colocar a pilha por letrinha. Era muito confuso (...) voltando aquela
historia das prioridades... De repente vinha aquela empresa com um
monte de prioridade que fazia tempo que nido se analisava. Entao
distribuia varios processos da mesma empresa, ai caia na
publicacdo um monte de processo de uma empresa s6. Vinham
outras reclamar. E era na base da pressdo. Nao tinha critério, néo
tinha como, tinha meia duzia de técnicos (...) ninguém fez um curso,
um treinamento. Quem dizia era o colega, “olha vocé vé se tem estes
documentos, vocé vé se tem o relatorio técnico”. A gente nem
questionava o relatério técnico, vocé so6 via se ele estava presente ou
nao. Se estiver escrito estabilidade, pronto. Era uma analise muito
simplista, ndo se detalhava a analise, até por qué a legislagado
também era muito pobre em relagdo a documentacgéao (...) porque a
legislagdo quanto a documentacido ela era bem light, os processos

eram superfininhos. Relatério técnico: se a empresa me mandasse
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duas péaginas, para mim estava bom. Nao precisava ter vinte, trinta.

Porque eles nao explicavam nada nos relatérios... (A3)

(...) tinham os problemas fisicos, como tem até hoje, que eram um

pouquinho mais acentuados ...(A4)

Entretanto foi nesse periodo que se iniciou a preocupagao com a verificacao
das condigdes produtivas das empresas solicitantes de registro de medicamentos.
Porém as andlises técnicas das informag¢des constantes nas documentagbes
encaminhadas pelas empresas, referentes ao produto em questdo, permaneciam
superficiais, embora ja se mostrassem presentes algumas preocupacdes dos
técnicos com essa parte.

(...) hoje em dia, com essas novas normativas a gente viu o que a
gente nao tinha antigamente. Depois da nova, é dificil dizer em que a
gente se baseava, porque a gente se baseava em quase nada.
Baseavamos em FP1' FP2'... A gente ndo conseguia relacionar
isso ao processo de produgdo, porque esse processo de produgao
era muito pouco descrito. A gente via, primeiro, os formularios de
peticdo, FP1, depois a documentagdo de legalizagdo da empresa,
alvara, autorizagdo de funcionamento, inscricdo no CRF', e o
relatério técnico que trazia coisas comuns para o farmaco em si, que
é farmacodinamica, farmacocinética, principio de funcionamento. E ai
a gente passava um pouquinho s6 para o processo de fabricagao,
mas era pouca coisa. Ndo tinhamos acesso a isso, por exemplo, hdo
sabiamos quais eram os equipamentos, ndo tinhamos dossié de
fabricagcdo de produtos, eu hoje fago muita exigéncia no que tem no
dossié de fabricagdo de produtos (...) em uma época a gente entrou
na analise de bula, isso acarretou um volume de trabalho muito
grande. Porque, na analise de bula, a gente teria que bater com
todas as referéncias possiveis para nés... Como isso acumulou muito
servigo, o que aconteceu, teve uma normativa falando que a bula era
de responsabilidade integral da empresa, nés passamos a hao mais
analisar bula (...) era sé uma analise documental. Eu tenho algumas

cépias de diligéncias (...) a gente vé muito que tem também o lado

> Formulario de Peticdo, documento que contém informagbes sobre o medicamento, de

preenchimento obrigatério, que deve ser entregue pela empresa solicitante do registro de
medicamentos a Anvisa no momento de solicitagdo de registro de medicamento.
'® |dem ao anterior.

64



normativo de papel, de cartério, o pessoal sempre coloca isso ai.
Mas eu acho que tem assim ja um principio de analise técnica (...)
depois de o Projeto Inovar'®, quando entrou uma turma no MS, que
eu me enquadrei nesta turma, que comecou a fazer uma analise
técnica. A gente falou: ndo, vamos ter que comecar a pedir outras
coisas. Um teste a mais, que foi verificado. Alguns testes minimos a
gente sabia, se empresa nao tinha, a gente pedia, independente de
ser aberto a Farmacopéia ou ndo. Depois desta turma que comecou

a fazer a analise técnica, ai vieram as normativas atuais... (A4)

(...) tinha, mas nao era tdo profunda. A gente questionava alguma
coisa na formulacdo, a relagdo com a base, aquelas coisas, 0
excesso. As coisas mais profundas a gente ndo avaliava. Nao tinha
instrumento para isso, € nem a gente tinha capacitagao (...) eu me
lembro que, em uma época, a gente comecou a ver quantos
processos analisava por semana. Eram 30 processos por semana,
38 processos por semana. Faz idéia do tipo de analise que a gente
fazia! Por més a gente fazia 80, 90. Eu acho que as empresas
gostavam muito dessa época, porque as coisas saiam. Apesar de
nao ter uma ordem, um esquema do que vocé analisa primeiro ou
ndo, era na base da pressdo mesmo, mas saia muita coisa (...)
estava comecgando. Tinha o setor que trabalhava com as inspecoes.
A gente na época comecgou a fazer isso, que até entdo néo era feito,
nao existia ou muito precario. Eu me lembro que, na época, foi
estruturado o setor de inspeg¢do, ndo sei como era antes, eu me
lembro desta reestruturagdo. A gente comegou assim, como critério
basico para analise, verificar se a empresa tinha inspecéao, se estava
sendo inspecionada, sé que esta coisa ndo andava. Vocé ia ao setor
para saber como é que estava, obtinha a informacgao: ta agendado,
vai ser agendado, a empresa ja pediu. Mas falavam que tava muito
tempo sem solugao (...) na época a gente nao fazia a exigéncia por
conta disso. A gente pegava a informacao no setor e dava prioridade
as analises das empresas que tinham sido inspecionadas, que ja
estavam ok. As que ndo estavam iam ficando. Mas no final, ndo dava
mais para esperar porque eles nao tinham infra-estrutura, nao tinham

como inspecionar, a empresa cobrava e se acabava liberando... (A3)

' Conselho Regional de Farmacia.
'® Ver Souto, A Vigilancia Sanitaria no Brasil, 2004
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O instrumento legal utilizado era a Instrugdo Normativa n° 1, de 4 de setembro
de 1994, que atualizou a Portaria n° 17, de 16 de julho de 1986, que descrevia os
documentos a ser entregues pelas empresas para solicitarem registros ou
alteracbes. Essa nova Instrugdo Normativa orientava quanto a documentagcao
necessaria para peticionar o registro de medicamentos ou suas alteragoes. Porém,
essa normativa nao era suficiente, pois, a exemplo da Portaria n°® 17/86, somente
indicava a relagdo de documentos a ser entregues em cada situagao de petigao, e o
grupo de técnicos tomava muitas decisbes com base no consenso. Os instrumentos
técnico-cientificos utilizados pelos profissionais para pautar suas analises
praticamente inexistiam, o que acarretava uma analise praticamente comparativa
com um processo de registro ja concedido ou informagdes constantes de
publicacdes nao-cientificas.

(...) eu acho assim, este era o documento referencial mor para nos.
Os outros documentos pontuais, por exemplo, a exclusdao de um
corante, que nao pode ser adicionado, uma outra coisa assim de
nome, a gente fazia uso também. Mas o que guiava, basicamente, o

registro de medicamentos era a instrugdo normativa... (A4)

(...) porque sempre foi aquela dificuldade para comprar livros, nos
tinhamos pouquissimos livros, farmacopéias, estes livros mais
vendidos. Tinhamos algumas coisas que as empresas distribuiam
para a gente. N6és nem haviamos despertado ainda para as coisas...
(A3)

(...) primeira coisa, a gente olhava muito no DEF. Nao tinha
computador, nao tinha meio de consulta eletrénica, entdo a gente
usava muito o DEF, que nao é um dado oficial. Via-se que o produto
ja estava registrado, entdo a empresa estava pedindo o registro de
um produto semelhante ou similar a esse que ja esta registrado
nessa mesma concentracdo. O conceito de similaridade era basico: a
mesma concentragdo, a mesma formula e o mesmo principio ativo.
Era isso que a gente checava no DEF. Se o produto ndo tinha
registro no Brasil, ai a gente olhava no PDR' americano (...) tem
registro com essa formula farmacéutica 1a no EUA, entdo a gente

aceitava o registro como uma nova férmula farmacéutica. Diferente

"% Prescription Drug Reference
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de hoje, ndo tinha que comprovar nada. Ele podia registrar, por
exemplo, um comprimido revestido que ja tinha nos EUA, mas aqui,
como similares nao tinha, entdo a gente dava aquela férmula para
ele (...) Viamos primeiro, se tinha similar ou ndo. Se ele tinha, néo se
olhava a bula. A bula, na época, a gente ja tinha a 110, aquele
formato de bula da 110%. Bula e rotulagem nao tinham legislagdo
alguma, a gente fez até uns modelos, uns recortes de modelo de
rotulagem e bula. Mais ou menos a gente seguia 0 que cada um
tinha na sua cabecga (...) Nao existia regulamentacao para cartucho,
(...) nada. Era tudo na base do consenso do grupo. Relatério técnico
a gente olhava se tinha (...) que era aquela coisa minima. Se tinha
indice de estabilidade naquele relatério técnico. Uma analise muito
mais documental e superficial, porque a prépria documentacao era
muito insuficiente. Situacdo da empresa ndés comegamos a olhar
mais na frente um pouco, acabava dando registro mesmo se a
situacao ainda nao fosse boa. Mais la para 97, 98, a gente comecou
a fazer exigéncia: olha a situacdo tal, comegamos a atrelar ao

registro a situagdo da empresa, mas isso foi mais la na frente... (A3)

As andlises das peticdes de alteragdes de registro ndo eram feitas a partir do
processo-mae®' do medicamento em questdo, eram analisadas de forma isolada.
Cada nova peticao era um processo novo, unico, sem a consideracdo suficiente do
registro inicial e das alteragcdes desse registro, que ja haviam sido realizadas. Nesse
processo, um aspecto chama muita atencio: os técnicos recorriam ao Dicionario de
Especialidades Farmacéuticas (DEF) para ver se o produto ja havia sido registrado
no Pais. Presume-se que isso acontecia pela falta de um sistema agil e atualizado
de informagdes. Sob o ponto de vista do controle sanitario, € muito preocupante, se
nao, estarrecedor:

(...) a gente nado trabalhava com o processo-mée. Era com peti¢cdes
soltas. No caso de registro de similar, a empresa apontava o similar.
O qué que a gente fazia? A gente ia no DEF da vida, na época nao
tinha computador, ndo tinha nada informatizado, entdo a gente usava
muito o DEF, ia folheando para ver se encontrava aquele produto
registrado... (A2)

2 Legislacao especifica de regulamentagdo sobre a forma como as informag¢des que devem constar
91a bula dos medicamentos deveriam se apresentar.
Processos iniciais de concessao dos registros dos medicamentos.
67



A extinta SNVS utilizava como fonte de informacdo dos medicamentos
registrados um banco de dados denominado Sistema de Informacao em Vigilancia
Sanitaria (SIVS). Como todo banco de dados, necessitava de atualizagdo constante,
por técnicos do setor responsavel pelo registro de medicamentos, das alteragdes
concedidas em medicamentos ja registrados ou inclusdes de novos medicamentos
registrados. Esse banco de dados servia como suporte de consulta aos técnicos de
vigilancia sanitaria para subsidiar as agdes de fiscalizagdo e consultas de produtos
registrados, além de outras fung¢des. As informacdes existentes nesse banco quanto
aos medicamentos registrados no Pais refletia o caos administrativo em que a
vigilancia se inseria, ou seja, dados nao confiaveis, incompletos e, muitas vezes,
totalmente errados. Nao foram poucos os momentos em que a vigilancia, quando
questionada por outros 6rgdos da administracdo do Governo sobre os
medicamentos registrados, encaminhava respostas imprecisas. Essa situagao ja
havia sido verificada no final de 1995, quando houve proposta de recredenciamento

de todos os laboratorios farmacéuticos e seus produtos (VISCONDE, 1997, p. 69).

(...) a gente buscava similaridade no mercado. A empresa indicava
um, e, se a gente detectasse que isso fosse um problema, aquela
empresa que ela indicou ndo tem, isso se transformava numa
exigéncia para ela indicar um (similar) mais pertinente. A gente
buscava a similaridade no banco de dados da Vigilancia Sanitaria,
que era um programa de um banco de dados que tinha la seus
problemas (...) porque ele ndo englobava tudo o que tinha no
mercado. Entdo muita coisa n&o estava la, muita coisa que estava la
estava errada, a gente complementava esta analise de similaridade
com publicagdes, DEF, complementava com o Dicionario Terapéutico
Guanabara (...) Entdo a gente buscava esta similaridade, porque o

nosso banco de dados as vezes nao oferecia todo o suporte ... (A3)

(...) entdo, na verdade, gente tinha uns listbes — que, na época,
vieram dois rapazes para experimentar um programinha pra gente
trabalhar que dava direito a vocé consultar se realmente aquele era
similar aquela apresentagédo. Era o Toninho, e 0 nome do outro eu
nao lembro. Eles trabalhavam com o Dr. Carlini na parte de
programacdo e eles passavam aqui 15 dias, as vezes, pra

desenvolver esse programa até a gente comecar a fazer uso. Agora,
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de onde eles buscavam esses dados pra jogar no programa eu hao
sei...(A6)

A estrutura e os processos de trabalho ndo mais atendiam as expectativas do
setor industrial, e muito se discutia sobre a necessidade de transformacao da
vigildncia sanitaria. Em 1998, o Sindicato das Industrias Farmacéuticas
(Sindusfarma) se posicionou com a seguinte declaragao:

(...) Uma preocupagédo vem incomodando os industriais
farmacéuticos: a falta de um érgao de vigilancia sanitaria adaptado
as necessidades estruturais desse mercado ampliado (...) o processo
decisorio de registro pode durar meses ou anos (...) Infelizmente, a
vigilancia sanitaria nunca recebeu das autoridades de nosso pais a

atencao e 0s recursos necessarios.

A declaragédo termina afirmando que a criagdo de um orgao independente
seria o inicio para garantir, a populagdo, medicamentos eficazes (PIOVESAN, 2002,
p. 41).

Os recursos humanos na vigilancia sanitaria, além de escassos, eram pouco
qualificados. O sistema de informacdo estava muito distante das necessidades e
continha informagdes incorretas e incompletas, e os processos de trabalho nao
estavam definidos. Dessa forma, o processo de registro de medicamentos
continuava sendo caracterizado como precario, ineficiente e burocratico.

No ano de 1998, a SVS?? determinou o recredenciamento de todos os
laboratérios farmacéuticos e seus respectivos produtos, na busca de conhecer o
verdadeiro contingente de empresas e de medicamentos existentes no Pais.

No final desse periodo, em meio aos escandalos dos produtos falsificados, a

SVS é extinta, e, em seu lugar, é instituida a Anvisa®.

22 Em 1990, com a reforma administrativa promovida pelo Governo Collor, a Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) passou a chamar-se Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS)
% Sobre este assunto, veja o trabalho de Piovesan, 2002.
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3.4 As novas normas regulatorias de 2004

Em 1999, com a instituicdo da Anvisa, novas expectativas de reestruturacao
na area de registros de medicamentos sdo vislumbradas. A Lei n°® 9.782/99, que criou
a Agéncia, conferiu a ela autonomia administrativa e permitiu a contratagdo imediata,
sem concurso, de quadros técnicos. A execugdao do orgcamento bem maior
proporcionou recursos para o treinamento de técnicos nas atividades que viessem a
desempenhar, a aquisicdo de equipamentos de informatica e a contratacdo de
pessoal para desenvolvimento de sistemas administrativos, entre outras providéncias
necessarias a estruturagao da Agéncia.

Embora hoje bem mais estruturada, a Geréncia Geral de Medicamentos
(GGMED) continua sendo o “calcanhar de Aquiles” da Visa federal. Esse setor esta
hierarquicamente vinculado ao Diretor-Presidente. Nos cinco anos de existéncia da
Anvisa, foi a Geréncia Geral que mais sofreu substituicdo de dirigentes. Também se
caracteriza como a area de maior quantidade, interna e externa, de reclamagdes,
seja pela auséncia de informagdes corretas quanto ao registro de medicamentos,
seja por morosidade de suas concessbes. Por outro lado, a quantidade de
profissionais que exercem atividades nesse setor € a maior de toda a histéria de
vigilancia sanitaria federal.

O setor conta hoje com livre acesso a informagdes técnicas, seja por meio
eletrbnico, seja por meio de acervo literario que compde a biblioteca da institui¢ao,
além de consultores ad hoc para auxiliar os técnicos nos possiveis questionamentos
de ordem técnica, decorrentes das analises de concessao de registro.

Como no modelo anterior, atualmente as solicitagdes de registros de produtos
novos sao encaminhadas a camara técnica especifica para avaliacdo e emissao de
parecer, e os produtos similares e as suas alteragdes continuam sendo analisados
pelos técnicos do setor de registro.

A GGMED tem suas atribuigcbes estabelecidas pelo Regimento Interno da
Anvisa e possui todos os fluxos de trabalhos mapeados e definidos. Porém segue
sem uma politica claramente definida para a concessao de registros de
medicamentos, e as pressdes do setor industrial, com suas listas de prioridades,
continuam a ser a base das demandas do setor.

Por sua forma de gestdo, a Anvisa necessita cumprir metas. Os prazos
previstos para a concessao dos registros devem ser obedecidos, e a produtividade

se transformou em palavra de ordem no setor.
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Com o inicio do funcionamento da Agéncia, os avangos foram
indiscutivelmente visiveis quanto aos aspectos logisticos administrativos. O quadro
técnico, mesmo que ainda em condicdbes de contratos precarios, aumentou
consideravelmente. Houve alteragdo significativa na normativa de trabalho, que
definiu detalhamentos de exigéncias para o registro de medicamentos novos e
similares. Porém a cultura institucional citada por Souto (2004), ainda que em menor
intensidade, permanece. A morosidade existe, embora n&o tdo acentuada, e os
processos de registros sdo analisados com maior profundidade do que em épocas
anteriores.

(...) eu hoje faco muita exigéncia no que tem no dossié de fabricacao
de produtos. (...) minhas exigéncias sdao muito relacionadas ao
processo de fabricagdo, aos dossiés de fabricagdo, e isso a gente

ndo tinha de jeito nenhum ... (A4)

(...) olhava o método da Farmacopéia, nao se aprofundava como
hoje. Hoje, com a exigéncia de validagdo de método, a coisa evoluiu
muito ... (A1)

A base legal permanece na Lei n° 6.360/76, porém novas regras sobre a
regulagcao sanitaria que trata de registros de medicamentos novos e similares foram
editadas nos anos de 2002, 2003 e 2004, conforme demonstrado no diagrama a

seqguir.
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Figura 2. Diagrama das novas normas regulatorias sobre registros de medicamentos
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Todas essas normas regulatdrias estdo em vigor e passam a compor o

arcabouco legal do registro de medicamentos.

A Resolugcdo — RDC n° 133, de 29 de maio de 2003, que dispde sobre o
registro de medicamentos similares, estabelece que o medicamento registrado pela
Anvisa deve ser submetido a testes de biodisponibilidade relativa e equivaléncia

farmacéutica.

A equivaléncia farmacéutica, realizada em laboratério, serve para comprovar
se a “copia”, ou seja, 0 medicamento similar tem o mesmo principio ativo, na mesma
dosagem e forma farmacéutica que o medicamento de referéncia®*. A
biodisponibilidade relativa revela em qual quantidade e em quanto tempo um
principio ativo atinge a corrente sanglinea depois de administrado, em comparagao

com um produto de referéncia.

Podemos verificar que essa Resolugdo utilizou uma classificagdo dos
medicamentos em grupos, de acordo com seu risco sanitario, sendo estabelecidos
0S ensaios e prazos para apresentacdo dos resultados desses ensaios a vigilancia
sanitaria. Os medicamentos de menor risco, que sao isentos de prescricao médica,
ou seja, produtos de venda livre, deverdo apresentar teste de equivaléncia
farmacéutica, observadas as particularidades de prazo. Os considerados de risco
médio, ou seja, 0s sujeitos a prescrigdo médica, deverdo apresentar, além desse
teste, os de biodisponibilidade relativa no espaco de tempo de dez anos, a medida
que seus registros sejam renovados. Os medicamentos classificados como de alto
risco deverao apresentar os mesmos testes depois de dezoito meses da data da

publicacdo das novas regras.

Essa Resolugcdo estabelece: i) medidas antecedentes ao registro de
medicamento similar, como a notificacdo de lotes pilotos e consulta a Anvisa sobre a
pertinéncia do medicamento indicado como de referéncia; ii) medidas do registro,
como apresentacdo dos ensaios de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade
relativa, estabilidade, relatérios completos de producio e controle de qualidade da
matéria-prima e produto acabado, certificado de BPF, entre outras informacgdes; e iii)
medidas poés-registro, como apresentacao de todas as alteragbes e/ou inclusdes

realizadas durante o ultimo periodo de validade do medicamento.

4 Produto inovador registrado no 6rgao federal responsavel, cuja eficacia, seguranga e qualidade
foram comprovadas cientificamente.
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Como demonstracdo de preocupacdo com o arsenal terapéutico de
medicamentos similares, foi editada a Resolugdo — RDC n° 134, de 29 de maio de
2003, que dispde sobre a adequacédo dos medicamentos ja registrados. Essa norma
estabelece o reenquadramento dos produtos registrados como similares, permitindo
que se mantenham como similares, desde que a empresa indique o medicamento de
referéncia ao qual deseja se assemelhar, ou altere o seu enquadramento para
medicamentos fitoterapicos, biolégicos, homeopaticos, medicamentos novos, ou
altere o seu enquadramento no registro de medicamentos especificos, conforme o
caso.

A nova norma regulatoria determina que os medicamentos similares que se
mantiverem nessa categoria apresentem testes de equivaléncia farmacéutica e, para
alguns casos, estabelece a necessidade de apresentacédo de relatérios de ensaios
clinicos para comprovagdo de eficacia e seguranga. Para outros, além desses
ensaios, torna necessaria a apresentagao de estudos de biodisponibilidade relativa
e, quando se tratar de associacdes, estudos sobre sua racionalidade.

Essa norma estabelece, ainda, prazos e critérios para apresentacao de tais
estudos e ensaios e institui o titulo de “registro precario” para medicamentos que néo
detém tais estudos e ensaios no ato de solicitagdo de seu registro. Esse registro
pode ser posteriormente cancelado, caso a analise dos resultados seja considerada
insatisfatéria.

A norma especifica que a Anvisa se manifestara em relagcdo aos
medicamentos que serdo estabelecidos como referéncia. Porém especifica que a
empresa que efetuar modificagdes na formulacdo desses produtos de referéncia e
optar por n&o efetuar os ensaios previstos devera propor uma posologia que garanta
a segurancga e eficacia desses medicamentos. Nesses casos, 0 medicamento sera
isento de apresentacdo de estudos clinicos e ndo podera ser um produto de
referéncia.

Esse novo ato regulatério busca corrigir equivocos do passado, quando se
registraram, como similares, produtos que, de fato, apresentam inovagdes ainda nao
comprovadas por estudos clinicos. Passa a exigir que todo o mercado de similares
comprove qualidade, seguranca e eficacia em relagdo ao medicamento eleito pela
Anvisa como de referéncia e agrega a necessidade de apresentacao de relatérios de
producao e controle de qualidade em conformidade com a legislagéo pertinente, que
dispbe sobre o registro de sua categoria, por ocasiao da primeira renovagao, apés a

publicacdo da Resolugdo — RDC n° 134/03.
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Essa Resolugao permite que a empresa, ao optar por alterar sua férmula,
mantenha o registro e a marca do medicamento. Estabelece, ainda, que os
medicamentos que n&o atenderem aos requisitos solicitados para comprovacido do
binbmio risco/beneficio ndo terdo seus registros renovados, por auséncia de
comprovacdo de seu beneficio, uma vez que expdem a populagdo a “riscos
sanitarios desnecessarios”.

A RDC n° 134/03 define os documentos que serdo aceitos como
comprovagao cientifica de seguranca e eficacia, indicando também as revistas
indexadas aceitas pela instituigao.

A Resolugao — RDC n° 135, de 29 de maio de 2003, define medicamento
inovador como

medicamento comercializado no mercado nacional, composto por,
pelo menos, um farmaco, sendo que esse farmaco deve ter sido
objeto de patente, mesmo extinta, por parte da empresa responsavel
por seu desenvolvimento e introdugdo no mercado do pais de
origem. Em geral, o medicamento inovador é considerado

medicamento de referéncia.

Entretanto, na sua auséncia, a Anvisa indicara o medicamento de referéncia.

A legislacao sanitaria faz mengcao a medicamento novo, mas nao o define.
Para definir as exigéncias para o registro de um medicamento novo ou inovador, a
Anvisa publicou a Resolugdo — RDC n° 136, de 29 de maio de 2003. Essa
Resolucdo estabelece medidas pré-registro, medidas do registro e medidas poés-
registro. Como medida pré-registro, estabelece a notificagcdo de producao de lote
piloto de medicamentos®. Em relacdo s medidas de registro, passa a exigir, entre
outros dados, relatorios separados para cada forma farmacéutica. Esses relatorios
devem conter informacdes de constituicdo da empresa; comprovacdao de
cumprimento de BPF por meio de certificagao e informagdes técnicas referentes ao
texto de bula; lay out de rotulos e embalagens; estudos de estabilidade; ensaios pré-
clinicos e clinicos, definindo, ainda de forma incipiente, a forma de apresentagcao dos
resultados dos estudos; dados especificos de farmacodindmica e farmacocinética;
relatorio de produgao detalhado; controle de qualidade de matérias-primas e produto

acabado. Nas medidas pdés-registro, estabelece a apresentagdo de dados relativos a

% | otes fabricados com uma quantidade minima equivalente a 10% de lote industrial previsto, ou
quantidade equivalente a capacidade minima do equipamento industrial a ser utilizado na produgao
industrial.
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fase IV; listagem que contemple todas as alteragdes efetuadas no produto até o
momento de sua revalidagdo, acompanhadas de copias do DOU ou, na auséncia de
publicacdo, cépia do protocolo da peticdo correspondente. Passa a permitir a
revalidacdo de medicamentos que néo foram comercializados no quinquénio de sua
revalidacao, desde que mantido o interesse pela empresa produtora.

Durante os primeiros anos de existéncia da Anvisa, o SIVS continuou a ser
utiizado como fonte de informagdo sobre os medicamentos registrados. Mas,
gradativamente, os dados foram transferidos para um novo sistema de
acompanhamento de processos da Anvisa, denominado Datavisa. O
recadastramento realizado pelo CVS/SP nao foi utilizado como base de dados para
a Anvisa, embora tenha sido esse o propésito inicial. O banco de dados da Anvisa
traz, entdo, toda a deficiéncia de informacgdes, tanto quantitativas como qualitativas,
dos anos anteriores, mantendo o sistema de informagdo muito distante das
necessidades, com informagdes incorretas ou incompletas.

Fato de maior ordem ¢é a verificagdo de que o sistema de vigilancia sanitaria
federal ainda ndo sabe a quantidade de medicamentos registrados e disponiveis no
Pais. Essa afirmacédo se baseia em informagdes constantes na propria pagina da
Internet da Anvisa, que, ao fornecer informacgdes gerais quanto aos medicamentos,
informa um “valor estimado”: “cerca de 11 mil” para os registros de todas as
categorias de medicamento (novos, similares e genéricos), sendo 7.600 o valor
estimado para medicamentos similares. Informa a quantidade exata somente dos
medicamentos genéricos, sendo 840 medicamentos genéricos registrados no Pais
(ANVISA, 2003).

O desconhecimento do mercado faz com que, em diversos momentos, a
Anvisa tenha de recuar em seus atos de fiscalizacdo. Como exemplo, pode-se citar o
Alerta Técnico divulgado em maio de 2003, em sua pagina na Internet, em que se
esclareceu que a Anvisa cancelou a determinagao de apreensao, em todo o territério
nacional, de um medicamento para uso pediatrico. Esse medicamento recebeu
determinacao de apreensdo por ser fabricado e comercializado antes da concessao
do registro. No entanto o ato de apreensdo tornou-se insubsistente devido a
apresentacao, pela industria detentora do registro, da comprovagao da publicagao
do referido registro no DOU. Esse fato gerou a elaboragdo de Nota Técnica na
GGMED, que estabeleceu critérios para prestacdo de informag¢des do registro a
outros setores da Anvisa e para os clientes externos. Essa nota definiu que, caso

fosse necessario, a GGMED poderia solicitar, a empresa detentora do registro, copia
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de publicagdo no DOU do registro de medicamentos para compor o parecer

conclusivo e circunstanciado sobre o registro.
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CAPITULO IV. O Programa de Validagao de

Registros de Medicamentos

"Se realmente entendemos o problema, a resposta
vira dele, porque a resposta ndo esta separada do
problema".

(Krishnamurti )

4.1 Descrigao

Ante a desorganizacgédo, a desatualizagao e as incorregdes constantes em seu
sistema de informagdes, em outubro de 1998 a antiga Secretaria de Vigilancia
Sanitaria publicou a Portaria SVS/MS n.° 801, de 7 de outubro, que tornava
obrigatério o recadastramento, naquele o6rgado, de todos os medicamentos
registrados no Pais. A iniciativa se justificava pela necessidade de informagdes que
auxiliassem a coibir as fraudes com medicamentos registrados no Ministério da
Saude. Além disso, o recadastramento supriria a auséncia de um sistema que
pudesse fornecer informagdes precisas, de forma agil, o que impedia os 6érgaos
competentes, encarregados da vigilancia sanitaria, de desempenhar a contento suas
atividades.

Essa Portaria determinava que todos os medicamentos, comercializados ou
nao no Pais, fossem cadastrados no Ministério da Saude, sob pena de terem seu
registro cassado, e elencava todas as informagdes que deveriam compor o cadastro.

Tal medida reforcava a iniciativa do CVS/SP que, naquele momento, outubro
de 1998, tornou disponivel, a empresas do setor farmacéutico, um aplicativo
computacional, desenvolvido em conjunto com a OMS, para o recadastramento das
industrias farmacéuticas e seus medicamentos.

Em setembro de 1999, o CVS/SP, com a colaboragcdo da Anvisa, tornou
disponivel, no seu endereco na Internet, o Cadastro de Empresas de Medicamentos,
para que fosse efetivado o recadastramento determinado pela Portaria SVS/MS n°.
801, de 7/10/98.
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O recadastramento foi efetuado pelas industrias farmacéuticas sob orientagao
de que as informagdes prestadas quanto aos medicamentos deveriam estar “de
acordo com o que estava sendo comercializado”. Essa orientagdo tornava
necessario proceder a verificagdo integral, pela Anvisa, das informacdes
apresentadas no referido cadastro.

A necessidade da verificacdo das informagdes prestadas pelas industrias se
baseava em dois pontos. Primeiro, era preciso saber o que realmente estava sendo
comercializado, ou seja, 0 que a empresa estava, de fato, oferecendo para o uso.
Segundo, porque tais informagdes ndo poderiam simplesmente ser acatadas pela
Anvisa, mas deveriam ser analisadas e avaliadas tecnicamente, para verificar se nao
havia nenhuma alteragcdo entre o que havia sido informado e o que havia sido
autorizado pela Anvisa. Por exigéncia legal, é necessaria uma solicitagado por parte
da empresa para a realizagao de alteragdes no registro dos produtos, e, por parte da
Anvisa, uma analise, um parecer e uma publicacdo no DOU referente ao pedido em
questao.

Em setembro de 1999, 305 laboratérios farmacéuticos haviam recadastrado
seus 9.029 produtos, totalizando 23.558 apresentagdes registradas, sendo que 58%
delas ndo eram comercializadas naquele momento, de acordo com as informagdes
dos proprios laboratérios produtores.

Porém como realizar a verificagdo dos dados informados no
recadastramento?

A Diretoria de Medicamentos da Anvisa era responsavel por realizar a tarefa
de verificagao das informacgdes cadastradas pelas empresas. Sendo assim, iniciou a
elaboragdo de uma proposta de comprovacdo documental das informacdes
prestadas, ou seja, a validagdo das informagdes enviadas pelas empresas no
recadastramento.

Uma experiéncia piloto de validacao integral foi entdo realizada, e, como
estratégia de validagdo, foi definida a comparacdo dos dados informados no
recadastramento com os dados constantes nos processos de registro dos
respectivos medicamentos, entendendo-se que o que constava no processo seria o
autorizado pela Anvisa, portanto o dado correto, em vigor.

A experiéncia piloto foi determinante para a escolha de que itens, dentre os
informados pelas empresas no recadastramento, seriam necessarios ao processo de
validacdo, uma vez que as exigéncias de recadastramento continham informagdes

nao solicitadas pela legislacdo base do processo de registro. Dados como, por
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exemplo, o cbédigo de barras, compunham o banco de dados do cadastro
(CEM/CVS-SP), porém nao eram exigidos como informacdes necessarias ao
processo de registro e ndo eram informagdes presentes nos bancos da dados da
Anvisa. Portanto, esse tipo de informacdo n&o poderia ser escolhido para ser
validado.

Nessa etapa, também foi possivel identificar as diversas fontes de informagao
disponiveis na Anvisa, informatizadas ou n&o, para auxiliar na validacgao,
relacionadas a seguir.

- SIVS (Sistema de Informagdo em Vigilancia Sanitaria): base de dados
informatizada, com informagdes referentes a empresas e seus produtos.

- SIVS-ATP (Sistema de Informacdo em Vigilancia Sanitaria — Analise Técnica de
Processos): sistema informatizado de cadastramento e localizagdo interna das
peticbes encaminhadas a GGMED.

- SINPAR (Sistema Integrado de Protocolo e Arquivo): sistema informatizado para
cadastramento de quaisquer documentos protocolados no Ministério da Saude, com
excegao das petigdes de alteragdo de um produto ja registrado.

- Arquivo: servigco de guarda de processos, que continha os processos em papel,
analisados pela vigilancia sanitaria federal desde a instituicdo do registro de
medicamentos no Pais.

Todas essas fontes foram utilizadas pelo Programa Z, com exceg¢do do
SINPAR, por se tratar de sistema cuja alimentagdo era realizada com dados
originados no SIVS. De cada um dos sistemas e servigos, eram retiradas
informacdes que se complementavam, uma vez que nao se conseguiam obter dados
precisos e completos isoladamente, em nenhum dos sistemas.

Na experiéncia piloto, verificou-se também a necessidade de definicdo do que
foi denominado “universo de trabalho”, ou seja, quais seriam 0s processos em que
se realizaria a validagdo, visto que o quantitativo de processos e,
consequentemente, de medicamentos variavam de um sistema para outro. Para isso
foram elaboradas listas de todos os processos relacionados nas bases de dados do
CEM/CVS-SP, SIVS e dos processos constantes no arquivo, sendo estes ultimos
denominados processos fisicos.

Uma analise comparativa era realizada com as informagbes das listagens
emitidas. Nessa comparacéo, varias situagdes foram identificadas e segregadas nas
seguintes formas: i) processos que estavam relacionados no fisico e no CEM/CVS-

SP; ii) processos que estavam relacionados no SIVS e no CEM/CVS-SP; iii)
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processos que estavam relacionados no fisico e no SIVS; iv) processos que
constavam apenas no fisico; v) processos que estavam relacionados apenas no
CEM/CVS-SP; vi) processos que estavam relacionados apenas no SIVS; e vii)
processos que estavam relacionados no SIVS, fisico e CEM/CVS-SP.

Nenhuma lista foi gerada a partir dos dados do SIVS-ATP para a utilizagdo na
analise comparativa, pois esse sistema nao permitia a emissao de relatérios.

A partir da justaposicdo das situagdes relatadas nos itens “i” e “vii’, era
elaborada nova listagem, sendo esta o universo de trabalho inicial. Mais adiante,
eram incorporados a esse universo 0S processos que se encontravam na situacao
“iv”, concernentes aos produtos pelos quais as empresas mantinham interesse.

Os processos nédo localizados, ou seja, 0s processos que se enquadravam
nas outras situagdes relacionadas, eram motivos de buscas. Quando nao se obtiam
resultados satisfatérios, era solicitada a documentacdo a empresa detentora do
registro, na tentativa de remonta-los.

A experiéncia piloto foi a “modelagem” de todo o processo de validagao
utilizado. As dificuldades verificadas — algumas ja citadas — foram motivos de ajustes
realizados e utilizados tanto na propria experiéncia piloto como no trabalho das
validag¢des subsequentes.

Em 2000, com os primeiros resultados da experiéncia piloto, a Diretoria
Colegiada da Anvisa, pela necessidade de cumprir a Portaria n° 801, de 7/10/98, e a
Recomendacao n° 46, da CPIl de Medicamentos da Camara dos Deputados, do ano
de 2000, aprovou a implementagcao do Programa de Validagcdo de Registros de
Medicamentos, mais conhecido como Programa Z. Porém, somente em 9 de
setembro de 2002, por meio da Portaria n° 504, foi instituida a Geréncia de
Validagado de Registro de Medicamentos (GVREM), vinculada a GGMED, com as
seguintes competéncias: i) validar as informagdes cadastradas pelas empresas
farmacéuticas; ii) estruturar e manter atualizado o banco de dados oficial referente
aos medicamentos registrados no Pais; iii) revalidar tecnicamente a concessao de
registro de medicamentos no que se refere a eficacia, seguranga e relagao
custo/beneficio; iv) propor alteragdes na legislagdo pertinente ao registro de
medicamentos a luz do conhecimento cientifico atualizado; v) manter atualizados os
processos operacionais padroes para analise técnica das peticdes referentes ao
registro de medicamentos e suas alteragdes; vi) estruturar e manter atualizadas as

rotinas informatizadas para andamento e analise das petigdes e processos de

81



registros e de outros documentos a luz do conhecimento cientifico atualizado; vii)
analisar tecnicamente as concessbes de registro de medicamentos e de suas
alteragdes de empresas farmacéuticas que estejam em processo de validagao; viii)
dar publicidade as decisbes referentes as analises técnicas dos processos e das
peticdes de empresas farmacéuticas em processo de validagao; ix) elaborar notas
técnicas referentes a temas considerados relevantes e pertinentes ao processo de
registro de medicamentos, com vistas a disseminar, a todas as areas da Anvisa,
informacdes sobre possiveis riscos na composi¢cdo, indicacdo e utilizacdo dos
produtos; x) fomentar o intercambio de informagdes entre os técnicos da GVREM e
aqueles das areas da Anvisa; e xi) propor a concessao, indeferimento, alteracao,
revalidacdo, retificacdo, dispensa, cancelamento e caducidade de registro de
medicamentos, de empresas que estivessem em processo de validacio.

No periodo de 2000 a 2002, o Programa de Validagdo de Registros de
Medicamentos ja estava estruturado e realizava grande parte das atribuicbes
conferidas a ele pela Portaria n® 504/02. Porém, durante esse periodo, ndo estava
regularizado pelo Regimento Interno da Anvisa, ndo fazendo parte de sua estrutura
formal. Cabe ressaltar que, mesmo havendo sido instituida uma geréncia com
denominacéao especifica, sempre era referida como Programa Z.

O Programa estava organizado em trés grandes fases diferenciadas, porém,

totalmente interligadas, conforme se segue.

Fase 1. Validagao documental

Possuia o objetivo de validar as informacdes cadastradas pelas empresas
farmacéuticas no Cadastro de Empresas e Medicamentos da Secretaria de Estado
da Saude de Sao Paulo, de forma que se estruturasse um banco de dados oficial,
referente aos medicamentos registrados no Pais, buscando a comparagao entre a
informacéo prestada pela empresa e a documentagao constante nos processos de

registro e autorizagdo de funcionamento, constantes nos arquivos da Anvisa.

Fase 2. Validagao técnica

Na fase 2, era realizada a reavaliagdo técnica da concesséo de registro de
medicamentos no que se refere a eficacia, seguranga e relacdo risco/beneficio,
buscando harmonizar as informagcdées com as constantes no CEM/CVS/SP e as

constantes no processo de registro e complementa-las.
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Fase 3. Validacao laboratorial

ApOs passar pelas fases 1 e 2, o medicamento ingressava na fase 3, para se
verificar sua conformidade com a formula e paréametros aprovados no ato da
concessao do registro, por meio de avaliagao laboratorial, ou seja, para se verificar
se o produto que se encontra na cadeia de consumo corresponde a composicao e a
todos os aspectos aprovados no ato da concessdao do registro, tais como

embalagem, rotulagem e metodologia analitica.

O Projeto iniciou com apenas um técnico e cinco colaboradores. Ao longo do
trabalho, a equipe técnica e de apoio foi ampliada, chegando a ser composta, em
2002, por 26 farmacéuticos, 1 meédico, 2 digitadores e 3 secretarias, além do apoio
técnico e da equipe de desenvolvimento de sistemas, constituida de 3 analistas de
sistemas e 1 webdesigner.

Para o pleno cumprimento dos objetivos descritos nas trés fases do
Programa, a equipe foi organizada em grupos distribuidos da maneira seguinte.

- G1 — Grupo de Organizagdo e Controle de Documentos: responsavel pelas
atividades de relacionar todos os processos, gerar as listagens dos sistemas de
informacdes e definir o universo de trabalho de cada empresa em processo de
validagao. Possuia como atribuicdo, também, o tramite interno e externo de todos os
processos de registro e seus respectivos expedientes.

- G2 — Grupo de Validagao: formado por técnicos responsaveis pela validagao
documental, ou seja, pela fase 1 do Programa. Esses técnicos realizavam a
comparacgao das informagdes do CEM/CVS-SP com as informagdes existentes nos
respectivos processos de autorizagdo de empresa e registro de medicamentos
existentes na Anvisa. Essa comparacgao era efetuada por técnicos farmacéuticos, por
meio de um sistema informatizado, desenvolvido especificamente para esse fim,
denominado Validoc — Sistema de Validagdo Documental de Processos de Registro
de Medicamentos.

- G3 — Grupo de Analise Técnica: esse grupo era responsavel pela fase 2 do
Programa. Cabia aos seus técnicos analisar e emitir parecer técnico do resultado de
analise, bem como sugerir os encaminhamentos que deveriam ser adotados das
peticoes e processos analisados.

- G4 — Grupo de Publicagéo: grupo responsavel pela digitagdo e encaminhamento, a

Imprensa Nacional, dos resultados das peticbes e processos analisados, assim
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como seu acompanhamento, para atualizacdo do banco de dados de medicamentos
validados.

Periodicamente eram realizados rodizios entre os técnicos que integravam
cada grupo, de maneira que se permitisse que todos estivessem capacitados para o
desempenho das atividades realizadas pelo Programa.

Todo o processo de validagdo, tanto documental, como técnica, seguia um
fluxo estabelecido, e varios instrumentos foram desenvolvidos para facilitar e
controlar os trabalhos realizados pelo Programa, apresentados a seguir.
- Validoc: sistema informatizado, desenvolvido especificamente para a validacdo dos
medicamentos cadastrados pelas empresas no Cadastro de Empresas e
Medicamentos da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, de uso interno da
equipe técnica do Programa Z. Esse sistema permitia: i) validacdo dos dados
referentes a empresa; ii) validagdo, por apresentacdo, dos medicamentos
cadastrados no CEM/CVS-SP; iii) emissao de varios relatérios; iv) inclusdo de novas
apresentacées de um medicamento e/ou de novos medicamentos cujo registro
tivesse sido publicado apés o cadastro no CEM/CVS-SP.
- Manual de Validagcdo: manual de procedimentos de validacdao, para uso dos
técnicos do Programa Z, usuarios do Validoc. Esse manual foi desenvolvido com o
objetivo de padronizar os procedimentos para Validagado Documental dos Processos
de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas e de Registros de Medicamentos.
- NTZ — Notas Técnicas do Programa Z: notas de cunho técnico, referentes a
questdes consideradas relevantes, vinculadas direta ou indiretamente a analise de
um processo de registro de medicamento, que serviam de orientagcdo para o
processo de outros medicamentos.
- POPs — Procedimentos Operacionais Padrdes: para analise técnica e organizagéo
administrativa dos processos e peticbes referentes a concessao de registro de
medicamentos e suas alteragoes.
- Cadastro de Medicamentos Validados: banco de dados estruturado a partir dos
medicamentos ja validados e com registro publicado no D. O. U., com atualizagao
constante, a medida que houvesse inclusdo de novos produtos validados e/ou
alteragdes de quaisquer das especificacées do produto.
- Control Z: sistema informatizado, desenvolvido para uso interno do Programa Z,
que permitia o gerenciamento da movimentacdo no setor dos documentos
(processos, peticdes etc.) referentes as empresas em validagdo. Permitia ainda a

emissdao de pareceres técnicos em formularios padronizados, exigéncias e
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comunicados encaminhados as empresas, frutos da analise técnica de tais
documentos, bem como o controle dos prazos concedidos as empresas para o
cumprimento de exigéncias.

Durante o desenvolvimento do Programa Z, varios convénios foram firmados
com instituicbes académicas para a realizagao, principalmente, das fases 2 e 3 do
Programa. A fase 3 incluia a participacdo dos estados, laboratérios centrais das
unidades federadas (LACENS) e Instituto Nacional de Controle e Qualidade em
Saude (INCQS).

A partir da experiéncia piloto de validagao realizada com a Empresa A, a
metodologia utilizada pelo Programa foi a de validar todos os produtos de uma
mesma empresa antes de passar a analisar os produtos de outra.

Tendo-se verificado, por analise de relatérios de comercializagado
apresentados pelas industrias a Anvisa, que as 26 maiores empresas farmacéuticas
detinham 80% do mercado, em vendas de produtos, utilizaram-se, como critério de
ordem para a validagdo, as empresas com o maior numero de produtos vendidos, de
acordo com um ranking dos laboratérios farmacéuticos, elaborado com informagdes
extraidas dos relatérios de comercializacdo, apresentados a Camara de
Medicamentos da Anvisa em janeiro de 2000.

Selecionada a empresa pelo critério mencionado, o préoximo passo era
segregar todos os processos referentes aos registros de seus produtos. Para essas
tarefas, eram elaboradas listas de produtos com o respectivo nimero de processo e
solicitacdo desse processo ao arquivo da Anvisa. Assim como 0s processos e todas
as peticbes protocoladas eram encaminhadas ao Programa Z para a validagao
documental e técnica, sempre tendo como referéncias as informacgdes prestadas
pela empresa ao Cadastro de Empresas e Medicamentos da Secretaria de Estado
da Saude de Sao Paulo.

Iniciava-se a etapa de validacdo documental, que consistia na comparacao
entre a informacao prestada pela empresa e a verificada no processo. Os casos em
que as informagdes nao coincidissem, eram considerados como discrepancias, que
deveriam ser equacionadas. A solugdo para equaciona-las ndo cabia,
necessariamente, as industrias farmacéuticas. Em diversos processos, foram
verificadas falhas, como por exemplo, a auséncia de publicagdo de autorizacédo de
determinadas alteragdes do registro cuja peticdo constava como deferida dentro do
processo. Esses casos ocasionavam uma série de providéncias que deveriam ser

efetuadas pela Anvisa.
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Durante essa etapa, era emitido um relatério de discrepancias e providéncias
a ser adotadas, direcionado as industrias, para que elas pudessem apresentar os
devidos esclarecimentos e realizar as a¢des necessarias para sana-las. Um outro
relatério de providéncias era direcionado a Anvisa, para que essa instituicio
pudesse equacionar as discrepancias originadas em falhas dos processos, como a
do exemplo descrito acima.

As providéncias necessarias para a solucdo por parte das industrias
consistiam na apresentacdo de documentacdes oficiais, como publicacdes no DOU,
que comprovassem que as discrepancias verificadas durante a fase 1 estavam
autorizadas pela Anvisa. Em muitos casos, as empresas apresentavam peticoes
protocoladas, que nunca haviam sido analisadas. A Anvisa, por sua vez, realizava
retificagcdes de autorizagdes publicadas no DOU e publicagdes de peticdes deferidas
€ nunca publicadas, entre outras.

Iniciava-se, paralelamente a essa fase, o que foi concebido como fase 2, ou
seja, a documentacédo referente ao registro de um determinado medicamento
passava novamente por analise técnica, em que se avaliava o produto quanto a
seguranca e eficacia, tendo como base as documentacgdes cientificas entregues pela
empresa e informacdes sobre o assunto, buscadas em literatura mais recente e na
Internet. Em varios momentos da fase 2, foram também solicitados pareceres
técnicos a consultores ad hoc. Essa fase apresentou algumas definices
importantes, como o cancelamento de registro de alguns medicamentos ou
restricbes de uso de alguns medicamentos. Foi uma fase em que muitas exigéncias
eram realizadas as empresas para a devida adequagao técnica de seus
medicamentos.

Uma vez que as empresas apresentavam as informagdes e ajustavam seus
produtos as exigéncias definidas pelo Programa e que a Anvisa também
providenciava sua parte, os produtos passavam para a categoria de harmonizados,
ou seja, ndo havia mais discrepancia entre a informacéo prestada e a constante no
seu processo de registro.

Varios itens, tanto do registro de medicamentos como das empresas
produtoras, elencados no quadro seguinte, eram analisados, passando por todo o

processo descrito.
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Quadro 1. Itens do processo de autorizagdo de funcionamento de empresas de

medicamentos a ser validados

01. Numero do processo

02. Razéao social

03. Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ)
04. Endereco completo

05. Numero da autorizagao de funcionamento

06. Data da publicacao

07. Numero da Portaria/Resolug¢ao (que publicou a autorizagdo de funcionamento)
08. Atividades autorizadas®®

09. Classes autorizadas?’

10. Responsavel técnico

11.Numero de inscricdo no Conselho/UF

12. Representante legal

Esses mesmo itens eram validados para a autorizagdo especial®®.

Quadro 2. ltens do processo de registro de medicamentos a ser validados

1. Numero do processo

Numero de registro

Nome comercial

Principio ativo

Numero de Portaria/Resolucao que publicou o registro
Data de publicacao

Embalagem primaria (acondicionamento)?®
Quantidade na embalagem primaria

Unidade de medida

© ®©® N o g bk~ w Db

10.Embalagem (embalagem secundaria)®

% 330 atividades técnicas para qual a empresa se encontra habilitada junto ao érgéo de vigilancia
sanitaria, como, por exemplo, exportar, produzir, transportar etc.
" Refere-se as classes de produtos para as quais as empresas estdo autorizadas a exercer suas
atividades.
% Autorizagdo concedida a empresas que trabalham com medicamentos sob controle especial, como,
E)gor exemplo, psicotropicos e entorpecentes.
Diz respeito a primeira embalagem do medicamento: blister, strip, etc.
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11.Quantidade na embalagem
12.Via de administragao
13.Forma farmacéutica
14.Prazo de validade

15. Classe terapéutica

16. Restricdes de uso
17.Cuidados de conservagao
18.0rigem®’

19.Pais de fabricacao
20.Pais de importacao
21.Composicao

22.Bula

Todos esses itens eram validados e cadastrados no banco de dados do
Programa. Além desses itens, cadastrados pelas empresas no Cadastro de
Empresas e Medicamentos, foram acrescentadas, a base de dados dos produtos

validados, outras informacgdes, relacionadas no Quadro 3.

Quadro 3. Itens do processo de registro de medicamentos acrescentados a base de

dados do Programa Z

Descricdo completa da apresentagcdo do medicamento, sem abreviaturas
Complemento de apresentagao (conta-gotas, seringa etc.)

Tipo de medicamento (monodroga ou associagao)

Destinacao (institucional, comercial, restrito a hospitais etc.)

Caddigo de barras do produto (EAN)

Classificagao do medicamento:

2R o

e agrupador (genérico, isento, novo, similar)
e grupo (alopatico, homeopatico)
e subgrupo (sintético, extrativo, mineral etc.)
e item (entorpecente, psicotrépicos, hemoderivado etc.)
7. Metodologia analitica utilizada pelo fabricante, para o produto acabado e matéria-

¥ Diz respeito a embalagem comercial do produto, tipo de embalagem e quantidade unitaria do
£)1roduto por embalagem.
Pais onde o produto é fabricado, embora sua importagéo seja de outro pais, diferente do pais de
fabricagao.
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prima
8. Comercializado (sim ou n&o)
9. Razao social do fabricante, quando se tratar de produto importado
10.Forma de importagdo (produto acabado, granel)
11.Relacionamentos com outras empresas:
e tipo de relacionamento (terceirizagao ou prestagao de servigos)
e razao social da empresa relacionada
e servigo terceirizado (etapas da producgao)

Todas essas informacdes foram analisadas durante a fase 2, e os itens
incluidos foram considerados relevantes pela equipe técnica para os posteriores
controles sanitarios dos medicamentos.

Apos passar por todo esse procedimento de verificagdo, cada apresentacao
de um determinado produto tinha seu registro publicado no DOU, com todas as
informacdes validadas, que passavam a fazer parte do Banco de Dados de
Medicamentos Validados.

As informacbes € o modelo de publicagdo no DOU utilizados para os
medicamentos validados eram diferenciados dos usados convencionalmente pela

Anvisa, conforme demonstra o Quadro 4:

Quadro 4: Informagdes constantes nos modelos de publicagdo efetuados pela

Anvisa
Informacgdes constantes no modelo
diferenciado de publica¢des de Informacgdes constantes nas
medicamentos efetuadas pelo publicagbes usuais de medicamento
Programa Z
Razéo social Nome da empresa
Autorizagao/cadastro Autorizagao/cadastro
Principio ativo Nome do produto
Protocolo/data de peticdo Complemento do nome
Nome comercial Numero do processo
Numero do processo Numero do registro
Numero de registro Destinacéo
Numero da portaria/resolugao Apresentacao do produto
Data de publicacao Vencimento
Apresentacao do produto Classe/categoria
Classe terapéutica Descricéo
Vencimento do registro Validade
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Informacgdes constantes no modelo
diferenciado de publica¢des de Informacdes constantes nas
medicamentos efetuadas pelo publicagcdes usuais de medicamento
Programa Z
Classificagao do medicamento nao consta
Prazo de validade nao consta
Via de administragédo ndo consta
Cadigo ean (cod. barras) n&o consta
Origem nao consta
Pais fabricante nao consta
Pais de importacao n&o consta
Forma de importagdo n&o consta
Tipo de medicamento nao consta
Comercializado nao consta
Destinagao ndo consta
Composicéo n&ao consta
Restrigcdo de uso nao consta
Cuidados de conservacao nao consta
Assunto descrigéo nao consta

Fonte : Anvisa/GVREM 2002.

Finalizada a validacdo do produto, toda e qualquer alteracdo de suas
caracteristicas, bem como novos registros peticionados pela empresa, seguiam
sendo analisados pelo Programa Z, de forma que se garantisse a atualizacdo da
base de dados e a padronizacido dos procedimentos técnicos de analise, com
excecdao de medicamentos genéricos, imunobiolégicos, homeopaticas e produtos
fitoterapicos, cujos processos ou peticbes de alteragdo eram encaminhados as
respectivas areas, retornando ao Programa Z para publicagdo no DOU, em formato
diferenciado.

A publicagao dos registros dos medicamentos de determinada empresa que
estivesse com todos os seus produtos validados era realizada em um s6 tempo, ou
seja, era emitida, para publicagao, uma lista com as informagdes descritas acima, no
modelo diferenciado. No caput da publicacdo, ficava estabelecido que tais
informacdes, publicadas naquele momento, passavam a ser as informagdes oficiais
quanto as empresas e seus produtos. Poderia ser considerado um marco entre uma
série de equivocos e uma nova realidade. Todas as informagdes, de natureza
técnica ou documental, haviam sido verificadas, e o0s ajustes necessarios,

realizados. N&o deveria haver mais a possibilidade de se encontrarem produtos no
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mercado com especificacbes diferentes daquelas que constavam no registro

concedido pela Anvisa e publicado no DOU. Nao havia mais pendéncias de analises

de peticbes que justificassem tal ocorréncia.

As referéncias, para posterior monitoramento dos medicamentos com registro
validado, estavam publicadas no DOU. Esses produtos ingressavam em uma
terceira etapa, denominada fase 3.

Até o inicio da fase 3, o numero de empresas que estavam no processo de
validacao pelo Programa Z era trés, denominadas, neste estudo, empresas A, B e C.
Apods o inicio da fase 3, foi iniciado o processo de validacdo — fase 1 — na quarta
empresa, a Empresa D.

A principal caracteristica do enfoque analitico do Programa na fase 3 era a
analise das informacdes sobre as caracteristicas fisicas, fisico-quimicas, quimicas e
biolégicas constantes nos processos de registro dos produtos, bem como as
metodologias analiticas descritas, verificando se essas informagdes estavam em
conformidade com o produto comercializado e se elas tinham fundamento cientifico.
Essa fase foi realizada com a participagado do INCQS, LACENS dos estados, érgéos
das vigilancias sanitarias estaduais e a Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e
Fronteiras da Anvisa. Essa fase do Programa identificou varios pontos de fragilidade
do sistema de vigilancia em medicamentos, no que diz respeito as analises
laboratoriais, como, por exemplo, a auséncia de metodologias analiticas oficiais para
diversos medicamentos registrados e comercializados no Pais.

Varias reunides foram realizadas com representantes desse grupo de
entidades participantes, para a definicdo do processo de coleta e analise dos
produtos, buscando minimizar os possiveis pontos de entrave dessa etapa. Dessa
forma, a fase 3 foi “desenhada”, e os procedimentos para as analises foram
definidos conforme se segue.

- Modalidade de analise: as analises que seriam realizadas deveriam ter carater
fiscal.

- Ensaios a ser executados: descricao, aspecto, analise de rétulo, pH, uniformidade
de conteudo, identificagdo, teor, substancias relacionados e de degradacéo,
dissolucdo, analise microbioldgica, pirogénio e lal®.

- Na analise de rétulo, além da verificagdo da sua conformidade com o processo de

registro e a legislagdo vigente, deveria ser também verificado se a bula

32 AL — Limulus Amebdcito Lisado. Método analitico utilizado para detecgao de endotoxinas
bacterianas.
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apresentava discrepancias em relagdo ao registrado, e isso, ser informado por
meio de relatorio.

- Ordem de utilizacdo das farmacopéias para as referéncias de escolha dos
métodos analiticos a serem utilizados: Farmacopéia Brasileira, USP 24 e
Farmacopéia Britanica 2000.

- As Coordenacbes de Portos, Aeroportos e Fronteiras da Anvisa, dos estados de
Sao Paulo e Rio de Janeiro, ficariam com a responsabilidade de coleta de
amostras dos produtos que tivessem passado por todas as fases de producéao e
acondicionamento no Exterior — medicamentos importados (produtos acabados).

- O drgao de Vigilancia Sanitaria estadual, onde estava instalado o parque fabril das
empresas farmacéuticas que tiveram os processos de registro validados, ficaria
com a responsabilidade da coleta de amostras dos produtos nacionais, incluindo-
se aqueles que, embora importados, ndao se encontrassem em sua forma
definitiva, requerendo acondicionamento antes de se converterem em produto
acabado (produtos a granel).

Em relagcdo a execugao dos ensaios, foi realizada uma analise comparativa
entre 0 método registrado pelo fabricante e o constante nas farmacopéias brasileira,
americana e britdnica, com o objetivo de se verificarem variagdes significativas. Nos
casos em que foram identificadas diferencas entre as metodologias, adotou-se,
como critério, executar as duas metodologias e, no laudo de analise, fazer constar
os resultados obtidos pelo método oficial, sendo anexado a esse laudo um relatério
sobre o0 método do fabricante, caso fosse necessario.

Todo o0 processo preparatorio para as analises passava pela leitura do
processo de registro dos medicamentos validados, principalmente do conteudo
referente as caracteristicas do produto e as metodologias analiticas. Todas as
informacdes necessarias a essa leitura eram encaminhadas pelos técnicos do
Programa Z ao INCQS.

Devido a auséncia de substancias quimicas de referéncia no INCQS e de
metodologias analiticas oficiais para diversos medicamentos, foi definida uma
estratégia para execugéo dos ensaios. A estratégia passava por dividir essa fase do
Programa em duas etapas: etapa 1, em que seriam analisados os medicamentos
validados que se encontravam em comercializagdo; que possuiam metodologia

analitica oficial e substancia quimica de referéncia no INCQS; etapa 2, em que

3 Farmacopéia Americana 24° Edigéo.
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seriam incluidos os medicamentos que possuiam metodologia analitica oficial e
cujas substancias quimicas de referéncia deveriam ser adquiridas pelo INCQS.

Dos 402 medicamentos validados até o inicio da fase 3, 150 (37,31%) eram
comercializados, e 252 (62,69%) ndo eram comercializados; 140 (34,83%) possuiam
metodologia analitica oficial, e 262 (65,17%) ndo possuiam; para 138 medicamentos
(34,33%), existia substancia quimica de referéncia (SQR) requerida para as
analises, e, para 264 (65,67%), ndo existiam as SQR requeridas para as analises no
INCQS. Portanto, pelo critério definido para realizacdo da etapa 1, ou seja,
possuirem SQR, foram selecionados 37 (24,67%) produtos entre os 150
comercializados, sendo 23 da Empresa A e 12 da Empresa B, uma vez que as
empresas C e D ndo haviam concluido o processo da fases 1 e 2 do Programa Z.

Durante o ano de 2002, a GVREM passou por reestruturacdo administrativa,
culminando na sua extingdo no ano de 2003, por meio da Portaria n° 385, de 4 de

junho.

4.2 Resultados do processo de validagao

O desenvolvimento do Programa Z ocasionou varios desdobramentos, seja no
ambito do setor regulado, seja na esfera da vigilancia sanitaria. Um deles foi a
reorganizagdo dos setores de assuntos regulatérios das industrias cujos registros
foram submetidos a validacdo. As empresas se depararam com uma situagcdo em
que, muitas vezes, nem elas mesmas tinham ciéncia da situacdo em que se
encontravam seus processos na Anvisa. Algumas vezes nao conseguiam justificar
ou comprovar os passos das modificagcdes realizadas em seus produtos. Muitas das
documentagbes exigidas pelo Programa Z n&o existiam mais nas empresas, néo
havia peticdes que justificassem as alteragbes, e os documentos técnicos que as
justificavam tinham de ser, muitas vezes, remontados ou buscados na sua empresa
matriz. Para regularizar sua situagao, as empresas contrataram pessoal, reavaliaram
os registros que realmente Ihes interessavam e cancelaram muitos deles, porque
nao havia mais interesse no comércio daqueles medicamentos ou porque entendiam
gue ndao compensava a realizagao de esforcos para demonstrar o que era solicitado.
Alguns processos eram muitos antigos e estavam sem atualizag¢ao, fato que ocorreu
tanto com os processos de registro na Anvisa, como com as empresas.

Outro ponto que deve ser destacado sao os treinamentos oferecidos para os

técnicos da Anvisa. Foram realizadas cinco palestras de temas relacionados a
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estudos pré-clinicos de medicamentos, um painel sobre terapia de reposi¢ao
hormonal; foram encaminhados técnicos para participagdo em congressos e em
cursos relativos a temas técnicos, como dissolugcédo e estudos de estabilidade, em
extensdo em Direito Sanitario e em especializacdo em Saude Coletiva e Vigilancia
Sanitaria. Foi também realizado o curso de formacao especializada em analises para
registro de medicamentos. Esse curso foi dividido em trés grandes moddulos:
toxicologia, tecnologia farmacéutica e controle de qualidade, todos com aulas
tedricas e desenvolvimento pratico, sendo uma parte desenvolvida no laboratério de
toxicologia da Fiocruz, e outra parte, nos laboratérios analiticos do Centro
Universitario Franciscano, em Santa Maria, no Rio Grande do Sul.

O curso de formagdo especializada em analises para registro de
medicamentos merece especial mencgao, visto que foi o primeiro curso desenvolvido
pela Anvisa com o objetivo de formar profissionais com conhecimento técnico
necessario para analisar as informacdes contidas nas peticdbes de registro de
medicamentos. Isso ndo quer dizer que n&o existissem cursos sobre o tema registro
de medicamentos anteriormente, porém tais cursos, em geral, eram desenvolvidos e
aplicados pela industria farmacéutica que oferecia vagas aos técnicos da Anvisa.
Além disso, esse curso ensejou a apresentagcao de varias monografias, que hoje
podem ser consultadas, referentes aos assuntos técnicos diretamente ligados a
conhecimentos importantes para a analise técnica das solicitagbes de registros e
suas alteragoes.

Outro exemplo de resultado positivo para a vigilancia de medicamentos foi a
definicio de mecanismos para a nomenclatura das Denominagbées Comuns
Brasileiras (DCB) . No Brasil, a ultima lista de Denominagdo Comum Brasileira havia
sido publicada em 1996, por meio da Portaria do Ministério da Saude n° 1.179, de 17
de junho. Essa Portaria servia de base tanto para as industrias farmacéuticas,
quanto para os técnicos da Anvisa, que utilizavam a nomenclatura das substancias
ativas na descricdo da composicdo dos medicamentos, pois o cédigo DCB das
substancias tinha de ser informado nos formularios de solicitagéo de registro.

Entretanto, ndo havia sido definida a competéncia do érgao regulador para
proceder a atualizacdo e o aperfeicoamento da DCB. Muitos nomes constantes
nessa Portaria estavam eivados de erros, e o banco de dados da Anvisa, além de
repetir tais erros, logicamente, induzidos, introduzia outros na ocasido do
processamento dos pedidos de registro. Varias inclusbes eram feitas com a

utilizacao de sinbnimos de nomenclaturas ja registradas, nomes com erros de grafia,
94



anglicismos e outros, gerando conflitos de nhomenclatura. Isto ocorria em razdo da
auséncia de: i) norma de registro de nomenclatura de farmacos e excipientes no
Pais; ii) atualizagdo constante da DCB; e iii) disponibilidade dessas informagdes aos
usuarios.

Diante dessa realidade, o Programa Z, em parceria com o Conselho Federal
de Farmacia (CFF) e o Centro Brasileiro de Informagbées em Medicamentos
(Cebrim), com a participagdo da Farmacopéia Brasileira — sem a qual todo o
processo nao teria o respaldo necessario —, desenvolveu o projeto denominado
Harmonizacdo de nomenclatura de farmacos e de excipientes utilizados em
medicamentos. Esse projeto culminou na publicacdo da Resolugdo — RDC n° 276,
de 22 de outubro de 2002 (republicada em 12 de novembro de 2002), que
estabelece normas para a nomenclatura de denominagdes comuns brasileiras de
farmacos ou medicamentos e regras para a tradugcdo de denominagdes comuns de
farmacos ou medicamentos do inglés (DCI ou INN) para o portugués (DCB), além da
criacdo de um banco de dados de farmacos e excipientes revisados dentro das
normas propostas.

Outros resultados da fase 1 do Programa permitiram constatar que havia
diferengcas entre os medicamentos registrados e o0s comercializados. Essa
comprovacao foi possivel devido a analise de cada um dos itens definidos a ser
validados. As diferengas encontradas foram chamadas, conforme descrito
anteriormente, de discrepancias.

Na Tabela 3 podemos verificar os itens avaliados e os quantitativos

discrepantes referentes as empresas A, B, C e D.

Tabela 3 — Discrepancias verificadas, referentes as empresas A, B, Ce D

ITENS VALIDADOS TOTALA ok TOTAL (%)
DISCREPANCIAS

Numero de registro 445 5,74
Nome comercial 216 2,80
Nome principio ativo 78 1,00
Numero de processo 204 2,63
Numero de portaria 577 7,45
Data publicagao do registro 553 7,14
Revalidac&o do registro 366 4,72
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ITENS VALIDADOS TOTALA oF TOTAL (%)
DISCREPANCIAS

Embalagem primaria 233 3,00
Quantidade na embalagem primaria 313 4,04
Unidade de medida 68 0,88
Embalagem secundaria 140 1,80
Quantidade na embalagem secundaria 1157 14,94
Via de administragao 112 1,44

Forma farmacéutica 344 4,44

Prazo de validade 179 2,31

Classe terapéutica 92 1,20
Restricao de uso 103 1,33
Cuidados de conservagao 676 8,75
Origem 230 3,00

Pais de fabricacao 312 4,02

Pais de importagao 150 1,93
Composicao 677 8,74

Bula 518 6,70

7.743 100

Fonte: Anvisa/Programa Z (2002).

O universo de apresentagcdes analisadas, resultando nos dados
demonstrados na Tabela 3 foi de 2.671 registros (apresentagdes) validados. Nao
foram considerados os registros cancelados, que somaram 986, totalizando 3.657
registros considerados validados.

No total, foram verificados 7.743 itens discrepantes em 2.671 registros
validados. Esse quadro demonstra o peso de cada item em relacdo ao total de
discrepéancias, ou seja, de 7.743 itens validados, 5,74% eram no item numero de

registro, por exemplo.
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Tabela 4 — Percentual de discrepancias por registro validado

ITENS VALIDADOS TOTAL (%)
N.° registro 16,66
Nome comercial 8,08
Nome principio ativo 2,92
N.° processo 7,63
N.° portaria 21,60
Data publicagao do registro 20,70
Revalidagéo do registro 13,70
Embalagem primaria 8,72
Quantidade na embalagem primaria 11,71
Unidade de medida 2,54
Embalagem secundaria 5,24
Quantidade na embalagem secundaria 43,31
Via de administragao 4,19
Forma farmacéutica 12,87
Prazo de validade 6,70
Classe terapéutica 3,44
Restricao de uso 3,85
Cuidados de conservagao 25,30
Origem 8,61
Pais de fabricacao 11,68
Pais de importagao 5,61
Composicao 25,34
Bula 19,39

Fonte : Anvisa/GVREM 2002

Essa tabela demonstra o percentual por item validado em relagédo ao total de
registros validados. Cabe ressaltar que um registro de medicamentos, na maioria
das vezes, apresentava discrepancias em mais de um item validado. Um fato que
chama a atengdo ao observar esses dados do Programa Z é que itens como
cuidados de conservagdao, composicdo e bula foram os que mais tiveram

discrepéncias, ou seja, dos 2.671 registros validados, 25,30% apresentaram
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problemas no item cuidados de conservagao, 25,34% no item composi¢ao e 19,39%

apresentaram problemas nas bulas.

Como resultados da fase 2, foram elaboradas notas técnicas que pudessem

ser consultadas todas as vezes que a analise de determinado medicamento

envolvesse os assuntos nela relacionados. Esperava-se que o conhecimento e

estudo realizado por um técnico em determinado assunto pudesse auxiliar a

avaliacao realizada por outro técnico, que envolvesse o mesmo assunto. No quadro

5 sdo demonstradas as notas técnicas, denominadas no Programa como Nota

Técnica do Z (NTZ) e seus respectivos assuntos.

Quadro 5 — NTZ elaboradas no periodo de jan/00 a jul/02

Identificacao Assunto
NTZ 001 |Utilizacdo do corante amarelo F&D N° 5 (tartrazina) na formulacao de
medicamentos
NTZ 002 |Restricdo de uso de medicamentos a base de cloridrato de

difenidramina

NTZ 003 |Venda livre de descongestionantes nasais de a base de cloridrato de
xylometazolina

NTZ 004 |Cancelamento de polivitaminico por irregularidades técnicas e legais

NTZ 005 |Venda sem receituario médico de medicamentos que contém
nafazolina, usados como descongestionantes nasais

NTZ 006 [Indicagao do Tiratricol para tratamento da obesidade

NTZ 007 |[Restricao do diclofenaco para uso pediatrico

NTZ 008 |Uso do acucgar liquido na formulagdo de medicamentos

Fonte: Anvisa/GVREM (2002)

Outro resultado da fase 2 foi o cancelamento de varios registros de

medicamentos, efetuados pelo Programa Z. Tal quantitativo pode ser verificado na

tabela 5 abaixo:
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Tabela 5 — Resumo quantitativo dos cancelamentos de registros efetuados no

Programa Z, no periodo de jan/00 — jul/02, referentes as empresas A, B e C.

EMPRESA A B C Total

total de apresentacdes
354 336 296 986
canceladas

Fonte: Anvisa/GVREM (2002)

Os motivos dos cancelamentos apontados na tabela 5 podem ser vistos por
agrupamentos na tabela 6 e se enquadram, basicamente, em uma das categorias

relacionadas abaixo:

- cancelamento do registro de uma apresentagido ou de todas as apresentagées do
medicamento por desacordo com a legislagao sanitaria, seja por ndo cumprir com
0S requisitos necessarios a comprovagao de seguranga e eficacia, seja por nao
cumprir os requisitos de risco/beneficio, ou mesmo por uma descoberta cientifica,
ainda nao conhecida na ocasido da concessao de seu registro, que agregou risco
maior que o beneficio trazido em seu consumo;

- cancelamento do registro de uma apresentagao ou de todas as apresentagdes do
medicamento a pedido da empresa. Nessa categoria, incluem-se a falta de
interesse por parte da empresa na continuidade de comercializacido do produto,
devidamente formalizada e justificada a Anvisa;

- cancelamento do registro de uma apresentagao ou de todas as apresentagdes do
medicamento por caducidade do registro, ou seja, medicamento cujo registro
tenha passado os 5 anos de validade sem que a empresa tivesse peticionado sua
renovacgao, conforme os paragrafos 7° e 1° do artigo 14 do Decreto n° 79.094, de
5 de janeiro de 1997, que regulamenta a Lei n° 6.360, de 21 de dezembro de
1976;

- cancelamento total do registro do medicamento, em todas as suas apresentacgoes,
por falta de comercializagdo no prazo de um ano apds a publicagao do registro,

nas condi¢des previstas no artigo 44 da Lei 9.782, de 13 de janeiro de 1999.
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Tabela 6 - Resumo quantitativo dos cancelamentos, separados por motivos,

efetuados em decorréncia do Programa Z, no periodo de jan/00 — jul/02, referentes

as empresas A, B e C.

EMPRESA
A B C Total %
MOTIVO
Em desacordo com a legislagao 25 33 12 70 7
A pedido 201 118 107 426 43
Caducidade 128 185 177 490 50
Total 354 336 296 986 100

Fonte: Anvisa/GVREM (2002)

No total, foram validadas, ou seja, avaliadas nas fases 1 e 2 do Programa,

todas as documentacdes legal e técnica de 2.671 registros de trés das quatro

empresas envolvidas nesse processo. Na Empresa D, foi realizada apenas a fase 1

do Programa, conforme distribuicdo apresentada na tabela 7.

Tabela 7 — Resumo quantitativo dos registros validados pelo Programa Z no periodo

de jan/00 — jul/02, incluindo-se os registros cancelados

Empresas A B C D Total
Medicamentos 101 169 181 273 724
Apresentacdes 734 808 912 1.203 3.657

Fonte: Anvisa/GVREM (2002)

Nessa tabela, incluem-se todos os produtos e suas diferentes apresentacoes

das empresas A, B, C e D, que se enquadram, basicamente, em uma das categorias

relacionadas a sequir:

- medicamentos validados nas fases 1, 2 e 3 e comercializados;

- medicamentos validados nas fases 1 e 2 e comercializados;

- medicamentos validados nas fases 1 e comercializados;

- medicamentos validados nas fases 1, 2 e 3 e ndo comercializados;

- medicamentos validados nas fases 1, 2 e nao comercializados;

- medicamentos validados nas fases 1 e ndo comercializados;

- medicamentos cancelados;
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- medicamentos com caducidade de registro;

No que se refere a fase 3 do Programa Z, algumas informagdes importantes
puderam ser constatadas.

Dos medicamentos da Empresa A, somente 23 medicamentos se
enquadravam nos critérios de ingresso na etapa 1 da fase 3. Destes 23
medicamentos, apenas 13 amostras foram analisadas, uma vez que 10
medicamentos ndo foram encontrados para coleta, apesar de constarem como
comercializados pela empresa.

Dos 13 medicamentos analisados, um medicamento apresentou diferenca
entre a formula informada na bula e a formula constante no processo do seu registro.
Foi verificado também que a metodologia analitica para esse medicamento, descrita
no processo de registro, quando reproduzida no laboratério, ndo apresentava
resultados, ou seja, ndo funcionava. A empresa foi informada de tal fato, reconheceu
que a metodologia necessitava de alteragdes e informou que seriam providenciadas,
junto a Anvisa, as retificagdes necessarias.

Com relagao a Empresa B, todos os medicamentos selecionados para essa
primeira etapa da fase 3 foram coletados no quantitativo de um lote de cada e todos
foram analisados. Dos produtos analisados, dois apresentaram problemas no rétulo.
Os resultados obtidos permitiram identificar discrepancias entre os dados constantes
na bula, no rétulo e na metodologia do fabricante e os dados de registro desses
produtos.

O universo de produtos selecionados para iniciarem a fase 3 do Programa Z,
ou seja, produtos em comercializacdo e validados eram: Empresas A, 97
medicamentos e Empresa B, 53 medicamentos. Desses, foram selecionados os
medicamentos cuja substancia quimica de referéncia ja se encontravam disponiveis
nos laboratérios oficiais, definindo, dessa forma, os medicamentos previstos para a
etapa 1, o que totalizou 35 medicamentos das duas empresas. Considerando o
quantitativo de medicamento proposto para o inicio da etapa 1 da fase 3, podemos
concluir que foi alcangado um indice de 75% do seu cumprimento. O fato de as
previsbes de producdo e importagdo nem sempre serem seguidas pela empresa
levou a que cerca de 40% das amostras previstas da Empresa A ndo fossem
coletadas, em contraponto com as da Empresa B, com 100% de cumprimento

previsto.
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Por outro lado, este estudo demonstrou que apenas cerca de 40% dos
produtos registrados pelas empresas analisadas eram comercializados. Também
demonstrou que a maioria dos produtos registrados ndo possui as metodologias
analiticas oficiais pelas mais diversas razdes, entre as quais a existéncia da
monografia apenas para o principio ativo, € ndo para a forma farmacéutica do
produto, e o fato de que varios dos produtos registrados eram associagoes
medicamentosas nao inscritas nas farmacopéias.

O Programa Z, ao encerrar suas atividades, encontrava-se com um total de
trés empresas com todo o processo de validacdo concluido nas fases 1 e 2
(empresas A, B e C) e uma empresa em processamento nessas etapas (Empresa

D); na fase 3 do Programa, apenas a etapa 1 com as empresas A e B foi realizada.
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Capitulo V. Analise dos resultados do processo de

validacao de registros de medicamentos

5.1 Uma analise dos resultados

Uma primeira apreciagao dos resultados do Programa Z pode ser feita a partir
da verificagdo da quantidade de registros avaliados. Conforme pode ser verificado
pela Figura 3, o Programa avaliou 3.657 registros de medicamentos do total de
23.558, o que corresponde ao total de 15,52% dos medicamentos registrados, de

acordo com o cadastro realizado em 1998.

Figura 3. Situacdo dos medicamentos registrados em relagdo a avaliacdo efetuada

pelo Programa Z.

3.657

O medicamentos
registrados sem
avaliagéo do
Programa Z

H medicamentos
19.901 registrados e
avaliados pelo
Programa Z

Fonte: Programa Z/Anvisa

De acordo com o referido cadastro, 58% dos medicamentos registrados nao
estavam sendo comercializados, o que significa que 13.663 medicamentos
registrados nao estavam disponiveis para o consumo, e 9.895 estavam em
comercializagdo. Essa situacdo indica um quadro de reserva de mercado de
registros de medicamentos, ou seja, muitos medicamentos ndo sa&o mais
comercializados pelas empresas, porém seu registro continua ativo no érgéao

sanitario. Muitos dos registros sdo mantidos ativos pelas industrias na espera de

103



uma decisdo de mercado para recolocagdao no comércio ou para futuras negociacoes
entre as empresas, fato que confirma o valor de mercado atribuido ao registro de
medicamentos. Essa situagcdo pode ser mais bem entendida ao verificarmos a
quantidade de transferéncias de titularidades®** concedidas aos medicamentos

registrados.

Figura 4. Concessdes de transferéncias de titularidades pelo 6rgdo sanitario no
periodo de 2000 a 2002.

300+ 1
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200+

150+ 108
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100+

\\\|\\
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Fonte : Sistema de informacgao Anvisa/Urabi — Relatério de gestao de 2002 da GGMED

Dos registros avaliados pelo Programa Z, 986 (27%) foram cancelados, e

2.671(73%) apresentaram itens discrepantes, conforme ilustra a Figura 5.

% E a transferéncia do registro do medicamento de uma empresa para uma outra empresa. Esse
procedimento somente deveria ser efetivado, de acordo com a legislagdo, em casos de fusdes, cisdes
e incorporagoes de empresas.
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Figura 5. Situacao dos registros avaliados pelo Programa Z

TN registros cancelados
O 27%

Fonte: Programa Z/Anvisa

Essa figura nos mostra que nenhum dos medicamentos avaliados pelo
Programa Z estava sendo comercializado, conforme concedido em seu respectivo
registro.

Todos os registros avaliados e ndo cancelados apresentavam uma média de

trés itens discrepantes, como pode ser verificado na Figura 6.

Figura 6. Relacdo entre registros avaliados e quantidades de discrepancia.

quantidade de registros quantidade de discrepancias
avaliados e ndo cancelados verificadas
(m 2.671 7.743

Fonte: Programa Z/Anvisa
Outra apreciagédo dos resultados do Programa Z pode ser feita ao dividirmos

os itens de discrepancias selecionados para anadlise em duas grandes categorias:

uma de natureza técnica e outra de natureza administrativa. Assim, apesar de
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estarmos conscientes de que essa classificagdo, muitas vezes, ndo tem critérios
muito claros ou limites muito nitidos, enquadramos na categoria:
- administrativa: os itens que nao dependem, fundamentalmente, de analise técnica,
relacionados a atos administrativos necessarios a formalizacdo da concessido ou
alteracao do registro sanitario — numero da portaria ou resolugdo da publicagdo do
registro do medicamento, data da publicagédo do registro no DOU, numero do registro
do medicamento, data da revalidagdo do registro e numero do processo de
concessao de registro;
- técnica: os itens que dependem de analise técnica para concessao ou alteragao
do registro do medicamento — nome comercial do medicamento, classes
terapéuticas do medicamento, principio ativo, embalagem primaria, unidades de
medida, embalagem secundaria, via de administragdo, forma farmacéutica, prazo de
validade, restricdo de uso, cuidados de conservagao, composicao, informacdes de
bula, quantidade na embalagem primaria e secundaria, origem, pais de fabricacéo e
pais de importacao.

De acordo com essa classificagado, podemos verificar que os itens referentes
a categoria técnica foram os que apresentaram maior quantidade de discrepancias,

conforme demonstrado na Tabela 8:

Tabela 8. Discrepancias, por categoria, referentes as Empresas A, B, Ce D

CATEGORIAS TOTAL TOTAL (%)
Administrativa 2145 28,0
Técnica 5598 72,0
7743 100

Fonte: Arquivos do Programa Z (2002).
Dentre os itens definidos como pertencentes a categoria administrativa,

podemos verificar maior freqUéncia das discrepancias em determinados temas,

conforme demonstrado na Figura 7.
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Figura 7. Discrepancias mais frequientes da categoria administrativa

B n° de portaria diferentes 577

B datas de publicagbes diferentes 512

B n° de processo diferentes 165

Bl n° de registros diferentes

Fonte: Programa Z/Anvisa

No que diz respeitos a categoria técnica, a quantidade de temas que
demonstraram grande frequéncia de discrepancias foi superior a dos temas da
categoria administrativa. Em um primeiro momento, pode-se pensar que essa
constatagdo seria logica, uma vez que a quantidade de itens verificados e
enquadrados nessa categoria € maior que a da categoria administrativa. Porém essa
ligacdo nao pode ser tdo direta, pois o0 registro poderia apresentar problemas
somente nos itens administrativos e estar com todos os itens técnicos sem
discrepancias ou apresentar, sistematicamente, problemas em um, dois ou mais
itens técnicos verificados.

A Figura 8 apresenta os temas mais frequientes na categoria técnica.
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Figura 8. Discrepancias mais frequientes na categoria técnica

267 155

N

313

22 105 31 329

E produto de origem nacional,porém sendo importado - 155

B produto importado, porém registrado como nacional - 164

B produto comercializado com nome comercial diferente do registrado - 195

O produtos comercializados com quantidades por unidade diferentes da registrada - 313

@ produtos comercializados com prazos de validade inferior ao registrado - 126

B produtos comercializados com formas farmacéuticas diferentes da registrada -43

O produtos comercializados com composigdes diferindo qualitativamente e quantitativamente - 329

M associagbes comercializadas com supressao de um de sues principios ativos - 31

A produtos comercializados em acondicionamentos primarios diferentes dos registrados - 105

M produtos registrados como de comercializagdo de venda livre, porém sendo comercializados
como venda sob prescrigao - 22

O produtos comercializados com bulas desatualizadas - 518

O produtos comercializados com cuidados de conservagao diferentes dos registrados -416

produtos comercializados com revalidagdes concedidas por decurso de prazo - 267

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esses resultados apontam insuficiéncias e fragilidades do processo de
registro nessas duas dimensdes do trabalho da vigildncia sanitaria federal,
relacionado ao registro de medicamentos. Pode-se afirmar que as fragilidades do

registro ndo estdo presentes apenas nos aspectos que envolvem conhecimentos
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técnicos, mas incluem problemas relacionados a organizagdo administrativa e
burocratica.

Para facilitar a analise dos resultados em cada item de discrepancia,
administrativo ou técnico, sdo apresentados, a seguir, esses itens, de forma
desagregada, mais detalhada, conforme as causas que motivaram a classificagao do

caso como discrepante.

5.2 Analise por item de discrepancia

A analise dos trés primeiros itens necessita de rapida introdugdo, uma vez
que suas definicdes sdo muito semelhantes e podem gerar confusédo ou dificuldade
de entendimento.

No formulario de peticao de registro, as empresas sado obrigadas a informar:
a) a origem — se o produto é nacional ou importado; b) pais de fabricagdo — local em
que o medicamento € fabricado; e c) pais de importagdo — de onde o medicamento é
exportado para o Brasil. O pais de importacdo pode ndo ser o mesmo de fabricagao,
pois, muitas vezes, o produto € encaminhado a um terceiro pais, de onde é feita sua

exportagao para o Brasil.

Tabela 9. Origem

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Produto importado, porém registrado como sendo de origem 155 67,4
nacional
Produto fabricado no Brasil, porém registrado como sendo de 75 32,6

origem estrangeira

230 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

O objetivo desse item era saber se o produto tinha procedéncia nacional ou
se era importado. Das 2.671 apresentagcbes validadas, 230 apresentaram
informacdes discrepantes, conforme se pode observar na Tabela 9. Esses
resultados apontam problemas, como: i) medicamentos que sado registrados como de
producdo nacional e, na verdade, precisam ser importados, procedimento que tem
como requisito a anuéncia da Anvisa mediante Licenga de Importacédo (LI) (Cabe
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aqui questionar como a Anvisa estaria fornecendo LI para medicamentos que
possuem registros como sendo de produg¢ao nacional); ii) o caso inverso — produto
de origem nacional registrado como importado, que espelha deficiéncia na avaliagéo
da relagcdo entre o medicamento objeto do registro e a capacidade que a empresa
deve demonstrar para sua producdo. A nao-vinculagdo entre o registro e a
certificacao de BPF pode ajudar a explicar essa situacao, uma vez que certificado de

BPF sé passou a constituir exigéncia legal a partir de 2001.

Tabela 10. Pais de fabricacao

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Pais de fabricagdo estrangeiro, porém o medicamento é 164 52,6
autorizado (registrado) para ser fabricado no Brasil

Pais de fabricacdo estrangeiro, porém diferente do pais 73 23,4
autorizado
Pais de fabricacdo é o Brasil, porém o medicamento é 75 24,0

autorizado (registrado) para ser fabricado no Exterior.

312 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esse item é um detalhamento do item anterior para se saber qual € o pais
produtor do medicamento registrado no Brasil. Nao foram especificados os paises
identificados como fabricantes por nao ser absolutamente necessario ao
entendimento da tabela. Esse resultado vem confirmar a situagado descrita no item
anterior e demonstrar, com mais énfase, a fragilidade do sistema de liberagao de LI

no Pais.
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Tabela 11. Pais de importacéo

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Pais de importacao diferente do autorizado no registro 41 27,3
Auséncia de informacao deste item 13 8,7
Produto importado, porém registrado como nacional 96 64
150 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esse fato foi identificado em diversos casos. Novamente se percebe que a
concessao das importagdes de medicamentos no Brasil ndo leva em consideragao,
pelo menos completamente, as informagdes constantes no registro.

A tabela mostra que informagdes relativas a origem, pais de fabricagao e pais
de importagao, autorizadas no registro, eram diferentes das efetivamente praticadas
e autorizadas pela Anvisa, o que revela: i) o precario vinculo entre as analises feitas
para a concessao do registro e verificacdo das condigdes técnicas, juridicas e
administrativas das empresas solicitantes; ii) a n&o utilizagdo ou insuficiente
utilizagao das condi¢bes autorizadas no registro de cada produto para as liberagdes
de LI; e ii) desconhecimento ou informacao desatualizada sobre que produtos séo

efetivamente fabricados no Pais e quais sdo importados.

Tabela 12. Numero da portaria de publicagao do registro

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Numero da Portaria que constava no CEM/CVS/SP 577 100

diferente do que constava no processo

577 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Em seu ciclo de vida util, o medicamento pode passar por varias alteragcoes
(formulagdo, embalagens, posologia etc.), que devem ser autorizadas pela Anvisa
em respostas a solicitagdes de alteragdo do registro por parte dos produtores. Cada
alteracao gera uma portaria ou resolugao especifica. Esse resultado mostra a falta
de precisdo acerca do instrumento legal, oficial, que concede o registro ou suas

alteragdes, decorrente, com certeza, da precariedade da organizagdo administrativa
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e da desatualizagdo dos bancos de dados do érgéo federal de vigilancia sanitaria.
Pode ser consequéncia também de erros da organizagdo administrativa e da
desatualizagdo dos bancos de dados das préprias empresas. O fato de ndo haver
concordancia sobre qual foi a publicagdo que concedeu o registro de um
determinado produto revela um modelo de certificagdo — o que comprova a

existéncia do ato — que precisa ser revisto.

Tabela 13 - Data da publicagao do registro do medicamento

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Data informada no cadastro CEM diferente da verificada 512 92,5
NO pProcesso

Solicitacédo de revalidagdes nao publicadas 14 2,7
Revalidagbes aguardando publicagéo de retificagao 27 4.8
553 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esses resultados estdo muito relacionados com os do item anterior, uma vez
que, muito provavelmente, portarias com numeros diferentes implicam datas de

publicacao diferentes.

Tabela 14. Numero de processo

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Numero do processo de registro no CEM/CVS/SP diferente do 39 19,1
constante no processo apenas no digito verificador™®

Numero do processo de registro no CEM/CVS/SP totalmente 165 80,9
diferente do constante no processo

204 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

**Acoes administrativas como jungéo de papéis no processo implicam na mudanga do digito
verificador do nimero do processo; ndo significa mudanga do nimero do processo ou alteragéao de

seu assunto.
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Durante as analises dos registros, foram verificados casos de abertura de
mais de um processo para o mesmo assunto, referente ao mesmo medicamento.
Também se verificou que novas solicitacbes de alteragdo eram feitas pelas
empresas sem mencionar o processo existente ou com mencgéo a qualquer outro
processo do mesmo medicamento, ja em andamento. Casos como esses trazem
como consequéncias essas discrepancias sobre os numeros dos processos e, entre
outros problemas, dificultam a localizacdo do processo-mae do medicamento, no
qual deveriam ser referenciadas todas as alteragdes solicitadas posteriormente ao
registro inicial.

Em 165 casos, foram encontrados numeros diferentes do mesmo processo,
relativo ao registro de determinada apresentagdo de medicamento ou sua alteragao.
Esse quadro reforca uma situagcdo em que cada peticdo € tratada isoladamente,
acarretando dificuldades tanto ao 6rgao regulador, que fica sem referéncia do
processo-mae (por deficiéncia do seu sistema de informacado), quanto para a
empresa, pois, no momento de apresentar nova peticdo para determinado
medicamento, ela ndao informa o numero do processo-mae, mas sim o0 numero de
qualquer processo aberto, relacionado ao medicamento em questao.

Dessa forma, muitas vezes, o numero do processo-mae perde sua fungao
como referéncia da socializagdo do produto. O niumero do protocolo passa a ser a
informacdo mais utilizada para identificar e acompanhar os processos. A situacao
também revela descompasso gerencial entre area meio (protocolo) e areas fins

(geréncias técnicas).

Tabela 15. Nimero de registro®

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Numero de registro que consta no processo de concessao 266 60,0
diferente do numero informado pelas empresas

Mesmo numero de registro, sendo o digito verificador diferente 06 1,3
Sem informacao quanto ao item 18 4,0
Auséncia do numero de registro no processo de concessao 80 17,9

% O numero do registro € um cédigo composto de 13 digitos os quais identificam o tipo de produto, a
empresa produtora, o produto, a apresentagédo e um digito verificador que indica o nimero de
alteracdes realizadas no produto desde seu registro inicial.
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DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Utilizagcdo do mesmo numero de registro com os treze digitos 01 0,2
para varias apresentacoes

Numero de registro incompleto, ndo sendo informados os treze 68 15,3

digitos

Mesmos numeros, descritos de forma diferentes 06 1,3
445 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Essas discrepancias trazem séria preocupacado para o sistema de controle
sanitario de medicamentos, uma vez que a dificuldade de identificar o numero
correto do registro de um produto impossibilita a tomada agil e precisa de decisdes
de gerenciamento de risco, tais como interdigdo cautelar, cancelamento e suspenséo
do produto.

Para o sistema de vigilancia sanitaria, o numero de registro € o numero da
identidade de cada produto que é produzido e comercializado no Pais. E informacéo
basica para identificar corretamente o produto e as condigdes sob as quais ele foi
autorizado, dados indispensaveis para o processo decisorio e realizagcao de acdes
de controle, objetivos basicos do sistema de vigilancia sanitaria.

Foram identificados 266 casos de n&o-coincidéncia entre o numero do
registro informado pela empresa e o numero do registro do mesmo produto,
constante nos sistemas de informacdo e nos arquivos da Anvisa, que revelam
descontrole significativo no setor de registro de medicamentos, bem com a ineficacia
desse instrumento nos moldes em que era utilizado. Os 80 casos em que 0 numero
do registro concedido sequer constava nos respectivos processos, revelam uma

organizacao administrativa amadora ou improvisada.

Tabela 16. Nome comercial

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Nome comercial diferente do autorizado, sendo acrescidos ou 195 90,3
extraidos complementos (dosagem, forma farmacéutica etc.)
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DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Erros conceituais, ou seja, produtos com mesmo nome 20 9,2
comercial, porém identificados como diferentes

Nome comercial completamente alterado 01 0,5

216 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

A avaliagao do Programa Z identificava como discrepancia qualquer diferenca
entre 0 nome constante no registro e aquele efetivamente utilizado. Em geral, n&o
eram alteracdes significativas — acrescentava-se a dosagem ao nome, por exemplo.
Algumas situagdes que mostravam correspondéncia entre os nhomes constantes no
registro e o informado pela empresa foram indicadas, por algum motivo que nao

conseguimos apurar, como discrepancias pelos técnicos do Programa Z.

Tabela 17. Quantidade na embalagem primaria

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Quantidade por unidade na embalagem primaria diferente 313 100
da autorizada

313 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

A maior parte dessas discrepancias foi assinalada por falta de uniformizacao
desse tipo de informacao pelo sistema de registro, ou seja, uma forma padronizada
de expressar a quantidade de medicamento nas embalagens primarias. Erros ou
desatualizagdo dos bancos de dados do registro ou, ainda, a falta de solicitagdo de
alteracao do registro por parte da empresa sdo outros motivos que podem explicar

as discrepancias.
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Tabela 18. Unidade de medida da embalagem primaria

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Erros conceituais, ou seja, divergéncias quanto as 68 100
unidades empregadas, porém todas estavam corretas

68 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esse tipo de discrepancia ajuda a explicar aquelas do item anterior. Refere-se
também a falta de padronizacdo sobre a forma de expressar a unidade de medida.
Os assentamentos do registro asssinalavam, por exemplo, a embalagem primaria
com 20 comprimidos; a informagcdo do cadastro CEM/CVS/SP apontava dois
blisteres, com 10 comprimidos cada um.

Essas diferencas, bem como as do item anterior, apontadas como
discrepancias pelos critérios do Programa Z, ndo causam prejuizos ao uso correto e
racional dos produtos. Entretanto revelam uma situacdo de desorganizagdo e de
informagdes desencontradas nas diferentes fontes de informacg&o sobre registro de

medicamentos no Pais.

Tabela 19. Prazo de validade

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Produto comercializado com prazo de validade inferior ao 126 70,4
autorizado

Produto comercializado com prazo de validade superior ao 53 29,6
autorizado

179 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Os prazos de validade sao estipulados segundo estudos de estabilidade, que
podem ser estudos acelerados ou estudos de longa duragdo. Para o registro inicial,
geralmente sédo apresentados os estudos acelerados, que devem ser feitos conforme
a zona climatica em que o produto vai ser comercializado. Os tipos de casos de

discrepancia apontados nessa tabela revelam um sério problema para o sistema de
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vigilancia sanitaria, pois o prazo de validade é um dos parametros mais importantes
para a manutencdo da garantia da eficacia e seguranga dos medicamentos. No
primeiro caso, de comercializagcdo de produtos com prazo de validade superior ao
autorizado, podem-se encontrar no mercado produtos cuja estabilidade esteja
comprometida, o que, para o paciente, pode significar o consumo de um
medicamento com teor de principio ativo abaixo do requerido, por exemplo. O
segundo caso, de comercializagdo de produtos com prazo de validade inferior ao
autorizado, remete-nos a suspeicdo das informacbes sobre os estudos de
estabilidade apresentados pela empresa na ocasido do registro, ou de deficiéncias

na avaliagao técnica desses estudos, ou ambos.

Tabela 20. Via de administracéo

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Erros conceituais — confusdo entre via de administragao e 26 23,2
local de aplicagao

Via de administracdo diferente da via de administracao 24 21,4
autorizada
Sem informacé&o deste item 32 28,6
Mesma via, porém locais diferentes de aplicagdo, sem 30 26,8
autorizagao

112 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Essas discrepancias revelam imprecisdes nos conceitos de via de
administracao e de locais de aplicagao, verificadas, principalmente, em produtos na
forma farmacéutica injetavel. Tais erros podem levar a aplicagao dos produtos em
locais inadequados ou nao avaliados devidamente na concessdo do registro do
medicamento. Em 24 dos casos, por exemplo, a via de administragao informada no
produto era diferente daquela autorizada no registro, e, em 30 casos, as informagdes
apontavam a mesma via de administragao, porém com indicagao de locais diferentes

de aplicacéo.
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Tabela 21. Forma farmacéutica

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Forma farmacéutica diferente da autorizada (registrada) 43 12,5
Sem informacé&o deste item 33 9,6
Erros conceituais, ou seja, mesma forma farmacéutica 268 77,9

descritas de formas diferentes

344 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Essas discrepancias trazem grande preocupagao para a avaliagao da eficacia
dos produtos comercializados. Formas farmacéuticas diferentes podem apresentar
perfis diferentes de dissolugao, diferentes locais de aplicacdo e necessidade de
avaliacdo técnica especifica para cada forma individualmente. Legal e tecnicamente,
nao pode haver mudanca de forma farmacéutica. O que deve ser feito € um novo
registro da nova forma farmacéutica, com todas as avaliagdes necessarias, ou seja,
todos os estudos realizados especificamente para essa nova forma farmacéutica.
Foram encontrados 43 casos de indicagao de formas farmacéuticas diferentes das
que constavam no registro. Em tese, isso quer dizer que essas formas nao tiveram
suas especificacbes avaliadas pelo 6rgao regulador, 0 que nos remete a suspeitas
quanto a sua eficacia.

Os erros conceituais identificados, por seu turno, podem ser induzidos por
falta de definicdo das formas farmacéuticas e suas subcategorias. Por exemplo, a
forma sélida e suas subcategorias — capsulas, comprimidos simples, comprimidos
revestidos, drageas e assim por diante. Além disso, a grande quantidade dessas
discrepancias nos leva a pensar em falta de cuidados e critérios no preenchimento

dos formularios e em deficiéncias na area do protocolo e analises.
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Tabela 22. Composicao

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Diferencas quantitativas nos itens de composicdo do 131 19,3

produto

Diferencgas qualitativas nos itens de composicao do produto 177 26,2

Diferencas quantitativas e quantitativas nos itens de 329 48,6

composi¢ao do produto

Erros conceituais — mesmos componentes, descritos de 04 0,6

formas diferentes

Auséncia de informacdes completas quanto ao item 36 5,3
677 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esse grupo de discrepancias talvez seja o de maior gravidade para o sistema

de vigilancia sanitaria de medicamentos. E imensamente preocupante a quantidade

de diferengas qualitativas e quantitativas nas formulagées avaliadas, pois significam

que foram realizadas mudancas nas formulas dos medicamentos sem que isso

tivesse sido comunicado ao 6rgéo regulador. Na melhor das hipoteses, as alteracdes

teriam sido efetuadas com autorizagdo da vigilancia sanitaria federal, mas essas

alteragdes, por algum motivo, em especial as deficiéncias dos sistemas de

informacdo, nao constariam nos arquivos por ndo terem sido adequadamente

registradas.

De qualquer maneira, fica constatada uma situagao de desconhecimento do

orgao regulador sobre a verdadeira identidade, as especificagbes completas das

composi¢cdes, de muitos medicamentos que estdo sendo produzidos e

comercializados no Pais.
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Tabela 23. Principio ativo

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Supressao de principio ativo em associagdes registradas 31 40,0
Acréscimo de principio ativo em associagdes registradas 02 2,5
Principios ativos semelhante, porém descritos de formas 36 46,0
diferentes
Principio ativo diferente do autorizado, ou seja, troca de 09 11,5

principio ativo

78 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Embora encontradas com frequéncias ndo tdo acentuadas quanto as do item
anterior, essas discrepancias também causam muita preocupacdo. Trata-se de
mudangas — supressdo ou acréscimo — de substancias ativas na composicdo dos
produtos, o que altera completamente a sua identidade e suas fungdes. Trata-se
também de medicamentos que contém substancias ativas diferentes daquelas
constantes na autorizagao do registro. Ou seja, sdo medicamentos que estavam no
mercado em desacordo com a autorizagdo concedida, o que reforca os argumentos
do item anterior quanto ao desconhecimento, por parte do érgao regulador, da real

natureza dos produtos que estavam sendo comercializados no Pais.

Tabela 24. Embalagem primaria

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Erros conceituais — mesmo acondicionamento, descrito de 128 55,0
formas diferentes

Produto comercializado em acondicionamento primario 105 45,0
diferente do acondicionamento autorizado

233 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Valem aqui os mesmos comentarios feitos para os dois itens anteriores. De
um lado, presume-se que foram feitas modificagdes nas embalagens primarias dos
medicamentos sem que essas alteragdes fossem autorizadas pela vigilancia
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sanitaria ou entdo que o sistema de informagdes nao foi atualizado com as
alteragdes solicitadas e concedidas. Por outro lado, as diferentes descricbes para a
mesma embalagem apontam novamente deficiéncias conceituais nas listagens
utilizadas pelo sistema de registro, colocadas a disposicdo das empresas para que
elas enquadrem as embalagens primarias dos seus produtos e para a falta de
cuidado e critérios no preenchimento dos formularios de peticdo de registro ou de

suas alteragoes.

Tabela 25. Quantidade na embalagem secundaria

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Erros conceituais — divergéncias quanto as unidades 1157 100
empregadas (embora todas informassem corretamente)

1157 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Novamente foram constatados erros conceituais, que geraram diferentes
denominacdées de wunidades, embora a informagdo quanto a quantidade
comercializada estivesse correta. Algumas informagdes eram referentes a
quantidade de blisteres ou ampolas que compunham a embalagem secundaria,
outras informavam a quantidade de comprimidos em unidades. Conhecer a exata
forma como o produto se apresenta ndo é importante apenas para o consumidor,
mas é de grande relevancia para o sistema de vigilancia sanitaria, quando se
efetuam, por exemplo, ac¢des para verificagdo e/ou retirada de medicamentos

falsificados e/ou fraudados.

Tabela 26. Restricdo de uso

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Medicamento autorizado a ser comercializado sob 11 10,7
prescricdo médica, porém comercializado como venda livre

Medicamento autorizado a ser comercializado como venda 22 21,5
livre, porém comercializado sob prescricao médica

Medicamento autorizado a ser comercializado somente 25 242
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DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

para uso hospitalar, porém comercializado apenas sob
prescricdo médica

Medicamento autorizado a ser comercializado sob retengao 05 4.8
de receita, porém comercializado apenas sob prescricdo
meédica
Restricbes de uso semelhantes, porém descritas de forma 26 25,2
diferente
Medicamento autorizado a ser comercializado sob 14 13,6
prescricdo meédica, porém comercializado apenas para uso
hospitalar

103 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

A restricado de uso de um medicamento € definida com base no risco de sua
utilizacao. Os resultados mostrados no quadro vieram demonstrar a comercializagao
de 11 medicamentos que tiveram autorizacdo para serem comercializados sob
prescricdo médica e estavam sendo comercializados sem essa exigéncia, assim
como a de 22 medicamentos, que foram autorizados para comercializagdo sem
restricdo, e as empresas 0s comercializavam com exigéncia de prescricao. Essa
situagdo, embora nao muito freqlente, revela descontrole, por parte da autoridade
sanitaria, das avaliagdes e definicbes das restricoes de uso dos medicamentos e

avaliagao correta dos riscos de sua utilizagao.

Tabela 27. Bulas

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Bulas nao atualizadas 518 100
518 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Essa discrepancia — bula constante na autorizagdo do registro diferente da
bula que estava sendo usada nos medicamentos comercializados — ocorreu em

numero significativo de vezes. O fato nos remete novamente as hipoteses de que: i)
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as empresas mudaram o texto da bula, e ndo solicitaram a alteragao do registro do
produto; ou ii) a alteragao foi solicitada e concedida, mas nao foi registrada no
sistema de informacdo ou no respectivo processo. De qualquer forma, a
desatualizagdo das informagdes constantes nos registros dos produtos a respeito
das bulas ficou evidente e mostrou, novamente, a falta de eficacia do controle
sanitario dos medicamentos. Informagdes incorretas nas bulas podem levar ao uso

inadequado do medicamento.

Tabela 28. Classe terapéutica

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Erros conceituais — semelhanga entre classes, com 65 71,0
acréscimos de palavras que nao fazem parte da
classificagao farmacoldgica

Divergéncia de classe registrada 27 29,0

92 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

A listagem das classes terapéuticas revelou-se fator importante de causa de
discrepancias. E uma lista longa de denominagdes, que busca contemplar toda a
diversidade de classes terapéuticas que as empresas produzem. Entretanto as
discrepancias verificadas mostram a necessidade de uma codificagdo mais bem
trabalhada, ou seja, com maior precisao das definicbes e com cddigos numéricos
que contemplem categorias e subcategorias, de forma que sejam evitados os erros
conceituais e que seja necessario o acréscimo de termos ou palavras para melhor
enquadramento do medicamento em uma das classes terapéuticas.

Por outro lado, a divergéncia entre a classe terapéutica registrada e a classe
terapéutica comercializada nos aponta, novamente, problemas nos assentamentos
das informacgdes do registro ou infragdo por parte das empresas, que nao informam
ou solicitam a correcdo do enquadramento dos seus produtos na classe terapéutica

correta.
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Tabela 29. Revalidagao do registro

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %
Revalidacdes solicitadas, porém nao analisadas 267 73,0
Solicitacdo da revalidacdo sem observancia do prazo 46 12,5
legal
Revalidacdes solicitadas e analisadas 29 8,0
Sem informacao quanto ao item 24 6,5

366 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

A revalidacdo do registro foi instituida pela necessidade de a autoridade
sanitaria proceder a reavaliagdes sistematicas dos medicamentos autorizados,
produzidos e comercializados no Pais. Nao apenas as relagdes risco/beneficio ou
segurancgal/eficacia deveriam ser reanalisadas por ocasido da revalidagdo do
registro, mas também a regularidade da situacdo do medicamento no mercado.
Dessa forma, a correspondéncia das suas especificagcbes de qualidade, das
condigbes de seu correto manuseio e uso, da sua situagéo juridico-administrativa,
deveria ser conferida com o que esta assentado em seu registro.

Em cerca de 10% dos medicamentos analisados pelo Programa Z,
identificou-se a situagao de o respectivo pedido de revalidagdo do registro ter sido
feito pelas empresas produtoras, mas ainda ndo havia a decisdo da Agéncia sobre
ele. Situagdes em que o tema da revalidagdo do registro ndo foi nem referido no
recadastramento — 29 casos — revelariam a pouca importancia que, tanto as
empresas produtoras, quanto o 6rgao regulador, conferem a esse instrumento de

vigilancia sanitaria de medicamentos.
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Tabela 30. Cuidados de conservagao

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Cuidados de conservacido diferentes dos autorizados 416 61,5
(registrados)

Auséncia de informacao quanto ao item 05 0,7

Erros conceituais - cuidados de conservagao semelhantes 255 37,8
aos autorizados, porém descritos de formas diferentes

676 100

Fonte: Programa Z/Anvisa

Esse foi outro item em que a freqliéncia das discrepancias foi elevada. Os
cuidados de conservagao sédo importantes para que o produto mantenha seu grau de
estabilidade, de eficacia e seguranca de uso. De forma geral, valem comentarios
analogos aos dos itens anteriores: possiveis mudangas nos cuidados de
conservagao sem a devida solicitagcdo ao 6rgao regulador; potencial desatualizagao
das informagdes nos processos de registro dos produtos e/ou nos bancos de
informagédo sobre os registros de medicamentos; e insuficiéncias conceituais e
equivocas nas listagens ou nos enquadramentos dos medicamentos, no que se
refere aos cuidados de conservagcdo que necessitam. Os cuidados de conservagao
também parecem ser pouco valorizados pelas empresas ou pelo proprio 6rgéo

regulador da vigilancia sanitaria.

Tabela 31. Embalagem secundaria

DISCREPANCIAS VERIFICADAS TOTAL %

Divergéncia entre a embalagem autorizada e a 41 29,3
comercializada

Auséncia de informagao quanto ao item 05 3,6
Erros conceituais — mesma embalagem, descrita de formas 94 67,1
diferentes

140 100

Fonte: Programa Z/Anvisa
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Os erros originados na falta de precisdo dos termos e conceitos usados no
sistema de registro aparecem aqui como a principal causa das discrepancias
verificadas nesse item. Novamente também se depara com o mistério da divergéncia
entre a informagdo constante no registro dos produtos com aquela fornecida no
recadastramento, situagcéo recorrente nas avaliagdes realizadas pelo Programa Z,
que pode ser determinada tanto por omissao das industrias, quanto por falhas nos

registros e desatualizagcdo dos bancos de informagao do 6rgao regulador.
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Conclusoes

Durante o periodo de funcionamento do Programa Z, foram validados 3.657
registros de medicamentos em suas diferentes apresentacdes®’, pertencentes a
quatro empresas farmacéuticas de grande porte. Desse total, 986 registros de
medicamentos foram cancelados, o que significa cancelamento de 27% dos registros
analisados. As informacgdes referentes ao registro das outras 2.671 apresentagdes
foram analisadas e validadas, ou seja, passaram por todas as avaliacbes — de
natureza técnico-cientifica, juridica e administrativa —, peculiares ao processo do
registro de medicamentos.

A validagdo dos 2.671 registros significa a existéncia de informagéo
atualizada nos sistemas de informagado do 6rgao regulador, de facil acesso, que
permite conhecimento real dos medicamentos que estdo no mercado, bem como de
suas caracteristicas e das industrias que os produzem. Ao mesmo tempo, significa
informacgé&o valiosa para o planejamento das agdes de avaliagdo e gerenciamento do
risco na area farmacéutica, em todo o sistema de vigilancia sanitaria.

O cancelamento de 27% dos registros relacionados as quatro empresas, por
sua vez, representa economia na quantidade de informacdes a ser administrada,
pois deixaram de compor o acervo de informagdes atualizadas dos bancos de dados
da Anvisa. Representam, também, diminuicdo dos fatores que levam a duvida, a
desorganizagcao administrativa e a desconfianga sobre as informacdes existentes
nos arquivos do préprio agente regulador.

Como foi exposto na tabela 3, foram identificadas 7.743 discrepancias acerca
de diferentes itens ou caracteristicas dos medicamentos, isto €, casos em que as
informacdes existentes nos arquivos e bancos de dados da Anvisa nao coincidiam
com as informacgdes coletadas no recadastramento feito em 1998.

Identificaram-se discrepancias tanto em informacdes relacionadas a itens que
tém pouca ou nenhuma influéncia na seguranca e na eficacia dos medicamentos —
COmo 0s erros nos numeros dos processos de registro, por exemplo —, quanto em

informacgdes referentes a itens que podem interferir negativamente no uso racional

% Cabe assinalar que a legislagdo exige um registro para cada uma das apresentagcées de uma
mesma substancia ativa.
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do produto — como os casos de divergéncias quanto ao prazo de validade, as
restricdes de uso, a via de administracdo e aos cuidados de conservagdao. Também
foram identificadas discrepancias em informacgdes sobre itens fundamentais para o
processo de vigilancia sanitaria, como o numero do registro, a forma farmacéutica e
0 numero e a data da publicagdo da concessao do registro, entre outros também
muito relevantes.

A anadlise mais detalhada dos resultados do Programa de Validagcdo de
Registro de Medicamentos — Programa Z — despertou-nos uma série de reflexdes
sobre a eficacia do registro sanitario, na forma como ele vinha sendo realizado no
Brasil, na qualidade de instrumento fundamental da vigilancia sanitaria de
medicamentos.

Podemos afirmar, em sintese, que o quadro geral identificado neste estudo
caracteriza uma situagcado que implica grandes dificuldades para o bom desempenho
do sistema de controle de medicamentos. O registro de medicamentos, na forma
como foi realizado até o ano 2000, perdeu o contato com o seu objetivo principal de
ser instrumento de protecédo a saude e se transformou num desorganizado e ineficaz
processo burocratico. O Programa Z pode ser visto como uma tentativa de reverter
esse quadro. Seus resultados, objetivo principal deste estudo, demonstraram a
gravidade da situacdo e a necessidade de investimentos em varias areas, como
tecnologia da informacdo, qualificacdo de pessoal, organizagdo administrativa,
articulagao entre os setores internos da Anvisa e 6rgaos vinculados ao SNVS.

De forma geral, os dados constataram uma situagao altamente preocupante
em termos de desorganizagao e de desatualizagdo dos processos e dos bancos de
informacgéo relacionados ao registro de medicamentos no 6rgao regulador federal.

Essa realidade inclui:

i) andlise das peticbes de forma isolada, ou seja, sem consultar o processo inicial
(processo-méae) do produto e/ou os outros processos porventura ja analisados pelo
orgao encarregado do registro sobre o produto em pauta; cada pedido de alteragéo
do registro anterior era analisado como um caso separado, talvez devido a falta de
tempo, de pessoal e de organizagao ante a magnitude da demanda;

ii) alteracbes importantes feitas nos produtos, como mudanca de férmulas, de
excipientes, de bula ou de embalagem, ndo eram solicitadas ao 6rgédo regulador
pelas respectivas empresas produtoras; a demora muito grande, as constantes

perdas dos processos ou a incerteza da avaliagdo que seria feita talvez
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funcionassem como estimuladores ou determinantes dessas graves omissdes por
parte das empresas;

iii) protocolo de recebimento de peticdes desorganizado, sem critérios de exigéncias
e sem correspondéncia com as necessidades do setor técnico;

iv) falta de espaco fisico, de fontes de informagéo, de organizagcdo administrativa;

v) técnicos analistas sem a devida qualificacdo, que nao foram habilitados em cursos
de capacitacido ou aperfeicoamento para o exercicio dessa funcéo;

vi) auséncia de critérios e de metodologia para a analise;

vii) precariedade do sistema de informagdes do 6rgao federal de vigilancia sanitaria,
completamente inadequado e desaparelhado para cumprir minimamente as fungdes
necessarias a um sistema que deve trabalhar e armazenar grandes quantidades de
informagdes, como é o caso do sistema do registro de medicamentos;

viii) auséncia de analises de peti¢cdes de alteragdes dos produtos;

ix) auséncia de analise de peticdes de revalidagdo dos produtos, concedidas por
decurso de prazo.

Essa lista de problemas, apenas exemplar, foi apontada, de varias maneiras,
nas entrevistas realizadas e comentadas no Capitulo Il e foi confirmada, também de
varias formas, nos resultados do Programa Z, mostrados nos Capitulos IV e V deste
estudo. Ela pode explicar, pelo menos em parte, a diversidade e a profundidade das
discrepancias identificadas no trabalho de revis&o dos registros.

Nenhum dos registros avaliados deixou de apresentar algum ponto de
discrepancia entre o que estava inscrito nos arquivos e bancos de dados da Anvisa
e o que foi informado no recadastramento feito em 1998. O levantamento realizado
mostra uma situagdo em que se desconhece, em grande parte, a realidade dos
produtos registrados e comercializados em nosso pais. Nesse sentido, ndo parece
exagerado afirmar que o SNVS monitora o desconhecido, quando se trata da area
farmacéutica.

Segundo as observagdes dos técnicos entrevistados e os resultados do
Programa antes mostrados, a analise de pedidos de revalidagéo de registro havia-se
tornado um procedimento praticamente fora de uso e de fung¢do. Esse fato pode ser
comprovado pela enorme quantidade de solicitagdo de revalidagao de registro que
foram concedidas por decurso de prazo, sem nenhuma analise técnica.

As acgdes de inspecdao em industrias farmacéuticas para verificacdo do
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo também demandam o conhecimento

das informacgbes constantes nos assentamentos dos registros dos medicamentos.
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Os itens classificados como imprescindiveis no roteiro de inspecdo, que sao itens
que podem acarretar a interdicdo da empresa, dizem respeito ao que foi definido no
registro de medicamentos, ou seja, exigem que o medicamento seja produzido de
acordo com o autorizado em seu registro.

Outro instrumento de controle sanitario de grande relagdo com o registro
sanitario € a anuéncia de importacdo de produtos farmacéuticos. As anuéncias, ou
licencas de importagédo, sdo concedidas pela Anvisa para todos os medicamentos
que sao importados pelas empresas que operam no Brasil. As informacdes
constantes no registro dos medicamentos que vao ser importados, quanto a origem,
pais de importagao, pais de fabricacdo, formas farmacéuticas, apresentacgao, entre
outras, sdo de extrema importancia para o processo decisério das licengas de
importacdo. Um caso que, recentemente, foi motivo de audiéncia publica serve para
ilustrar essa reflexdo: o medicamento Femina® foi importado por varios anos, e, na
verdade, em seu registro, constava que era fabricado no Brasil. Esse fato levou a
Anvisa a prestar esclarecimentos ao Ministério Publico. Como esse medicamento
poderia receber autorizagdo para ser importado se era registrado como produto de
producao nacional? Como poderia estar sendo comercializado de forma diferente
daquela que foi concedida no registro?

O conhecimento sobre o arsenal de medicamentos registrados também é
fundamental para as agbes relacionadas a farmacovigilancia. Varias das
informagbes constantes no processo de registro devem ser levadas em
consideragcdo ao se realizar o monitoramento durante a comercializagdo, pois
algumas das reagdes notificadas ao sistema de vigilancia sanitaria pelos servigos de
saude podem estar vinculadas a alteragcdes na formulagdo de um medicamento. Da
mesma forma, a auséncia de informacdes sobre reacdes adversas ou sobre
problemas de interagdes medicamentosas nas bulas dos medicamentos (mesmo
que descritas em literatura) causam recorrentes confusdes e notificagdes
inadequadas.

Quanto as analises laboratoriais, podemos dizer que nossa base de
informacgdes, o registro de medicamentos, ndo serve de referéncia para os testes
efetuados pelos laboratérios de saude publica. Esses laboratérios fazem a avaliagéao
dos medicamentos por meio de analises baseadas nas legislagdes vigentes e
compéndios oficiais, porém nao conseguem identificar se os parametros avaliados
estdo de acordo com os definidos no registro do medicamento. Dessa forma,

avaliam se o produto comercializado corresponde as informacdes constantes em
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suas embalagens ou nas especificacbes dos compéndios oficiais, mas nao se pode
dizer que avaliam, efetivamente, o medicamento registrado.

Na analise laboratorial de um medicamento, se estdo ausentes as
informagdes quanto aos parametros do produto registrado, perde-se a oportunidade
de verificar ndo s6 a qualidade, mas a conformidade do medicamento com o
autorizado no registro. A analise laboratorial € o instrumento de controle sanitario
que deveria legitimar o registro sanitario e vice-versa.

Um exemplo da importancia da informagéo constante no registro e de bom
uso dessa informacao foi mostrado pelo programa dos medicamentos genéricos:
todos os parametros e especificagdes técnicas constantes no registro dos produtos
genéricos foram repassados aos laboratérios analiticos oficiais para a realizagdo do
seu monitoramento pés-mercado.

Nem todos os registros das quatro empresas analisadas passaram por todas
as fases e etapa do Programa, como foi assinalado no Capitulo IV. Na Fase 3, de
analise laboratorial, realizou-se apenas a etapa 1 com os medicamentos de duas
empresas.

As principais dificuldades enfrentadas nessa fase foram a auséncia de
substancia quimica de referéncia, a falta de padronizagdo dos métodos de analise e
a auséncia das informacgdes do registro.

Como ja se esclareceu na introdugao desta dissertagdo, o Programa Z iniciou
seus trabalhos em 2000, logo em seguida a criagdo da Anvisa. Os registros
analisados, portanto, foram todos realizados durante periodo historico anterior pelo
orgao federal de vigilancia sanitaria.

Os resultados apresentados nos Capitulos IV e V confirmaram a quase
totalidade das observacodes feitas pelos entrevistados quanto a dramatica falta de
estrutura do 6rgédo de vigilancia sanitaria do Ministério da Saude, nas diversas
etapas da sua histéria.

O grande numero de peticbes de registro e suas alteragdes, provenientes do
significativo e diversificado parque produtivo farmacéutico instalado no Pais, néo
encontrava uma estrutura de vigilancia sanitaria suficiente para exercer, de forma
organizada e eficaz, as suas fungdes. O registro sanitario parece ter-se transformado
em um ato meramente administrativo em lugar de instrumento que gera

conhecimento e informagao para as ag¢des de vigilancia sanitaria.
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Como podem os agentes da vigilancia sanitaria aplicar eficazmente seus
instrumentos de controle, se o sistema de informacbes sobre registro de
medicamentos contém tantos erros, desatualizagcbes e omissdes?

Se o registro de medicamentos ndo prové informag¢des corretas quanto aos
medicamentos produzidos e as condi¢bes para o seu consumo, se nao dispde de
informacdes fidedignas sobre as condicbes de sua producdo, se nao fornece
informagdes ao sistema de vigilancia sanitaria para agdes de inspecgao, fiscalizagao,
anuéncias de importacdo e exportacdo e analises laboratoriais ou se essas
informagdes ndo sao confidveis, entdo pode-se afirmar que o registro ndo cumpre,
em plenitude, a sua fungao de instrumento de controle de vigilancia sanitaria.

Os resultados do Programa Z nos permitem, ainda, deduzir que nao se trata
apenas de “sanear’ o mercado de medicamentos no Brasil, como € a reclamacao de
muitos setores, tanto do setor publico, quanto do setor privado. Antes disso, trata-se
de estruturar um sistema que supere a heranga da antiga Secretaria de Vigilancia
Sanitaria, em termos da precariedade de recursos organizacionais, de recursos
humanos bem qualificados, de diretrizes e metodologia para o trabalho de analise
dos registros e, em especial, de um sistema de gestdo de informag¢des capaz de
suprir as necessidades, em quantidade e em complexidade, que a vigilancia
sanitaria de medicamentos requer.

Pode-se dizer que se trata, também, de “sanear” os arquivos e bancos de
dados ainda em uso, organizar e atualizar as informagdes sobre todos os produtos
que estdo no mercado, sem separa-los dos seus antigos processos, de modo que se
permita aos reguladores ndo apenas o conhecimento atual, mas também de toda a
histéria de cada produto e de cada empresa submetida ao processo regulatorio.

Uma proposta para “sanear’” o mercado farmacéutico demandaria, ainda, um
trabalho estreitamente articulado com a Geréncia Geral de Inspecado e Controle de
Medicamentos e Produtos (GGIMP), para que todas as empresas viessem a
comprovar que possuem capacidade técnica-operacional para produzir o0s
medicamentos sistematicamente, com os mesmos padroes de qualidade. As
inspecdes também verificariam a autenticidade das informag¢des quanto a origem,
pais de fabricacdo e pais de importagdo, comentadas do Capitulo V, além de se
proceder a inspegcdes em plantas produtivas localizadas no Exterior, responsaveis
por produtos que estavam em comercializagdo no Pais, cujas condigbes de

producao nunca foram verificadas.
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Nao podemos afirmar que os registros que, atualmente, sdo concedidos pela
Anvisa conservem os mesmos padroes de desorganizacdo, de deficiéncia de
recursos de toda a ordem, de insuficiéncia de analises, de descontrole dos
processos e de nenhuma articulagdo com outros setores técnicos, como o de
inspecdes, o de licenciamento de importacbes e o de laboratério analitico, entre
outros. E certo que a deficiéncia de recursos, por exemplo, ndo mais se repete.
Entretanto, sabe-se que problemas basicos estruturais para o registro de
medicamentos, como o sistema de informacdo, ainda ndo teve o equacionamento
necessario, o que nos leva a supor a hipétese da prevalente inadequacado dos
meios, da desatualizacdo das informagdes de desarticulagdo com outros setores da
Anvisa e do isolamento das analises, o que significa que ainda temos conhecimento
apenas relativo sobre o que o préprio érgao regulador autoriza para ser produzido e
comercializado.

O Programa Z, se, por um lado, apresentou resultados positivos como os ja
relatados, por outro, ndo conseguiu apresentar propostas concretas para melhorias
no processo de concessdo de registro de medicamentos. Sua ac&o acabou se
resumindo a identificacdo de problemas nos processos de registros sob sua analise
e aplicacao de solugdes isoladas para os problemas identificados. Muitos dos seus
atos, alguns definidos em notas técnicas, ndo conseguiram extrapolar os produtos
sob sua analise. Ou seja, durante sua existéncia, o Programa identificou diversos
problemas tanto de ordem administrativa, quanto de ordem técnica, porém nao foi
eficaz o suficiente para relacionar claramente os entraves do processo de registro e
propor efetivamente solugdes para o processo.

Cabe, por ultimo, ressaltar que o Programa Z, infelizmente, foi marcado por
problemas de desentendimentos politicos e administrativos entre os diretores da
Anvisa e do Ministério da Saude, que geraram um ambiente de polémica e
questionamentos quanto aos seus objetivos e, principalmente, seus métodos.

Entretanto, n&o foi propdsito deste estudo realizar analise sobre as causas da
rejeicdo ou do isolamento do Programa Z. Problemas de natureza politica, de
diferentes concepgbes sobre o método de trabalho, das fungdes da vigilancia
sanitaria de medicamentos, das dificuldades organizacionais de uma agéncia em
inicio de estruturagdo, de divergéncias quanto a politica de relacionamento com as
industrias, de uma demanda de processos muito grande para analisar, de falta de
metodologia para o gerenciamento dos riscos sanitarios, entre outros, poderiam

explicar, certamente, as polémicas surgidas e a extingdo do Programa Z depois de
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trés anos de trabalho. Deve-se ressaltar, entretanto, que no periodo de seu
funcionamento, foram validados os produtos de quatro das maiores empresas

farmacéuticas do Pais.
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Consideracoes finais

"E melhor tentar e falhar,

que preocupar-se € ver a vida passar;

€ melhor tentar, ainda que em véo,

que sentar-se fazendo nada até o final.
Eu prefiro na chuva caminhar,

que em dias tristes em casa me esconder.
Prefiro ser feliz, embora louco,

que em conformidade viver ..."

(Martin Luther King)

Como dissemos em capitulos anteriores, o registro sanitario representa a
identidade do medicamento — a certiddo do seu nascimento para a vida social —,
uma vez que define todas as suas especificagdes e estabelece todas as condigdes
para a sua produg¢ao, comercializacio e uso.

Assim, os dados e informagdes constantes nos processos e nos bancos de
informagdo sobre registro de medicamentos constituem informacdo essencial,
basica, para todo o SNVS, na area farmacéutica. E essa informagdo que permite ao
orgao regulador federal deter todo o conhecimento necessario a vigilancia sanitaria,
acerca de todos os medicamentos produzidos, comercializados e consumidos no
Brasil e dos respectivos produtores. E essa mesma informagao, gerada no momento
do registro sanitario, que serve de base para a utilizagdo de outros instrumentos de
controle sanitario de medicamentos, como a inspec¢ao das industrias, as analises
laboratoriais, as ac¢des de fiscalizagdo, o combate a fraude e a falsificagao, entre
outras. Todas elas precisam utilizar as informacdes e os parametros especificados
no registro de cada medicamento, em suas diferentes apresentagdes.

A concessao do registro de um medicamento vai além da analise técnica: é
um momento decisoério, que pode concretizar anos de avaliagao e investimentos de
uma empresa, que agrega o valor comercial ao produto e & empresa. E um momento
em que grandes interesses estdo envolvidos — dos empresarios, dos acionistas, dos
prescritores, dos gestores da saude, dos politicos, dos sanitaristas e da populagao

em geral.
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A consciéncia adequada sobre sua importancia recomenda que a agao de
registro, na vigilancia sanitaria, seja pautada por diretrizes politicas para sua analise,
concessao, alteragdo e revalidagao, bem como para a disponibilizagdo de suas
informacgdes para os érgéos que exer¢cam a fungao de controle e fiscalizagao.

A acdo de controle sanitario intervém no espago em que atuam as forgcas do
setor produtivo, em que o jogo de interesses econdmicos influi diretamente nos
servicos de saude, na saude e vida das populagbes (PIOVESAN, 2002 apud
SOARES e LIMA, 1996). Um dos aspectos criticos dessa agédo € a assimetria de
informacgéo, pois os produtores dispdem de informagdes que nao chegam aos
profissionais de saude e a populagado para orientar suas escolhas de consumo,
cabendo a Anvisa incluir, no rol das agdes de regulagéo, a de planejar e desenvolver
estratégias de comunicagao para disseminar informagdes de interesse publico.

Apesar de ser um ato exclusivo da esfera federal, o registro de medicamentos
nao deve ser pensado como um problema exclusivo da Anvisa. O ato de sua
concessao permite a comercializagao do medicamento em todo o Pais. Seu controle,
conforme determina a nossa legislacdo sanitaria, deve ser realizado por todos os
entes federados, componentes do SNVS — 6rgaos federais, estaduais e municipais —
, conforme as competéncias de cada um. Sendo assim, o registro deve ser uma
preocupacao de todo o sistema. A maior ou menor eficacia em sua concessao ira
definir a necessidade de utilizagdo de outros instrumentos de controle sanitario por
todos os outros componentes do sistema, implicando, na maior parte das vezes,
maiores custos ou agdes mais demoradas. Ou entdo, ira significar uma sobrecarga
aos servicos de saude do Pais, na busca de recuperar os possiveis danos causados
pelo uso de medicamentos registrados sem a devida avaliagdo técnica, como o0s
agravos ocorridos pela ineficacia terapéutica ou pela falta de qualidade desse tipo de
produto.

Embora importantes, a l6gica do tempo e da produtividade ndo devem ser os
unicos critérios a nortear o trabalho na concessdo ou alteragdo do registro de
medicamentos. Os principais destinatarios desse processo decisorio, bem como os
de todo o sistema de vigilancia sanitaria, sdo os usuarios dos medicamentos, e néo
a industria detentora dos seus registros. A emissao de um parecer técnico pelo
indeferimento de uma peticdo atinge somente a empresa que, apesar de ter
realizado estudos e trabalhado para obter o deferimento, ndo conseguiu demonstrar,
de forma satisfatoria, a qualidade ou a seguranca exigida para o seu produto.

Entretanto, a emissdo de um parecer de deferimento de uma peticdo significa a
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autorizagdo para o medicamento ser produzido e utilizado por grande numero de
pessoas.

A Resolucdo — RDC n° 134/03, que dispde sobre as adequacbes dos
medicamentos similares que estdo no mercado, veio confirmar a desconfianca
quanto a qualidade dos medicamentos similares registrados no Pais. Ela assinala a
possibilidade concreta de haver no mercado produtos cujas associagdes nao sao
racionais, produtos sem comprovacido de beneficios e produtos sem comprovacao
de eficacia. Essa Resolugao institui um processo de revisdo, de médio prazo, dos
registros concedidos sem, no entanto, estar acompanhada de uma revisdo da
organizacdo do processo administrativo, da estruturagdo dos sistemas de
informacgé&o e da metodologia de analise, entre outros fatores estruturais.

Com base nas analises realizadas neste estudo, podemos apontar algumas
recomendagdes que entendemos terem potencial para rever ou aperfeicoar o

processo atual do registro sanitario de medicamentos:

a) debater o conceito e a fungao do registro no ambito da Anvisa e do sistema de
vigilancia sanitaria;

b) construir uma politica de concessao de registro de medicamentos, que considere
as necessidades e prioridades do Sistema Unico de Saude, que defina claramente o
elenco de conceitos necessarios a operacionalidade do registro — como classe
terapéutica, via de administracdo, local de aplicagcdo e assim por diante, que crie
uma metodologia para analise das solicitagdes, que estabelega critérios para o uso
das informagdes entre os agentes do controle sanitario, entre outras questdes;

c¢) estruturar um sistema de tecnologia da informacao, que permita o gerenciamento
eficaz da grande quantidade de informacgdes relacionadas ao registro sanitario de
medicamentos, que inclua um sistema tipo workflow para o seu processamento, que
reduza a quantidade de informacdes repetidamente exigidas as empresas;

d) recuperar a fungcdo da revalidagdo do registro, que poderia se tornar um
instrumento valioso de atualizacdo, ndo apenas dos conhecimentos sobre os
farmacos, mas também das informacdes sobre os produtos e as empresas que 0s
produzem,;

e) recuperar, também, a analise de controle, instrumento previsto na legislagao, que
proporciona um momento de conferéncia das propriedades do produto, planejado
pela empresa e registrado no 6rgao regulador, com o produto efetivamente

produzido e posto no mercado; a analise de controle poderia ser prevista para
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produtos de maior risco ou de prioridade do SUS, como forma de prevenir a
existéncia de produtos no mercado sem conformidade com o seu registro; e

f) criar um processo de capacitagdo para o pessoal que trabalha com registro,
estruturado em modulos, que contemple as diretrizes da politica de registro, a
administragdo do processo administrativo e o conhecimento técnico necessario ao
processamento da analise.

A maioria dos temas abordados nessa dissertacdo mereceria, sem duvida,
analise mais profunda ou abrangente, matizada, talvez, por enfoques mais politicos,
mais técnicos ou até sanitarios.

E razoavel supor, por exemplo, a necessidade de estudo e de revisdo critica
de todos os procedimentos operacionais técnicos e administrativos herdados da
antiga SVS/MS e adotados pela Anvisa, em todas as etapas de andlise dos
processos de registro de medicamentos.

Entendemos que seria muito necessaria, também, a abordagem do registro
de medicamentos e dos outros instrumentos da vigilancia sanitaria da area
farmacéutica no contexto do SNVS, para se estudar a possivel revisdo da divisdo de
trabalho entre os entes federados, realizar discussao especifica sobre a
descentralizagéo das acgdes de vigilancia sanitaria e nova operacionalidade para o
funcionamento agil e eficiente do controle sanitario de medicamentos no Pais.

Entretanto, temas como esses podem vir a ser objetos de outros estudos, pois
a vigilancia sanitaria de medicamentos necessita, urgentemente, de mais reflexdes
sistematizadas, que contribuam para o seu entendimento e para a organizagao das

suas acdes no ambito do Sistema Unico de Saude.
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Anexo 1. Fluxograma da validacao utilizado pelo Programa Z.
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Anexo 2. Organograma da Geréncia Geral de Medicamentos®?

GGMED

UFARM UPROC GEPEC GMEFH UPBIH GEMES GVREM

38 Este organograma é do ano de 2002, atualmente ndo é mais este utilizado, pois a GVREM ndo existe mais e a Gerencia Geral de Genéricos foi incorporada a
GGMED
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Anexo 3 — Formulario de Petig¢ao 1

Ministério da Satde A| Identificagio do Documento (Uso do Orgiio de V.S.)

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Sistema de Informagdes da Vigilancia
Sanitaria
Formulario de Peticao — 1

Produto

M Numero do Processo Origem Protocolo Formuléarios (Produto) e (Apres.)
(Dia / Més / Ano) Anexos

01 0 03
2

C | Dados de Empresa

Detentora Numero de autoriza¢do/Cadastro

04 os [ T T T T 11
Cedente (Conforme documento de cessdo legal. Valido e acabado em Numero de Autorizagdo/Cadastro
poder da ANVS)

06 oo | T T T TTT1

D | Dados do Produto

Classe terapéutica/categoria Vencimento (Més / Ano)

sl LT LILI1II 09

Nome do Produto

(NS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

E | Referéncia do Similar (Exclusivo para medicamento)

Empresa Detentora

NS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEn

Numero de Registro Nome do Produto
12 13

F Dados Relacionados a Férmula

14 |15 |F.Fisica/ | 16 | Componentes | 17 |Codigo |18 |Tipo |19 |Concentragdo 20 | Unid. de
da

Apr Ftca da Formula Quant./Volume Demonstracao da
es D.C.B. Férmula
N
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Anexo 4 - Formulario da Petigao 2

Identificacdo do documento(Uso do 6rgdo de V.S.)

Ministério da Satde A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Sistema de Informagdes de Vigilancia Sanitaria
Formulario de Peticao — 2
Apresentacdo
Numero do Processo Origem Protocolo (Dia / Més / Numero de apresentagdes
B Ano)
01 ol LI de
Importante
G
As Peticdes relacionadas aos procedimentos automaticos e sumarissimo somente serdo deferidas caso ndo
dependam do deferimento de peti¢des vinculadas a outros procedimentos (sumario ou especial)
- Assuntos da Peti¢do (Codigos e Descrigao)
01 02
03 04
. Dados do Fabricante
Fabricante Numero Autorizagdo / Cadastro
22 23
Municipio de Fabricagio U.F. de Fabricagdo Cddigo do Municipio
24 25 26
J Dados de Apresentacdo 28 | Destinagdo do Produto
Nl’lnl\ero de Registro 1  Institucional Indust./Profissional
27 3 ’ Comercial Restrito a Hospitais
Tempo de validade
2d I I 1 | Dias ou 2 ‘ Meses I I 3 ‘ Anos

Nome do Produto

30 | |

Complemento do Nome ou Marca

No. Da Apres. na férmula

31

E

Apresentacdo do Produto

33 I HER

Forma Fisica / Farmacéutica

34
Restricao de Uso / Venda Cuidados de Conservacgao
35 ‘36 ‘

Acondicionamento / Embalagem Priméaria

37

Embalagem Externa

38
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L | Termo de Responsabilidade
Assumimos, civil e criminalmente, inteira responsabilidade pela veracidade das informagdes aqui
apresentadas (inclusive pela descri¢do dos componentes da formula e das apresentagdes em anexo), bem assim
pela Qualidade do Produto (incluindo-se nos casos cabiveis, sua esterilidade e ou apirogenicidade) cujo
cadastramento ou registro, ou as modificagdes deste, tenhamos solicitado através desta petigdo.
Ass. Responsavel Legal Ass. Responsavel Técnico
Carimbo com os dados legiveis Carimbo com os dados legiveis
M | Uso do 6rgio de Vigilancia Sanitaria
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Anexo 5. Relagao de Entrevistados

EDUARDO LUIS TESTA DAS NEVES — Geréncia Geral de Medicamentos/Anvisa
MARIA CLARA ARRUDA - Geréncia Geral de Medicamentos/ Anvisa

MARIA HELENA PEREIRA - Geréncia Geral de Medicamentos/ Anvisa

MARIA JULIA CARVALHO MACIEL - Geréncia Geral de Medicamentos/Anvisa
REBECA MANCINI PEREIRA - Geréncia Geral de Medicamentos/Anvisa

SUSANA MACHADO D’AVILA - Geréncia Geral de Inspecdao e Controle de

Medicamentos e Produtos/Anvisa.

154



Anexo 6. Roteiro de Entrevista

1.

IDENTIFICACAO DO ENTREVISTADO
a. Nome
b. Cargo que exercia

c. Periodo em que exerceu o cargo

2. ASPECTOS TECNICOS/LEGAIS

. Quais os tipos de medicamentos analisados?

. Quais documentos eram solicitados para o registro de medicamentos?
. O que era exigido para o registro de medicamentos similares?

. O que era exigido para o registro de medicamentos novos?

. Em que se baseavam as andlises de solicitagdo de registros de

medicamentos?

Qual era o fluxo utilizado para as analises de registros de

medicamentos?

. Neste periodo existia a verificagdao do cumprimento das Boas Praticas

de Fabricacao pela empresa produtora do medicamento?

. O que vocé acha importante acrescentar sobre o tema que ainda nao

tenha sido questionado?
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Anexo 7. Documentos de consentimentos informados

Termo de Consentimento Informado

Eu, (nome do entrevistado) declaro serem verdadeiras as informacdes
contidas na transcricao da entrevista concedida no dia (data da entrevista) em (local
da entrevista), autorizo sua utilizagdo com/sem a citagcdo da fonte para fins de
elaboracdo de dissertacdo de mestrado de Dulcelina Mara Pereira Said intitulada
“‘Registro Sanitario de Medicamentos: uma experiéncia de revisdo” e sua posterior
publicagdo na forma de livro e/ou artigos. Fica vedada, no entanto, sua utilizagao

para outros fins.

Firmo o presente,

(nome do entrevistado)

(Local e data)
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Termo de Consentimento Informado

Eu, (nome do diretor) autorizo a utilizagdo de dados sobre o Programa
de Validacao de Registros de Medicamentos para fins de elaboragéo de dissertagéao
de mestrado de Dulcelina Mara Pereira Said intitulada “Registro sanitario de
Medicamentos: uma experiéncia de revisao” e sua posterior publicagcdo na forma de

livro e/ou artigos. Fica vedada, no entanto, sua utilizagao para outros fins.

Firmo o presente,

(nome do diretor)

(Local e data)
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