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RESUMO

SOUSA, Varley Dias. Transparéncia regulatoria na cadeia de controle dos
medicamentos: regulacdo e institucionalizacdo no Brasil. Brasilia, 2017. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2017.

Transparéncia Regulatoria é a publicidade dos dados, processos e fluxos em ambito
regulatorio, no limite da viabilidade e pertinéncia legal, sendo um atributo fundamental
de uma Autoridade Reguladora de Referéncia. Neste sentido, este trabalho avalia os
aspectos proeminentes e relevantes deste tema aplicados a cadeia de regulacédo dos
medicamentos de uso humano (desenvolvimento, registro e pds-registro). Para tanto,
foi utilizada uma abordagem exploratoria qualitativa e descritiva, empregando técnica
de andlise documental para uma analise de impacto regulatério. Foram considerados
0s riscos e beneficios da publicizacdo de informacfes da cadeia de regulacdo dos
medicamentos contemplando a implicacdo e o envolvimento de mudltiplos atores
(profissionais de saude, reguladores, industria, comunidade e académicos); também
chamada de Analise de Impacto Regulatério (AIR). Foram destacados os aspectos
legais, sociais, técnicos e éticos envolvidos no processo de publicizacdo de dados,
tais como: limites de acesso, confidencialidade de informacdes comerciais e direitos
patentarios, privacidade de voluntarios de pesquisa e sistematizacdo de mecanismos
e ferramentas de publicizacdo. Ainda, as perspectivas de desenvolvimento, regulacéo,
regulamentacdo, institucionalizacdo e expansdo de politica de transparéncia
regulatoria foram descritas, contextualizando-as com experiéncias norte americanas,
sul americanas e europeias, destacando processos de cooperacdo e colaboracéo
interagéncias com foco nos programas harmonizacao e de convergéncia regulatoria.
Estratégias técnicas e operacionais foram propostas, com o objetivo de aperfeicoar e
fomentar o fortalecimento do sistema de saude publica no Brasil, por meio do
estabelecimento de diretrizes objetivas, praticas, viaveis e avancadas de abertura,
acesso, transparéncia no ambiente regulatério farmacéutico e compartilhamento de
dados. A publicizacdo das informacBes deve ser integral, ampla e proativa,
assegurando sempre a protecdo e sigilo de informacdes de sujeitos de pesquisa,
assim como de dados considerados comercialmente confidenciais. Considerando o
exposto, o modelo de Transparéncia Regulatéria adotado no Brasil para a cadeia de
controle dos medicamentos, apesar de demonstrar avancgos, encontra-se insipiente e
fragmentado, com abordagens predominantemente reativas, enviesadas e nao
harmonizadas, estando aquém do que se espera de uma Autoridade Reguladora de
Referéncia. A uniformizagcdo documental, somada a sistemas de registro e bases de
dados informatizadas e com linguagem padronizada devem ser capazes de se
adequar aos diferentes publicos, desde leigos a expertos. A objetividade,
tempestividade e agilidade, condizentes com a época presente, devem fazer parte do
escopo de acdes necessarias ao delineamento de uma politica robusta e sustentavel
de convergéncia e transparéncia regulatéria.

Palavras Chave: Transparéncia Regulatéria. Compartihamento de Dados.
Harmonizacdo. Medicamentos. Anvisa.






ABSTRACT

SOUSA, Varley Dias. Regulatory transparency in medicines life-cycle: regulation
and institutionalization in Brazil. Brasilia, 2017. Tese (Doutorado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia,
2017.

Regulatory transparency is the publicity of data, procedures and flows in the regulatory
field, within the limits of the feasibility and legal pertinence, being a fundamental
attribute of a Regulatory Authority reliable. Thus, this study evaluates prominent and
relevant aspects of this science applied to human medicines life-cycle (development,
application, and post-approval). Therefore, this analysis employed a qualitative and
descriptive exploratory approach, using a documentary review method. A regulatory
impact assessment was carried out, taking into account the risks and benefits of
publicizing information of medicines life-cycle, and the implication and involvement of
multiple stakeholders (healthcare workers, regulators, industry, community, and
academia). It has been highlighted the concern of legal, social, technical and ethical
issues associated with the process of open data, such as access restrictions,
confidentiality of commercial information and patent rights, research volunteer privacy
and arrangement and establishment of mechanisms and tools of publicity.
Perspectives of development, regulation, institutionalization and expansion of
regulatory transparency policy are described, contextualizing them with North
American, South American and European experiences, mainly co-operation and inter-
agency collaboration focused on harmonization programs and regulatory convergence.
Technical and operational strategies are proposed aiming to enhance and promote the
strengthening of the Brazilian public health system through the establishment of
objective, practical, feasible and innovative directives of openness, access,
transparency in the pharmaceutical regulatory environment and data sharing.
Publicizing information approach should be completeness, extensive and proactive,
always safeguarding the protection and confidentiality of research subjects’ information
as well as data considered commercially confidential. Based on that, despite the
improvements, the Brazilian model on Regulatory Transparency of medicines life-cycle
is incipient and fragmented, with an approach meaning reactive, biased and non-
harmonized, being below what is expected from a Reference Regulatory Agency. The
documentary standardization, coupled with e-submissions systems and electronic
databases, alongside standardized procedures should fit different audiences, from lay
people to experts. Friendly language, promptness and nimbly characteristics, suitable
to the present time, are part of the key actions to implement a robust and sustainable
convergence and regulatory transparency policy.

Keywords: Regulatory transparency. Data Sharing. Harmonization. Medicines. Anvisa.






RESUMEN

SOUSA, Varley Dias. Transparencia regulatoria en la cadena de control de los
medicamentos: reglamentacién e institucionalizacién en Brasil. Brasilia, 2017. Tese
(Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2017.

La transparencia Regulatoria es la publicidad datos, procesos y flujos del marco
regulatorio con veracidad y dentro de los limites juridicos factibles, lo cual es uno de
los atributos fundamentales que debe caracterizar a una autoridad reguladora fiable.
Por esta razon, la direccion de este estudio consistio en evaluar los aspectos
sefalados y dirigirlo a todas las etapas de la cadena de control de medicamentos de
uso humano (su desarrollo, autorizacion y post comercializacion) Este es entonces un
estudio de tipo exploratorio cualitativo y descriptivo, utilizando la técnica de analisis de
documentos. Se realiz6 un andlisis de impacto regulatorio considerando los riesgos y
beneficios de la publicidad de la informacion de la cadena de control de los
medicamentos, contempl6 también la implicancia y participacion de las entidades
interesadas (profesionales de la salud, reguladores, de la industria farmacéutica, de
académicos y de la comunidad) también llamada de Analice de Impacto Regulatorio
(AIR). En este estudio se destaca el analisis de aspectos legales, sociales, técnicos y
éticos que involucra un proceso de publicacion de datos tales como: los limites de
acceso, confidencialidad de la informacién comercial y derechos de patente,
privacidad de voluntarios que participan en la investigacion, asi como el sistema de
mecanismos y herramientas involucradas en la publicacion. Se describen las
perspectivas del desarrollo de la regulacion, la reglamentacién, institucionalizacion y
expansion de las politicas de transparencia regulatoria, contextualizando en ello las
experiencias de América del Norte, de América del sur y Europa, destacando
principalmente la cooperacion y colaboracion inter agencias especialmente para los
programas de armonizacion y de convergencia regulatoria. Se proponen estrategias
técnicas y ejecutivas con la finalidad de optimizar y promover el fortalecimiento del
sistema de salud publica en Brasil a través del establecimiento de pautas objetivas,
practicas, viables y avanzadas de apertura, acceso y transparencia en la
reglamentacion farmacéutica y en el intercambio de datos La publicidad de la
informacion debe ser integral, amplia y proactiva, siempre garantizando la proteccion
y confidencialidad de la informacion tanto para el sujeto de investigacion como para
los datos comercialmente confidenciales. Teniendo en cuenta lo anterior, el modelo
de Transparencia Regulatoria adoptada en Brasil para la cadena de control de los
medicamentos, a pesar de demonstrar avances, se encuentra insipiente y
fragmentado, con enfoques predominantemente reactivos, envesadas y no
armonizadas, lejos de lo que se espera de una Autoridad Reguladora de Referencia.
La estandarizacion documental, los sistemas de autorizacion y bases de datos
informatizadas, con un lenguaje normalizado, deberan ser capaces de adaptarse a
diferentes publicos desde el usuario comun hasta los expertos. La simplicidad, rapidez
y celeridad a los requerimientos actuales se constituyen en las acciones esenciales
para forjar los lineamientos de una politica robusta y sostenible de convergencia y
transparencia regulatoria.

Palabras clave: Transparencia Regulatoria. Intercambio de datos. Armonizacion.
Medicamentos. Anvisa.
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1 INTRODUCAO

A informacéo é considerada como fonte de poder desde a antiguidade até o
Estado moderno. “Conhecimento é poder” afirmou Francis Bacon em 1605, maxima
esta que se relaciona intrinsicamente com o0 acesso a informacao
(CANELA;NASCIMENTO, 2009).

O acesso a informacao é um direito de todo individuo, e é dever do Estado
proporcionar meios para sua concretude. Este direito esta vinculado ao processo de
democratizacao da sociedade, quando as decisfes tomadas sao as melhores para o
bem comum e tém como base o conhecimento.

Um dos pilares da democracia é a efetiva participacdo da sociedade no
processo de tomada de decisdo. Quanto mais consciente e participativa for a
sociedade, mais consolidada é a democracia. A participacdo da sociedade prescinde
do acesso a informacfes precisas que a auxiliem no dimensionamento de suas
demandas e no direcionamento dos rumos das decisdes adotadas pelos agentes
delegados. A materializacdo de processos de gestédo da informacao alicercados no
principio da transparéncia favorece a sociedade o efetivo controle de seu destino
(SANTOS, 2012).

A Lei de Acesso a Informacédo (LAI) (BRASIL, 2011), implantada no Brasil em
maio de 2012 (BRASIL, 2012a), trouxe desafios para o setor publico ao mesmo tempo
que determinou que o Estado seja orientado pelo principio de que o0 acesso € a regra
e o sigilo é a excecdo. O mesmo principio € aplicado a sociedade, pois a LAl integra
os individuos no processo de controle administrativo, o chamado controle social. O
controle social, também chamado de participacdo social, permite que o cidaddo se
integre ativamente aos processos de construcdo e controle de politicas publicas e
projetos de governo.

Transparéncia e controle social na regulacdo sao conceitos indissociaveis,
interdependentes e intercambiaveis, e, como num circulo virtuoso, um alimenta o

outro. A transparéncia revestida do conceito de accountability! (NAKAGAWA, 1993;

1 Sempre que alguém (principal) delega parte de seu poder ou direito a outrem (agente), este assume
a responsabilidade, em nome daquele, de agir de maneira correta com relacdo ao objeto de delegacéo
e, periodicamente, até o final do mandato, prestar contas de seus desempenhos e resultados. A dupla
responsabilidade, ou seja, de agir de maneira correta e prestar contas de desempenho e resultados,
da-se o nome de accountability. O significado do conceito envolve responsabilidade (objetiva e
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PINHO;SACRAMENTO, 2009) se torna um valioso instrumento do controle social, e
este a motivagado daquele. Para o exercicio do controle social, torna-se imprescindivel
a presenca da acéo transparente do responsavel pela atividade regulatéria, por meio
de publicizacdo de informacdes objetivas, claras e simples, mas suficientes para a
efetividade desse controle social (SANTOS, 2012).

A ideia de transparéncia como uma pratica de accountability € um dos avancos
da democracia. Na préatica de accountability quase sempre pode ser observada a
presenca de trés dimensdes: informacao, justificacdo e punicdo (SANTOS, 2012). O
conceito de prestacao de contas esté intimamente relacionado com a ideia de governo
representativo: refere-se a uma forma especial de vinculo que o poder politico
estabelece com a cidadania, na chamada democracia representativa (Peruzzotti, 2008
#1068).

A implementacdo da LAl no ambito regulatério envolve aspectos préprios,
considerando que as Agéncias Reguladoras lidam com informagbes de elevada
significancia econémica. A regulamentacdo do capitulo Il da LAI, que trata da
abrangéncia da Lei, restringe seu escopo (BRASIL, 2011):

§ 2° N&do se sujeitam ao disposto neste Decreto as informacgdes relativas a
atividade empresarial de pessoas fisicas ou juridicas de direito privado
obtidas pelo Banco Central do Brasil, pelas agéncias reguladoras ou por
outros drgdos ou entidades no exercicio de atividade de controle, regulagéo

e supervisdo da atividade econbmica cuja divulgacdo possa representar
vantagem competitiva a outros agentes econdmicos.

O mercado da saude, especialmente o farmacéutico, movimenta valores
expressivos (CASTRO, 2014), com vendas que chegaram a R$ 134,4 bilhdes em 2015
(INTERFARMA, 2015), e caracteriza-se por ser um grande oligopélio, com poucas e
grandes empresas transnacionais em operacdo (HASENCLEVER;PARANHOS,
2008), destacando-se o Brasil como 6° maior mercado mundial. Cabe ao Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), ao qual a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) faz parte, o controle, regulacdo e supervisdo das atividades
relacionadas a esse setor (BRASIL, 1999b).

Segundo o relatério CD50/20 da Organizacdo Pan-Americana de Saude

(Opas), os principios de transparéncia e controle social (accountability) sé&o

subjetiva), controle, transparéncia, obrigacdo de prestacdo de contas, justificativas para as a¢fes que
foram ou deixaram de ser empreendidas, premiacéo e/ou castigo.
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caracteristicas essenciais a uma Autoridade Reguladora Nacional (ARN) que almeja
proteger e promover a saude publica (PAHO, 2010). O documento recomenda ainda
gue as Autoridades Reguladoras de Referéncia Regionais (ARRR) da América Latina
e Caribe (ALC)? (PAHO, 2014), cujos parametros de qualidade foram reconhecidos
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), compartilhem informacdes referentes aos
processos de avaliacdo e controle de medicamentos e produtos para saude,
considerando que tais acfes tendem a instrumentalizar e fortalecer as ARN com
menor poder de tomada de decisao.

Recentes conferéncias para fins de harmonizagdo e convergéncia regulatoria
promovidas pela OMS, como a International Conference of Drug Regulatory
Authorities (ICDRA), resultaram em recomendacdes as ARN para aprimoramento das
estratégias de comunicacdo entre os diversos atores envolvidos nos processos de
regulacdo [pacientes, profissionais de saude, instituicbes cientificas, academia,
Agéncias Reguladoras de Saude (ARS) e industria], buscando ampliar, de forma
plena, a transparéncia das decisdes e processos regulatérios (WHO, 2012).

Acbes de regulacao e controle sanitario tém se tornado onerosas e complexas
devido a globalizacédo das atividades farmacéuticas, assim como pelo surgimento de
novas tecnologias. Neste contexto, reguladores devem direcionar esfor¢cos para
aperfeicoar mecanismos de transparéncia, harmonizacdo e acesso a dados de
avaliacdo de medicamentos visando evitar esfor¢os duplicados e retrabalho. Dialogos
e iniciativas multilaterais deveriam ser estabelecidos entre as ARS para
aprimoramento de atividades de cooperagdo, convergéncia, harmonizacdo e
transparéncia regulatéria (WHO, 2010a, 2012).

H4 uma substancial diversidade de meios e niveis pelos quais sistemas
regulatorios podem se tornar transparentes ou serem auditaveis. Sendo um sistema
de controle, regimes regulatérios demandam trés elementos centrais: procedimentos
padronizados, modificagcdo comportamental e gerenciamento de informacdes.

O estabelecimento de politicas publicas de acesso a informacéo tem crescido
exponencialmente na ultima década, particularmente na América Latina e Caribe

(ALC), onde mais de 20 paises adotaram Leis de Acesso a Informacdo (MENDEL,

2 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) / Brasil; Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (Anmat) / Argentina; Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (Cecmed) / Cuba; Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima) / Colémbia; e Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris)
/México).
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2009, 2013). Apesar dos avancos, a transparéncia regulatéria no campo farmacéutico
permanece com limitagcdes, sendo que 52% dos paises da ALC ainda ndo possuem
previsibilidade legal que determine que as ARN publiquem, periodicamente, a relacdo
dos produtos registrados. Ainda, 72% destes paises também nao disponibilizam
Relatério Técnico do Produto (RTP)3 (FREITAS, 2013).

O compartilhamento de dados de natureza regulatéria deve ser feito de uma
perspectiva excepcional, considerando que o0 acesso a estes dados envolve diversos
aspectos legais, técnicos e éticos, assim como direitos protegidos por diferentes
arcaboucos legislativos, os quais devem ser ponderados, tais como: propriedade
intelectual e industrial, direitos patentarios, informagbes comercialmente
confidenciais, privacidade dos sujeitos de pesquisa, sistematica de publicizacéo,
registro eletrénico, assim como o estabelecimento de limites de acesso e de abertura
(SOUSA, 2014; SOUSA;SILVEIRA, 2015).

O acesso a dados e informac0des relacionados a produtos farmacéuticos, em
particular ensaios clinicos, tem gerado um instigante debate mundo afora (EICHLER
et al., 2013; BARRON; ROSENBLATT;CHIEF MEDICAL OFFICERS, 2014), e o apelo
por transparéncia avoluma-se velozmente e se mostra inevitavel aos reguladores
(ASAMOAH;SHARFSTEIN, 2010; EICHLER et al., 2013). Distintas abordagens em
abertura de dados regulatérios tém surgido de modo positivo, contudo, nao
sistematizado. Neste sentido, politicas institucionalizadas de transparéncia regulatoria
devem ser consolidadas e harmonizadas pelas ARS que sdo referéncias
internacionais. Na arena da regulacao sanitaria, o acesso a informacdes regulatérias
tem ganhado destaque em importantes ARN, tais como: a Agéncia Reguladora
Americana para Alimentos e Drogas (United States Food and Drug Administration -
FDA) (FDA, 2011b; USA, 2011b; FDA, 2012d), a Agéncia Europeia de Medicamentos
(European Medicines Agency - EMA) (EMA, 2010c), Health Canada (HC, 2014),
dentre outras.

Segundo a OMS, globalmente, mais de US$ 3 trilhdes de dolares sé&o
despendidos em servigos de saude anualmente, e 10-25% dos gastos publicos neste
setor sao perdidos devido a corrupcédo (WHO, 2009a). Em resposta a esse problema,
a OMS lancou o programa em Boas Praticas em Governanga para Medicamentos

3Relatorio Técnico do Produto = Descrigao técnica das propriedades e caracteristicas do medicamento,
conforme processo de registro aprovado pela Autoridade Reguladora.
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(BPGM) com o objetivo de contribuir para o fortalecimento dos sistemas de saude, e
prevenir a corrup¢do por meio da promo¢do das boas praticas de governanca
aplicadas ao setor farmacéutico. Um dos meios propostos pelo BPGM para alcancar
tais objetivos € a ampliacdo da transparéncia e controle social na regulacdo e na
cadeia de distribuicdo dos medicamentos. O programa engloba 37 regifes e paises,
incluindo, nas Américas, a Coldmbia, Equador, Costa Rica e Bolivia (WHO, 2009a). O
acesso do cidadao a informacfes constitui o pré-requisito basico para qualquer
cidadao agir contra a corrupc¢éo, considerando que o acesso a informacéao confiavel &
0 input basico de qualquer atividade de controle (PERUZZOTTI, 2008)

O compartilhamento de informagfes é um ponto chave das boas praticas em
governanca para sistemas de saude, e pode ser considerado um dos principais meios
para o fortalecimento da transparéncia regulatéria e controle social. O
compartilhamento de dados pode ter duas vertentes: externa ao ambiente regulatorio,
quando a informacéo é disponibilizada & comunidade pela Agéncia Reguladora (intra-
agéncia), e interna, quando o fluxo de informacfes se da entre ARN (interagéncias).
A OMS tem coordenado projetos com o objetivo de compartilhar informacdes
referentes a cadeia de medicamentos, tais como a Alianga para Transparéncia em
Medicamentos (Medicine Transparency Alliance - MeTA), que envolve governo,
industria e sociedade civil na ampliacdo do acesso a medicamentos, por meio do
fortalecimento da transparéncia, do controle social e da eficiéncia do setor
farmacéutico dos paises envolvidos (META, 2010).

Na ALC, uma iniciativa de cooperagao, coordenada pela OMS, Opas, FDA e
Ministério da Saude do Brasil, foi desenvolvida para aprimorar 0 acesso a
medicamentos essenciais em todos os Estados Membros. Este projeto, chamado de
Plataforma Regional de Inovacdo e Acesso a Tecnologias de Saude (Priats), busca
fomentar e promover inovagdo, acesso, uso racional e governanca sob uma
perspectiva da saude publica. A plataforma oferece funcionalidades Vvirtuais
desenvolvidas para promover transparéncia, fluxo de informacdées e colaboracao entre
os diferentes setores envolvidos no desenvolvimento, uso e regulagdo de
medicamentos essenciais, sendo ainda uma importante ferramenta para diagnostico
situacional em saude publica (PAHO, 2012).

Muitos sé@o os instrumentos a serem utilizados para o exercicio da
transparéncia e do controle social na regulacdo. Mas, além dos instrumentos formais,

percebe-se a necessidade de se estabelecer um ambiente de dialogo regulatorio para
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gue o exercicio da transparéncia e do controle social se realize de acordo com 0s
ditames da democracia (SANTOS, 2012).

Iniciativas para promover o amplo acesso a informacdo crescem
exponencialmente e globalmente, intervindo e direcionando o desenvolvimento e
implementacédo de politicas publicas. Assim sendo, politicas publicas de transparéncia
regulatéria, conservadoras ou inovadoras, devem analisar o impacto regulatorio sobre
a sociedade, governo e setor produtivo, ponderando os riscos e beneficios inerentes
ao processo, especialmente devido ao fato de que parte expressiva dos dados tem
significativo potencial de interferéncia competitiva em processos comerciais.

Assim sendo, essa pesquisa inicialmente apresentara um panorama normativo
do acesso a informacdes globalmente e no Brasil — Revisdo Bibliografica,
aprofundando o tema sob a perspectiva regulatéria sanitaria. Considerando as
experiéncias internacionais, e a insercdo do Brasil nessa rede globalizada, uma
avaliacdo situacional da Transparéncia Regulatéria no cenério nacional sera

conduzida, especificamente na cadeia de controle dos medicamentos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente, 111 paises possuem legislacdo federal abordando o acesso a
informacgdes (RTI, 2015), sendo que mais da metade destes teve seus regulamentos
publicados na ultima década (MENDEL, 2013).

A Suécia foi o primeiro pais a instituir normativa sobre o tema, em 1766
(CANELA;NASCIMENTO, 2009). O Ato pela Liberdade de Imprensa sueca expunha
0 principio de que os arquivos governamentais deveriam ser abertos ao publico, e
adicionalmente estabelecia como direito do cidaddo, o processo de
demanda/peticionamento. Em 1990, passados mais de 200 anos, somente 13 paises
haviam aderido a politica de transparéncia (MENDEL, 2013). Na América Latina, a
Colébmbia, em 1888, instituiu a possibilidade de acesso a documentos publicos
(MENDEL, 2009). No século 21, um boom de adesdes permitiu que o tema fosse
regulamentado em diversos paises, de todas as regiées do globo (CGU, 2011).

Em 2005, diversas regides e paises desenvolvidos* ja possuiam LAI, seguindo
com uma significativa evolucdo dos paises da ALC e Europa Oriental (MARLIN, 2012).
Este comportamento de abertura governamental pode refletir a necessidade de
transparéncia que, por natureza, esta ausente ou apresenta-se deficitaria nos
governos comunistas e autoritarios, e emergiu diante dos avancos dos processos de
democratizacdo contemporaneos (MENDEL, 2013).

E importante mencionar que o fato de o pais ter regulamentado o acesso a
informacgao néo significa que tal direito tenha sido materializado. Por exemplo, muitos
regulamentos podem ser considerados vagos ou subjetivos, e ndo permitem que o
cidaddo exerca seu direito de forma plena; entretanto, as estruturas normativas
robustas sao a espinha dorsal de um sistema aberto e transparente (MENDEL, 2013).
Muito se evoluiu em termos de quantidade e qualidade na regulamentacgéo; contudo,
ainda é possivel vislumbrar muito espaco para aprimoramentos e melhorias.

Duas organizacdes de direitos humanos (Access Info Europe - AIE e Centre for
Law and Democracy - CLD) desenvolveram uma metodologia para avaliar e classificar
as estruturas legais de diferentes paises com base em aspectos comparativos de

elevados padrdes internacionais de garantia de acesso a informacéo (RTI, 2015). Esta

4 Europa ocidental, Estados Unidos da América (EUA), Australia, Canada e Nova Zelandia.
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metodologia foi langada em 2010, com atualizagdo anual. O Ranqueamento Direito &
Informacao (Right to Information - RTI) analisa 61 indicadores distribuidos em sete
categorias distintas. As categorias sdo: direito a0 acesso; escopo; processo de
requisicdo; excecbes e recusas; recursos; sancbes e protecdes; e medidas
promocionais (RTI, 2015).

O ranqueamento RTI é constituido pela distribuicdo de 150 pontos, de forma
ponderada, dentre as categorias supracitadas, sendo importante frisar que nédo ha
avaliacdo da implementacao dos quesitos considerados. O México lidera a lista com
136 pontos, cuja normativa é considerada referéncia mundial, e se destaca na América
Latina e Caribe, tendo previsto a instauracéo de sistemas rapidos de acesso, além do
controle por um 6érgéo independente (CGU, 2011; MENDEL, 2013; RTI, 2015). O
ranqueamento RTI produz um relatério detalhado para cada pais ranqueado,
permitindo avaliar aspectos negativos e oportunidades de melhoria da politica
adotada, considerando os 61 indicadores aplicados.

Além de regramentos dos paises, o RTI avalia ainda organizacfes
internacionais®. Segundo o ranqueamento RTI, a Ultima publicacdo (2015) colocou o
Brasil na 222 posicdo dentre 111 paises, obtendo 108 pontos de um maximo de 150.
O relatério aponta que apesar dos avancos da LAl brasileira, esta ainda mostra-se
vaga em quesitos vitais, tais como nos sistemas recursais (RTI, 2015).

2.1 ACESSO A INFORMACAO NO BRASIL

7

O Brasil é signatario de diversos tratados, convencbes e declaracfes
internacionais que cuidam da protecao do direito ao acesso a informacao.
Segundo a Declaracao Universal dos Direitos Humanos (CGU, 2011):
Artigo XIX - Todo ser humano tem direito a liberdade de opinido e expressao;
este direito inclui a liberdade de, sem interferéncia, ter opinides e de procurar,

receber e transmitir informacdes e ideias por quaisquer meios e
independentemente de fronteiras.

5 Organizagdo dos Estados Americanos, Unido Africana, Unido Europeia e Conselho da Europa.
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Segundo a Convencéo das Nacdes Unidas contra a Corrupgao, artigos 10 e 13
(CGU, 2011):

Cada Estado-parte devera (...) tomar as medidas necessdrias para aumentar
a transparéncia em sua administracdo publica (...) procedimentos ou
regulamentos que permitam aos membros do publico em geral obter (...)
informacdes sobre a organizacdo, funcionamento e processos decisoérios de
sua administracdo publica (...).

O item 4 da Declaracdo Interamericana de Principios de Liberdade de
Expressao estabelece que “o acesso a informacdo mantida pelo Estado constitui um
direito fundamental de todo individuo. Os Estados tém obrigagao “(sic)’ de garantir o
pleno exercicio desse direito”. Assim, com o artigo 19 do Pacto Internacional dos
Direitos Civis e Politicos: “Toda pessoa tera direito a liberdade de expressao; esse
direito incluir4 a liberdade de procurar, receber e difundir informacdes e ideias de
qualquer natureza (...)"” (CGU, 2011).

No Brasil, o artigo 5° da Constituicdo Federal de 1988 estabelece 0 acesso a
informacdes publicas como um direito fundamental, e garantido a todos os cidad&os
(BRASIL, 1988).

Artigo 5°... XXXIIl - Todos tém direito a receber dos 6rgdos publicos
informacdes de seu interesse particular, ou de interesse coletivo ou geral, que
serdo prestadas no prazo da lei, sob pena de responsabilidade, ressalvadas

aquelas cujo sigilo seja imprescindivel a seguranca da sociedade e do
Estado.

N&o obstante a disposicdo constitucional, tal direito ndo encontrava apoio
pratico a sua consumacdo, carecendo de lei que o regulamentasse. Diversas leis e
decretos foram editados, contudo, em sua maioria versavam prioritariamente sobre o
sigilo de documentos publicos. Ou seja, o sistema juridico aprimorou-se e limitou-se a
regulamentar o “sigilo”, em vez do “acesso”.

Quanto a legislacao brasileira, a Lei n. 8.159/91 (BRASIL, 1991) dispds sobre
a politica nacional de arquivos publicos e privados, determinando o pleno acesso a
quaisquer documentos publicos, apesar de ndo definir a forma pela qual tal acesso
seria praticado. A Lei n. 9.051/95 (BRASIL, 1995) dispbés sobre a expedicdo de
certidGes para a defesa de direitos e esclarecimentos de situacdes.

Em 1997, o Decreto n. 2.134 (BRASIL, 1997) regulamentou a categorizacao de
documentos publicos sigilosos, sendo revogado em 2002 pelo Decreto n. 4.553
(BRASIL, 2002b), que foi substituido pelo Decreto n. 7.845 de 14 de novembro de
2012 (BRASIL, 2012b), que também substituiu os Decretos n. 5.301/04 (BRASIL,
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2004) e n. 2.910/98 (BRASIL, 1998a). Ainda em 1997, a Lei n. 9.507 (BRASIL, 1998b)
regulou o direito de acesso a informacdes e disciplinou o rito processual do habeas
dadab®.

Em 1999, o Decreto n. 2.942 (BRASIL, 1999a) regulamentou a definicdo de
arquivos publicos e privados disposta na Lein. 8.159/91, sendo revogado pelo Decreto
n. 4.073/02 (BRASIL, 2002a), que determina a criacdo de Comissdes Permanentes
de Avaliacdo de Documentos (CPAD) em cada 6rgdo e entidade da Administracao
Pulblica Federal, além de definir o Sistema Nacional de Arquivos (Sinar) e seu 6rgéo
central, o Conselho Nacional de Arquivos (Conarq).

Novamente, em 2005, a Lei n. 11.111 (BRASIL, 2005) esbog¢ou uma tentativa
de regulamentar o acesso a informacgfes, mas resumiu-se a assegurar o sigilo de
documentos oficiais. Em 2009, o Poder Executivo, via Mensagem n. 316/2009
(BRASIL, 2009a), enviou ao Congresso o Projeto de Lei (PL) n. 5.228 (BRASIL,
2009b), que buscava regular o acesso a informacgdes. Este projeto reuniu outros PLs
gue tratavam do mesmo tema, como o PL n. 219/2003 (BRASIL, 2003), o PL n.
1.019/2007 (BRASIL, 2007b) e o PL n. 1.924/2007 (BRASIL, 2007c).

Em 2010, o deputado Mendes Ribeiro, presidente da Comissédo Especial da
Camara, apresentou substitutivo ao projeto do Executivo, o Projeto de Lei da Camara
(PLC) n. 41/2010 (BRASIL, 2010). Este PLC foi aprovado na Camara dos Deputados
em abril de 2010, mas somente foi admitido pelo Senado Federal em 25 de outubro
de 2011. Em 18 de novembro de 2011 a presidente Dilma Rousseff sancionou a Lei
n. 12.527/2011 (BRASIL, 2011), também chamada de Lei de Acesso a Informacéo
(LAI), regulamentada em 16 de maio de 2012 pelo Decreto n. 7.724 (BRASIL, 2012a).

Em meio ao processo de estabelecimento de instrumentos legislativos
Nacionais de Acesso a Informacdo, em setembro de 2011, o Brasil, e outros sete
paises, fundaram o Programa de Parceria Global de Abertura Governamental (global
Open Government Partnership - OGP) (USA, 2011f), que tem como premissa 0
compromisso com o0s cidaddos para aperfeicoar 0S servicos, gerir 0S recursos
publicos, promover inovacdo e criar comunidades mais seguras; aderindo aos
principios de governo aberto e transparente com a intengdo de atingir maior

prosperidade, bem-estar e dignidade humana nos paises membros, e num mundo

6 Acdo que assegura o livre acesso de qualquer cidaddo a informacgbes a ele proprio relativas,
constantes de registros, ficharios ou bancos de dados de entidades governamentais ou de carater
publico.
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cada vez mais interconectado (OGP, 2011). Atualmente 70 paises fazem parte deste

programa. Deste entdo, os Estados Unidos da América (EUA) e diversos paises da

comunidade europeia se destacaram nas acdes de implementacdo das politicas de
governo aberto (OGP, 2016).

O marco legal do acesso a informacgéo no Brasil estd resumido no Quadro 1.

Quadro 1 - Histérico normativo do Acesso a Informagéao no Brasil — 2017

Ano Normativa Conteudo Situacao
1988 Constituicdo Define o cesso a informagdes publicas como um  Vigente
Federal direito fundamental, e garantido a todos os
cidadaos
1991 Lein. 8.159 Define a politica nacional de arquivos publicos e Parcialmente vigente.
privados, e descreve as condi¢cbes de acesso e Caitulo relacionado ao
sigilo dos documentos. P - .
Acesso e sigilo foi
revogado pela Lei n.
12.527/11.
1995 Lein.9.051 Dispde sobre a expedicdo de certidbes para a Vigente.
defesa de direitos e esclarecimentos de situagtes
1997 Decreto n. Regulamenta a Lei n. 8.159/91, categorizando os Revogado pelo Decreto
2.134 documentos publicos sigilosos e meios de seu n. 4.553/02
acesso.
1997 Lein. 9.507 Regulou o direito de acesso a informacdes e Vigente.
disciplinou o rito processual do habeas dada.
1998 Decreto n. Estabelece normas para a salvaguarda de Revogado pelo Decreto
2.910 documentos, materiais, areas, comunicacdes e n. 4.553/02 (revogado)
sistemas de informacéo de natureza sigilosa, e da
outras providéncias.
1999 Decreto n. Regulamentou a definicdo de arquivos publicos e Revogado pelo Decreto
2.942 privados n. 4.073/02
2002 Decreto n. Salvaguarda de dados, informacdes, documentos Revogado pelo Decreto
4.553 e materiais sigilosos de interesse da segurancada n. 7.845/12
sociedade e do Estado
2002 Decreto n. Regulamenta a Lein. 8.159/91. Vigente.
4.073
2004 Decreto n. Regulamenta a MP 228/04 (Lein. 11.111/05). Revogado pelo Decreto
5.301 n. 7.845/12
2005 Lei n. Regulamenta o inciso XXXIIl do caput do art. 5°da Revogada pela Lei n.
11.111 Constituicdo Federal. 12.527/11.

(continua)
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Quadro 1 - Historico normativo do Acesso a Informacéao no Brasil — 2017

Ano Normativa Conteudo Situacao

2009 Projeto de Regulamenta o acesso a informagdes. Incorporou Substituido pelo PLC

Lei (PL) n. osPLsn.219/03, n. 1.019/07 e n. 1.924/07. 41/10.
5.228
2010 Projeto de Leide Acesso a Informacao Convertido na Lei n.
Lei da 12.527/11.
Cémara
(PLC) n. 41
2011 Lei n. Leide Acesso a Informacéo Vigente.
12.527
2012 Decreto n. Regulamenta a Lein. 12.527/11. Vigente
7.724

2012 Decreto n. Trata da seguranca e tratamento de informacéo Vigente.

7.845 classificada em qualquer grau de sigilo. Revogou 0 Decreto .

4.553/02, Decretos n.
5.301/04, n. 2.910/98

(concluséao)

Leis claras e rigidas sdo importantes, mas insuficientes, particularmente numa
sociedade na qual atores sociais dominantes se especializaram em criar
procedimentos e praticas informais e opacos, a margem das normas e instituicées
formais existentes, comprometendo a funcionalidade destas (FREY et al., 2002).

De forma geral, é esse o arcabouco normativo que rege e regula a sistematica
do direito ao acesso a informacéo no Brasil. Entretanto, além do aspecto normativo,
ou legal, a aplicabilidade da Lei faz-se mais importante que a prépria. Os inegaveis
avancos alcancados nesta seara permitem inferir que o Brasil se encontra no caminho
certo, mas ainda carente de mecanismos efetivos de implementacéo.

Apesar da evolucéo legislativa nacional relacionado a abertura governamental
em termos gerais, a permeabilidade destas diretrizes de transparéncia no ambito
regulatério ainda se apresenta como um desafio para o Brasil, uma vez que este tipo
de informacédo, em geral, possui especificidades estritamente relacionadas a
processos econdémicos.

A seguir, os processos de Transparéncia Regulatoria em ambito sanitario,
especificamente referente a cadeia de controle dos medicamentos, sera avaliada sob

0 contexto de diferentes modelos internacionais.
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2.2 PROCESSO DE TRANSPARENCIA REGULATORIA NA CADEIA DE
CONTROLE DE MEDICAMENTOS NO BRASIL, NAS AMERICAS E NA
EUROPA

O diagndstico situacional nacional pode ser discriminado e referenciado por
dois grupos de ARN: ARS com elevado reconhecimento técnico-cientifico integrantes
da Conferencia Internacional para Harmonizacdo (International Conference on
Harmonization - ICH)’, como FDA e EMA; e ARS que sédo referéncias na ALC, as
ARRR. O compartilhamento de dados e 0s processos de cooperagao entre agéncias
reguladoras merece destaque quando da avaliacdo das perspectivas para a
institucionalizacdo de mecanismos de convergéncia regulatéria e de estruturacdo de
processos de racionalizagdo e harmonizag&o. Importante registrar que a Anvisa se

tornou membro do ICH em novembro de 2016.

221 Transparéncia Regulatéria na Anvisa

Criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro 1999, a Anvisa é uma autarquia sob
regime especial, que tem sede e foro no Distrito Federal, e exerce o controle sanitario
de todos os produtos e servicos (nacionais ou importados) submetidos a vigilancia
sanitaria, tais como medicamentos, alimentos, cosméticos, saneantes, derivados do
tabaco, produtos médicos, sangue, hemoderivados e servicos de salude (BRASIL,
1999b). A Anvisa tem por finalidade institucional (ANVISA, 2015a):

Promover a protecdo da salude da populacdo, por intermédio do controle
sanitario da producdo e consumo de produtos e servicos submetidos a
vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e

das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados

7 ICH - A International Conference on Harmonisation (ICH) é um consércio que busca harmonizar os
requerimentos técnicos para fins de registro de produtos farmacéuticos para uso humano. Atualmente
fazem parte da ICH as agéncias americana (Food and Drug Administration — FDA), europeia
(European Medicines Agency — EMA e European Commission - EC), japonesa (Ministry of Health,
Labour and Welfare - MHLW), canadense (Health Products and Food Branch - HPFB) e suica
(Swissmedic).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Vigil%C3%A2ncia_sanit%C3%A1ria
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vigil%C3%A2ncia_sanit%C3%A1ria
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medicamentos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Alimento
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A missdo da agéncia para a melhoria da qualidade de vida da populacdo
brasileira € (ANVISA, 2015a):

Promover e proteger a saude da populagdo, mediante a intervengdo nos
riscos decorrentes da producédo e do uso de produtos e servigcos sujeitos a
vigilancia sanitaria, em acéo coordenada e integrada no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS).

A Anvisa tem como viséo institucional: “ser uma instituicdo promotora de saude,
cidadania e desenvolvimento, que atua de forma agil, eficiente e transparente,
consolidando-se como protagonista no campo da regulacdo e do controle sanitario,
nacional e internacionalmente” (ANVISA, 2015a).

A fim de concretizar sua missao, e considerando suas metas institucionais, a
agéncia define os seguintes valores como pilares direcionadores de sua atuacéo
(ANVISA, 2015a):

Etica e responsabilidade como agente publico;
Capacidade de integracgéo e articulagao;

Exceléncia na gestdo com foco nos resultados;
Conhecimento como fonte de acéo; e

Transparéncia. (grifo do autor)

o O O O O

Destaca-se na visdo da agéncia a remissao a caracteristica de “transparente”
como instrumento de atuacao institucional, e a figuragdo da “transparéncia” como
valor influente e essencial ao processo de regulacao sanitaria.

Neste sentido, em 16 de marc¢o de 2007, o Decreto n. 6.062 instituiu o Programa
de Fortalecimento da Capacidade Institucional para Gestdo em Regulagdo (PRO-
REG) (BRASIL, 2007a), com a finalidade de contribuir para a melhoria do sistema
regulatoério, da coordenacdo entre as instituicbes que participam do processo
regulatorio exercido no ambito do Governo Federal, dos mecanismos de prestacao de
contas e de participagdo e monitoramento por parte da sociedade civil e da qualidade
da regulacdo de mercados. O Decreto buscava:

...IV - o fortalecimento da autonomia, transparéncia e desempenho das
agéncias reguladoras; e
V - o desenvolvimento e aperfeicoamento de mecanismos para 0 exercicio

do controle social e transparéncia no ambito do processo regulatério. (grifo
do autor)

Seguindo as orienta¢des do Decreto n. 6.062/07, a Anvisa instituiu o0 Programa
de Melhoria do Processo de Regulamentacéo (Portaria n. 422, de 16 de abril de 2008)

(ANVISA, 2008e). Este programa tem como diretrizes e objetivos:
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Art. 20 (...) lll - o fortalecimento da transparéncia e do controle social no
processo de regulamentacao.

Art. 30 (...) fortalecer a legitimidade da acdo de regulacdo sanitaria na
perspectiva do conhecimento, da transparéncia, da cooperacdo, da
responsabilizacdo, da participacdo, da agilizacdo, da efetividade, da
descentralizacao e da exceléncia da atuacéao institucional.

Art. 40 (...) VII - promover maior transparéncia por meio do entendimento claro
dos procedimentos inerentes ao processo de regulamentacdo da Anvisa para
facilitar a participacdo dos diversos atores envolvidos nesse processo; (grifo
do autor)

Em setembro de 2008, a Anvisa publicou o guia de Boas Praticas Regulatérias
(BPR) (ANVISA, 2008a), que remete ao fortalecimento da transparéncia e do controle
social no processo de regulamentacdo como diretriz capital e fonte de eficiéncia e
eficacia no processo regulatério. Embora fosse, e ainda o €, uma referéncia nacional
com relagéo ao tema, 0 guia ainda ndo contempla toda a complexidade do objeto,
considerando que abrange somente uma das vertentes da regulagdo, a
regulamentacdo, ou seja, a producdo normativa, olvidando-se 0s processos
regulatorios de prevencdo, monitoramento e de remediacdo. A adocdo de Boas
Praticas Regulatorias, tais como: a submissdo das propostas normativas a consulta
publica; reunibes publicas da Diretoria Colegiada, com transmissdes virtuais e
gravadas; a divulgacdo da Agenda Regulatéria; o amplo acesso a informacao; entre
outros, traz reflexos sobre a qualidade de uma abertura governamental de exceléncia.

Com a regulamentacdo da LAl em maio de 2012, todos os 6rgaos publicos
foram orientados a adotar as diretrizes de classificacdo, reclassificacdo e
desclassificacdo de informacdes mantidas pelo 6rgdo. Na mesma data da
regulamentacao, a Anvisa publicou as Portarias n. 748-A (ANVISA, 2012c), n. 748-B
(ANVISA, 2012d) e n. 748-C (ANVISA, 2012e), instituindo a Comissdo Permanente
de Avaliacdo de Documentos Sigilosos (CPADS) no ambito da Anvisa, definindo as
informagdes que deveriam receber tratamento sigiloso, e definindo procedimentos
para acesso e vistas de processos, respectivamente. A portaria 748-C/2012 foi
revogada em junho de 2013 pela Portaria n. 963 (ANVISA, 2013d).

A Portaria 748-B/2012 destaca quais informacdes se sujeitardo ao processo de
publicizacédo. Excetuando aquelas relativas a atividade empresarial de pessoas fisicas
ou juridicas de direito privado obtidas pela Anvisa no exercicio de sua atividade
reguladora, cuja divulgagao possa representar vantagem competitiva a outros agentes
econdmicos (ANVISA, 2012d).
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A Portaria 748-B/2012 dispde ainda de um anexo com as informagoes
consideradas sigilosas, além de prazos para divulgacdo das mesmas. Segundo o
guadro, informacdes relacionadas a estudos cientificos e projetos de pesquisa teriam
acesso restrito até sua aprovacdo. O acesso as informacbes decorrentes de
atividades de investigacdo ou fiscalizacdo, por sua vez, sera permitido quando do
transito em julgado na esfera administrativa. A divulgagao de informagdes que possam
gerar alarde intempestivo na populacdo ou comportamento social que contrarie acdes
sanitarias, tais como: doencas de notificacdo internacional ou vigilancia pos-
comercializacdo, somente sera feita apds a conclusdo do processo de tomada de
decisdo e a confirmacao das informagfes (ANVISA, 2012d). Anualmente compete a
CPADS a divulgacéao das informacdes desclassificadas e classificadas como sigilosas
(ANVISA, 2012c).

Em julho de 2012, o Ministério da Saude emitiu a Portaria n. 1.583 (MS, 2012)
com orientacdes para o devido cumprimento da LAl nos 6rgéos vinculados, entre eles
a Anvisa. Em 12 novembro de 2012, a Anvisa instituiu o Comité de Informacéo e
Informatica (Ciinfo) (Portaria n. 1.553) (ANVISA, 2012b) e a Politica de Seguranca da
Informacéo e Comunicagdes (Posic) (Portaria n. 1.552) (ANVISA, 2012a), sendo estes
responsaveis pela seguranca no manuseio, tratamento, controle e protecdo dos
dados, informacdes, e conhecimento produzidos, armazenados e transmitidos no
ambito da Agéncia. A Portaria n. 1.552/2012 determina que toda informacao criada,
manuseada, armazenada, transportada ou descartada pela Anvisa deve ser
classificada quanto aos aspectos de confidencialidade, disponibilidade e integridade,
de forma implicita ou explicita (ANVISA, 2012a).

Em junho de 2013, a Portaria n. 963 (ANVISA, 2013d) definiu o procedimento
para fornecimento de copia de documentos e vistas de autos no ambito da Anvisa. A
normativa define as formas de solicitacdo de acesso, e como tal acesso sera
viabilizado. A busca, sistematizacao e fornecimento das informac¢des néo incorreréo
em custos, sendo cobrado do requerente apenas o valor necessario ao ressarcimento
dos gastos de reprografia ou da midia utilizada (ANVISA, 2013d).

Diversos sao 0s canais possiveis de se obter informacdes da Anvisa: telefénico,
postal, formulario eletrénico institucional (fale conosco® ou Servi¢o de Informacgéo ao
Cidadao — e-SIC®) ou mesmo presencial. Os requerimentos podem ser: indeferidos,

deferidos ou deferidos parcialmente, sendo que no Ultimo caso, o acesso restringir-
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se-a a parte ndo sigilosa do documento, mediante ocultacdo da parte sob sigilo
(ANVISA, 2013d).

O Quadro 2 mostra os instrumentos normativos adotados pela Anvisa para fins

de aprimoramento dos mecanismos de transparéncia regulatoria.

Quadro 2 - Historico normativo do Acesso a Informacédo na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — 2017

concessdo e renovagdo de registro de
medicamento e de alteracao pés-registro

Ano Normativa Conteudo Situacao
2007 Decreto n. |Instituiu o Programa de Fortalecimento da Vigente.
6.062 Capacidade Institucional para Gestdo em
Regulagéo (PRO-REG)
2008 Portaria n. Instituiu 0 Programa de Melhoria do Processo de Vigente.
422 Regulamentacéo
2012 Portaria n. Institui a Comissdo Permanente de Avaliagcdo de Vigente
748-A Documentos Sigilosos (CPADS) no ambito da
Anvisa
2012 Portaria n. Define as informacdes que devem receber Vigente
748-B tratamento sigiloso
2012 Portaria n. Define os procedimentos para acesso e vistas de Revogada pela Portaria
748-C processos n. 963/2013
. Disp6e, no ambito do Ministério da Saude e .,
2012 E%g%”a N entidades a ele vinculadas, sobre a execucédo da Vigente.
' Lei no 12.527, de 18 de novembro de 2011, que
versa sobre a Lei de Acesso a Informacéo, e do
Decreto no 7.724, de 16 de maio de 2012, que a
regulamenta.
2012 Portaria n. Institui o Comité de Informacdo e Informética Vigente.
1.553 (Ciinfo)
2012 Portaria n. Institui a Politica de Seguranca da Informacdo e Vigente.
1.552 Comunicagdes (Posic)
2013 Portaria n. Define o procedimento para fornecimento de copia Vigente.
963 de documentos e vistas de autos no ambito da
Anvisa
2016 RDC n. 61 Cria a Coordenacédo de Gestdo da Transparéncia Vigente.
e Acesso a Informacéo (CGTAI)
2016 Lei n. Altera a Lei n. 6.306/76 e Lei 9.782;99, para dar Vigente.
13.411 transparéncia e previsibilidade ao processo de
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Negativas de acesso, parciais ou totais, podem ser sujeitas a solicitacdo de

reconsideracgdo, conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxo de avaliagdo das solicitacdes de acesso a informacdo na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — Brasil - 2015
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A Anvisa possui em sua estrutura a Geréncia Geral de Conhecimento, Inovagao

e Pesquisa (GGCIP), com atribui¢cdes voltadas, dentre outras, a “propor e coordenar

a implementacdo da Politica de Atendimento ao Publico da Anvisa, bem como

instrumentos e praticas de transparéncia ativa e acesso a informacédo” (ANVISA,

2016j).

Em 2016, a Anvisa, de forma inovadora, a partir de sua reestruturagao, criou

em sua estrutura organizacional, sob supervisdo da GGCIP, a Coordenacdo de

Gestado da Transparéncia e Acesso a Informacéo (CGTAI). Esta Coordenacéo passou

ter as seguintes competéncias (ANVISA, 2016j):

Art. 202. S0 competéncias da Coordenacao de Gestdo da Transparéncia e
Acesso a Informacéo:

| - Propor o estabelecimento de normas e diretrizes para execucdo dos
servicos de atendimento ao publico, as prioridades e regras, bem como os
prazos e etapas para cumprimento das obrigacdes;

Il - Acompanhar a execucdo da prestacdo do servico de atendimento ao
publico e o cumprimento das exigéncias de qualidade e técnica dos servigos;
Il - Coordenar a execugédo de acgdes da Politica de Atendimento, propondo
revisdo e atualizacao periodicas;

IV - Gerir os sistemas de avaliagdo do atendimento ao publico;

V - Operacionalizar na Anvisa os requisitos trazidos pela Lei de Acesso a
Informacao, promovendo ac¢des e programas de transparéncia ativa;
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VI - Auxiliar as demais unidades organizacionais na producéo de contetido
gue permita o acesso a informacdo de forma objetiva, transparente, clara e
em linguagem de facil compreensao;

VII - Auxiliar a producéo de relatérios para disponibilizacédo publica, inclusive
abertos e nédo proprietarios, tais como planilha e texto, de modo a facilitar a
analise da informacéo;

VIII - Propor critérios para acesso automatizado por sistemas externos em
formatos abertos, estruturados e legiveis por maquina;

IX - Atender e orientar o publico quanto ao acesso a informagoes;

X - Informar sobre a tramitacdo de documentos nas suas respectivas
unidades;

Xl - protocolizar documentos e requerimentos de acesso a informagdes.

Em 28 de dezembro de 2016 foi publicada a Lei n. 13.411, que altera a Lei n.
6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitéria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, o0s insumos farmacéuticos e correlatos,
cosmeéticos, saneantes e outros produtos, e da outras providéncias, e a Lei n. 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Em seu preambulo, a Lei n. 13.411/16
destaca que a mesma objetiva dar transparéncia e previsibilidade ao processo de
concessao e renovacao de registro de medicamento e de alteracdo pds-registro
(BRASIL).

Art. 1° O art. 12 da Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976, passa a vigorar
com as seguintes alteragdes:

“Art. 12...

§ 10° A Anvisa definird por ato proprio os mecanismos para dar publicidade
aos processos de registro, de alteracdo pos-registro e de renovagédo de
registro, sendo obrigatéria a apresentacéo das seguintes informacdes:

| - status da andlise;

Il - prazo previsto para a decisao final sobre o processo;

lll - fundamentos técnicos das decisfes sobre o processo. (NR) (grifo do
autor)

A Lei supracitada, além de reforcar a necessidade de transparéncia e
publicidade dos processos regulatérios de registro e pés-registro de medicamentos,
determina que a Anvisa defina em ato préprio os mecanismos a serem utilizados,
destacando a importancia que, minimamente, os fundamentos do processo de tomada
de decisao sejam publicizados.

A ARS dos EUA também desenvolveu iniciativas objetivando fortalecer os

mecanismos de transparéncia regulatédria na cadeia de controle dos medicamentos.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L6360.htm
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222 Transparéncia Regulatéria na Food and Drug Administration (FDA)

O presidente dos Estados Unidos da América, Barak Obama, em seu primeiro
dia atil de trabalho (21 de janeiro de 2009), emitiu um memorando direcionado a todos
os Departamentos e Agéncias do pais (USA, 2009d). Este comunicado expressou o
compromisso do seu governo em garantir um grau de abertura governamental “sem
precedentes”, com 0 objetivo de atrair a confianca e participacdo da sociedade,
fortalecendo os sistemas democraticos e promovendo a eficiéncia e efetividade das
acles governamentais.

Em 19 de margco de 2009, o Advogado Geral da Unido (Office of Attorney
General — OAG) emitiu um memorando reafirmando as diretrizes do memorando
presidencial, assim como apresentou novas orientacoes referentes ao entendimento
de acéao frente a politica de liberdade de informacao (Freedom Of Information Act —
FOIA), passando a ser conduzida segundo o principio de que: “em face de duvida, a
abertura prevalecera” (USA, 2009b). Segundo orienta¢éo anterior do OAG, a protecéo
aos documentos era a regra, sob incentivo daquele departamento (USA, 2001).

A nova orientacdo do ministério da justica implicou em restringir o acesso a
informagdes somente nos casos excepcionais, definidos pela FOIA, tais como 0s
relacionados com protecdo nacional, seguranca, privacidade, confidencialidade,
processos legais, devendo ainda haver abertura parcial para as sessdes que nao se
enquadrem nas excecoes. Restricbes de acesso sob a alegagéo de: constrangimento
de servidores, exposi¢cao de erros ou falhas, assim como de medos de especulagbes
nao mais se sustentam. Ressalta ainda o carater cooperativo do processo de
transparéncia, reafirmando a necessidade de abertura proativa, ou seja, prévia a
requerimentos (USA, 2009b).

Em junho daquele mesmo ano (2009) a FDA anunciou o projeto Transparency
Initiative (USA, 2009a). Como parte do projeto, uma forca tarefa foi constituida para
desenvolver recomendacgfes para otimizacdo da transparéncia dos processos
decisorios e operacionais da FDA.

Em 08 dezembro de 2009, o Departamento do Planejamento e Orgcamento
(Office of Management and Budget — OMB), emitiu 0 memorando M-10-06 (USA,

2009c), direcionado a todos os departamentos e Agéncias, apresentando as diretivas
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para atendimento a solicitacdo da Casa Branca para o estabelecimento de uma
abertura governamental irrestrita.

A abertura governamental baseia-se nos principios de transparéncia,
participacéo e colaboracdo. A transparéncia fornece a sociedade informacfes sobre
as acOes do governo. A participagdo permite que o cidaddo contribua com a
construgdo das politicas publicas agregando valor ao processo. A colaboracéo
aprimora a efetividade do governo através de parcerias com outros niveis de governo
(estadual e municipal) e com entidades de natureza privada. O alcance destes
objetivos deveria ser buscado através dos seguintes passos: publicacdo das
informacBes governamentais on-line, aprimorar a qualidade das informacoes,
institucionalizar a cultura de abertura governamental e criar uma estrutura politica
favoravel para a abertura governamental (USA, 2009c).

A publicizacéo de informacgdes na rede deve agregar tecnologias modernas e
em formatos de acesso livre. As informacdes devem estar dispostas em tempos
razoaveis e que permitam ser pesquisadas, recuperadas, carregadas (download) e
indexadas. Sempre que possivel, as informac8es devem ser disponibilizadas de forma
proativa, ou seja, previamente a qualquer requisicao (USA, 2000, 2009c).

A qualidade das informacdes divulgadas também é fator importante no
processo de abertura governamental. A qualidade esta relacionada a integridade,
utilidade e objetividade do conteludo, sendo esta ultima caracteristica focada nhuma
apresentacao exata, direta, completa, confiavel e ndo enviesada (USA, 2002).

O OMB determinou, ainda, prazos para que todas as Agéncias federais
apresentassem Plano de Ac&o para implementacdo do projeto de abertura
governamental e esclareceu a relacdo do processo com as redes de interac¢édo social
informatizadas, devendo este plano estar alinhado com as diretrizes de controles
organizacionais aos quais as Agéncias estdo submetidas. Nos EUA o controle
organizacional referente ao processo regulamentar é desempenhado pelo
Departamento de informacdo e assuntos regulatérios (Office Of Information and
Regulatory Affairs - OIRA), organizacdo subordinada ao OMB (USA, 1995, 2010d,
2010e).

O Projeto Transparéncia americano foi estruturado em trés fases:

Fase I: O bésico sobre a FDA. Trata-se de ferramenta de esclarecimento ao

publico quanto ao escopo de atuacdo da Agéncia. Conta com perguntas frequentes,
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arquivos de sumulas e videos. Em janeiro de 2010 foi lancado o sitio FDA Basics. Esta
etapa incluiu ainda a construcdo de um blog (USA, 2010b, 2010c).

Fase II: Transparéncia para a sociedade. Em maio de 2010, a forca tarefa do
Projeto Transparéncia emitiu uma Consulta Publica (CP) com 21 propostas para
aprimoramento da transparéncia do processo regulatorio. Estas propostas cobriam
topicos de relatorios de eventos adversos, acfes judiciais, importacdo, inspecoes,
registros, recolhimento (recall), penalidades administrativas, expondo o atual status
de abertura, as razbes para avanco no processo de publicizacdo e as possiveis
variaveis no processo. Topicos relevantes também foram escrutinados, tais como:
segredos comerciais, audiéncias publicas, peticdes publicas, politicas publicas,
acesso a informacéo e consultorias ad hoc. Esta consulta publica visou sondar as
expectativas da sociedade e definir as prioridades do projeto (USA, 2010c).

Fase lll: Transparéncia para setor regulado. Em janeiro de 2011 a forca tarefa
do Projeto Transparéncia emitiu uma consulta publica com 19 propostas para
aprimoramento da transparéncia do processo regulatorio. Estas propostas abordaram
procedimentos de comunicacdo da Agéncia, revisdo do processo de registro,
elaboracdo de guias/normas, processo de importacdo e sistematica de consultoria
(FDA, 2011b).

Em junho de 2010, o OIRA emitiu um memorando (USA, 2010a) orientando as
Agéncias quanto ao processo de abertura e simplificacdo do processo regulatério.
Esta orientacdo considerou ainda a Orientacdo Executiva n. 12.866/93 da presidéncia
(USA, 1993). Quanto ao processo de abertura, foram delineados sete principios, que
devem reger a abertura parcial, e os quatro referentes a abertura total, assim como
outros quatro, referentes ao processo de simplificacdo normativa. Os principios
direcionam para a busca de especificidade e simplicidade; com definicdo de
prioridades; em linguagem acessivel e exata; com divulgagdo em locais acessiveis e
em momento oportuno; e fazendo uso de graficos e escalas, sempre que possivel. O
uso da internet como meio de divulgacdo ganhou destaque e importancia neste
processo.

No inicio de 2011, o presidente Barack Obama emitiu um memorando (USA,
2011g) cobrando a inclusdo das acdes ostensivas das Agéncias nos projetos de
transparéncia. Em 06 de maio, a FDA e o Departamento de Servigos de Saude
Humana (Department of Health and Human Services — HHS), ao qual o primeiro se

vincula, responderam aos questionamentos reiterando aderéncia ao projeto de
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abertura governamental em curso (Open Government) (USA, 2011d). Em outubro de
2011 a FDA emitiu consulta publica (USA, 2011a) sobre 08 propostas de transparéncia
das atividades ostensivas, com base nos programas de outras duas Agéncias de
Referéncia (Environmental Protection Agency — EPA — e Department of Labor - DOL).
Anunciou ainda a implementacdo de 3 das propostas listadas na fase Il do
Transparency Initiative. Em 2012 a FDA emitiu relatério expondo as contribuicdes a
consulta publica supracitada, assim como seu entendimento frente ao tema (FDA,
2012d).

Em setembro de 2011 o OMB emitiu memorando (USA, 2011e) mostrando a
necessidade de aprimorar ndo somente a quantidade de informagé&o disponibilizada,
como também, a qualidade; identificando que uma abertura inteligente (smart
disclosure), a qual remete a abertura de informacdes complexas de forma
padronizada, simples e acessivel, e acima de tudo, de maneira que seja util aos
consumidores, munindo-os de informacdes para uma tomada de decisdo mais
acertada e transformando-os em fiscais da qualidade. Assim sendo, uma “smart
disclosure” caracteriza-se por informacdes acessiveis, padronizadas, interoperantes,
disponibilizadas em tempo oportuno e assegurando privacidade (USA, 2011c).

Em setembro de 2011, o Programa de abertura governamental americano
(USA, 2011f) iniciou uma nova fase, chamada de Parceria Global de Abertura
Governamental (global Open Government Partnership - OGP), a qual agrega outros
atores no processo, tais como empresas e paises diversos. O Brasil € um dos oito
paises fundadores do Programa, que alcancou 70 paises em 2016 (OGP, 2016).

O processo de regulamentacéo?® foi identificado como carente de transparéncia.
Assim sendo, em dezembro de 2011 a FDA emitiu um guia com sugestfes para seu
aprimoramento. Os guias tratam de orientagdes normativas nao vinculantes com
finalidade de orientar o cumprimento de normas. Segundo este documento, o ciclo de
criacdo de um guia envolve: inicializacdo; priorizacdo e plano de trabalho;
desenvolvimento; revisao e emissao e divulgacao (USA, 2011b).

Para o processo de inicializagao foi recomendado a recepcdo de minutas de
atores externos, publicacdo da Agenda Regulatoria no site em vez do Diario Oficial,

devendo haver um programa de priorizacdo sistematico, claro e objetivo, com

8 Acdo ou efeito de regulamentar, de impor regulamento; Conjunto das medidas legais ou
regulamentares que regem um assunto, uma instituicdo, um instituto.
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mecanismos de acompanhamento bem definidos, assim sendo, uma Andlise de
Impacto Regulatorio (AIR) torna-se eminentemente necesséaria. A fase de
desenvolvimento deve focar-se nos grupos de trabalho, assegurando a expertise
necessaria. A etapa de revisdo deve ser dinamizada de modo a agregar as instancias
revisoras previamente, além da definicAo de prazos. No processo de finalizacdo e
divulgacdo, os prazos para conclusdo e sistematica de publicizacdo sdo alvos
importantes (USA, 2011b).

Em junho de 2014, a FDA lancou o OpenFDA.com, site que retne, de forma
compilada, bases dados que poderdo estimular inovagédo, avangos nos campos de
pesquisa académica, programas de educacao e capacitacéo, e, por consequéncia, a
protecdo da saude publica. Na fase inicial, foram divulgados milhGes de relatérios
submetidos a FDA, no periodo de 2004 a 2013, referentes a eventos adversos e
problemas nos medicamentos registrados (USA, 2014).

A comunidade europeia, de forma similar, construiu um arcabouc¢o robusto de
transparéncia regulatoria, estando junto como a FDA, na vanguarda da incorporacéo

da abertura de dados como pilar da regulacdo moderna.

2.2.3 Transparéncia Regulatéria na European Medicines Agency (EMA)

Desde 1965 a comunidade europeia atua no controle de produtos
farmacéuticos, sendo que no inicio das atividades, suas acdes tinham carater apenas
harmonizador, considerando o contexto das multiplas instituicdes reguladoras de cada
pais membro. A Diretiva 65/65/EEC (EEC, 1965), que tratava dos procedimentos de
regulacdo de produtos medicamentosos, foi sistematicamente emendada até a
implementacdo de um 6érgao centralizador dos processos (66/454/EEC, 75/319/EEC,
87/21/EEC, 89/341/EEC, 89/342/EEC, 92/27/EEC, 92/23/EEC e 93/39/EEC) (EEC,
1965). A Agéncia Europeia para a Avaliacdo de Produtos Medicinais (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products — EMEA) foi estabelecida em 1993
pelo Regulamento 2309/93/EC (EC, 1993) da Comunidade Europeia (European
Community — EC), sendo o cédigo normativo para produtos farmacéuticos consolidado
em maio de 2001 através da Diretiva 2001/83/E (EP;EU, 2001a).
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Por meio do regulamento 726/2004 (EP;EU, 2004), de marco de 2004, o
Parlamento Europeu (European Parliament — EP) e a Unido Europeia (European
Union — EU) alteraram a denominagdo da EMEA para EMA (European Medicines
Agency — EMA), expandindo sua atuag&o no ambito europeu.

O acesso a informacgbes perpassa diversos instrumentos normativos da UE,
desde a origem do tratado de sua formacao (artigo 255), até o estabelecimento de
uma cultura de abertura e transparéncia como formas de aproximacao das instituicdes
com os cidadaos. O regulamento 1049/2001/EC (EP;EU, 2001b) buscou reafirmar o
principio da transparéncia, estabelecendo os mecanismos de acesso, assim como a
determinacao de sua operacionalizagéo.

Em 2006, a EMA regulamentou as determinacbées do regulamento
1049/2001/EC, por meio da resolucdo EMA/MB/203359/2006 (EMA, 2006),
estabelecendo excecdes para acesso a determinados documentos, tais como 0S
relacionado aos temas de seguranca, defesa e militares, relacdes internacionais e
politica econbmica, fiscal e monetaria. Excetuam-se ainda documentos contendo
segredos comerciais ou judiciarios. Quanto aos documentos relacionados ao processo
de tomada de deciséo, estes somente podem ser disponibilizados apés a efetivagéo
do processo. Em todos os casos, 0s paises membros podem apresentar veto a
abertura. Uma sistemética de classificacdo define o grau de acesso, podendo ser
classificados em: publicos, restritos ou confidenciais.

Em abril de 2007 a resolucdo EMEA/45422/2006 (EMA, 2007d) definiu os
principios para supressdo de informagcbes comercialmente confidenciais em
documentos antes de sua divulgagdo. Neste mesmo ano, procedimentos padroes
(EMA, 2007e, 2007a, 2007b) para abordagem de tratamento das solicitacbes de
acesso, assim como para delecéo de informacgdes confidenciais foram instituidos. As
informagdes comercialmente confidenciais podem ser categorizadas em: propriedade
intelectual, know-how e segredos industriais, tais como férmulas, programas,
processos, patentes, entre outras; ou estratégias comerciais. Tais sigilos devem ser
mantidos a menos que seja de interesse publico a divulgagdo, sendo importante
destacar que a divulgacao ndo podera comprometer o processo decisorio. A normativa
estratifica a abordagem referente a qualidade e manufatura dos produtos
farmacéuticos (composicdo e desenvolvimento de formulacdo, substancias ativas,
produto final), informacgdes clinicas e nado clinicas, dados de inspec¢des e resultados

das discussoOes cientificas (EMA, 2008c). Os Chefes de Agéncias Reguladoras de
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Medicamentos da Europa (Heads of Medicines Agencies — HMA) também
participaram do processo de harmonizagdo dos conceitos, de modo a assegurar
unidade na abordagem dos requerimentos de acesso a informacdes (HMA, 2013).

Ao final de 2008 foi lancada uma minuta (EMA, 2008a) que tratava de aspectos
operacionais para aplicar as diretrizes de abertura e acessibilidade a EMA, e baseava-
se em dois pilares: solicitacfes de acesso e conteudo proativamente disponibilizado,
via website. Foi criado um grupo de assessoramento (Access to Documents Advisory
Group - ADAG) para tutelar o avanco da politica, especialmente no que se refere a
classificacdo documental. Neste mesmo ano, uma primeira classificacao foi tornada
publica, definindo o carater (publico ou confidencial), possibilidade de acesso e
necessidade de obturacéo, quando aplicavel (EMA, 2008b).

Em 2009, a politica de transparéncia foi colocada em consulta publica (EMA,
2009), sendo a versao final publicada em novembro de 2010 (EMA, 2010c),
acompanhada da segunda tabela de classificagdo documental (EMA, 2010e). Apesar
da evolucéo, relatos praticos de tentativas de acesso mostraram que a teoria nao
corroborava com a pratica (WOLFE; GOTZSCHE;BERO, 2013). Como exemplo, a
Prescrire, organizagéo educativa sem fins lucrativos, submeteu 81 pedidos de acesso
a EMA entre 2005 e 2009, dos quais muitos foram disponibilizados no website, alguns
retificados, e outros quando disponibilizados, tiveram grande parte das informagdes
obliteradas/borradas (PRESCRIRE, 2009).

Devido ao carater vago da definicdo de qual informacé&o poderia ser classificada
como “comercialmente confidencial’, os HMA/EMA emitiram recomendacgdes para
harmonizacdo no processo de classificagdo. Em junho de 2011, uma minuta de
classificacdo pormenorizada de informacdes contidas nos processos de registro
(EMA, 2011e) foi colocada em consulta, resultando em um Guia (EMA, 2012c). Este
guia classifica as informac¢des contidas nos dossiés em quatro tipos: informacgdes
comercialmente confidenciais; dados pessoais protegidos; analise caso a caso; e
material publicizavel. Concomitantemente, os HMA/EMA publicaram os principios
norteadores para o cumprimento do referido guia, detalhando aspectos importantes
identificados durante o periodo de consulta publica (EMA, 2012e).

Considerando este novo cenario de transparéncia e abertura regulatoria, alguns
aspectos foram destacados, especialmente os referentes ao acesso a dados de
estudos clinicos. Em novembro de 2012 um workshop foi realizado para debater os

principais aspectos envolvidos no tema. Representantes da industria, academia,
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midia, reguladores e pacientes estiveram presentes, encaminhando pela constituicdo
de 05 comités tematicos especializados: 01 - Protecdo da confidencialidade dos
pacientes (EMA, 2013f); 02- Formatos dos dossiés clinicos (EMA, 2013c); 03 -
Operacionalizacdo da acessibilidade (EMA, 2013g); 04 - Boas praticas analiticas
(EMA, 2013d); e 05 - Aspectos Legais (EMA, 2013e).

Em 2013, pela primeira vez, desde a implementacdo da politica de
transparéncia, a legalidade da politica foi questionada judicialmente, sendo a
divulgacdo de informacdes de estudos clinicos suspensa temporariamente por
determinacao da suprema corte da Unido Europeia. Em maio do mesmo ano o comité
de meio ambiente, salude publica e seguranca alimentar apresentou emenda ao
regulamento europeu ratificando a politica de transparéncia adotada pela EMA, sendo
esta aprovada unanimemente pelo Parlamento Europeu (EMA, 2013a). Em marco de
2014, os regulamentos que regem as boas praticas em pesquisa clinica foram
alterados e adequados a nova realidade de abertura governamental (EP, 2014).

Ainda no primeiro semestre de 2013, dois Guias foram publicados:
procedimentos especificos para tornar publicas de informacdes referentes a
indeferimentos de pedidos de registro (EMA, 2013j); e informacdes quando da
suspensao ou cancelamento de registros (EMA, 2013i).

Em junho de 2013 foi colocada em consulta publica (EMA, 2013Kk) a politica que
regulamenta o acesso aos dados de estudos clinicos, com categorizacdo das
informacBes consideradas de acesso restrito. Devido ao elevado numero de
contribuicdes (EMA, 2013b) e intenso debate técnico, envolvendo academia, industria
farmacéutica, profissionais de saude, pacientes, ARS e até mesmo instituicdes
supranacionais da Unidao Europeia (EMA, 2014f), como o European Ombudsman
(OMBUDSMAN, 2014; TORJESEN, 2014), a EMA fomentou dois féruns com estes
atores-chave para debate de pontos criticos (EMA, 2014g). Em junho de 2014 o tema
entrou em votacdo na agenda da diretoria colegiada (EMA, 2014j, 2014d), sendo
aprovada e tendo a versao final publicada em outubro do mesmo ano (EMA, 2014e).
Segundo a nova politica, os dados serao disponibilizados de forma proativa, havendo
perspectiva de que a Agéncia publique todos os ensaios clinicos iniciados a partir de
janeiro de 2015; contudo, considerando os prazos de conducao dos estudos somados
aos prazos de analise, os relatérios completos somente serdo proativamente

disponibilizados por volta de 2019. Existe a pretenséo de que 0s ensaios ja realizados
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sejam disponibilizados mediante requerimento dos interessados, devendo haver uma
adequacao paulatina (EMA, 2014l).

A divulgacéo de informacdes dos medicamentos constantes nos processos de
registro sdo objeto de publicizacdo desde 1995, via Parecer Publico de Analise
Europeu (European Public Assessment Report - EPAR) e o Resumo das
Caracteristicas dos Produtos (Summary of Products Characteristics - SmPC) (EC,
2009). O acesso a informacgdes ndo publicadas é feito por sistema de solicitacdo
virtual, devendo a resposta ser emitida em até 15 dias uteis. Em caso de negativa de
acesso, 0 solicitante pode recorrer ao Ouvidor da Unido Europeia ou buscar
cumprimento do seu direito junto a suprema corte europeia (EMA, 2014h).

Estes destacados avancos conquistados na UE ndo foram acompanhados
pelas Autoridades Reguladoras da ALC, mesmo para aquelas consideradas como

referencias regionais.

224 Transparéncia Regulatoria nas Autoridades Reguladoras de

Referéncia Regionais (ARRR)

O compartilhamento de informacdes, e como este é feito, demonstra o grau de
abertura governamental de cada pais, e geralmente esta relacionada com politicas de
transparéncia regulatéria e legislacdes federais. A situacdo politica na regido da
América Latina e Caribe diverge significativamente entre os Estados membros, e esta
divergéncia resulta em diferentes cenarios de transparéncia regulatéria.

No México, o Instituto Federal de Acceso a la Informacién Publica (IFAI) (IFAI,
2006) é responséavel pelo controle e supervisdo do cumprimento da lei federal de
transparéncia e acesso a informacdées publicas (2002) (MEXICO, 2003) e da lei federal
de arquivos (2012) (MEXICO, 2013). De forma pioneira no mundo, o IFAI foi o primeiro
orgao responsavel pela transparéncia governamental com autonomia constitucional,
e responsabiliza-se por assegurar que 0s principios de confianca, legalidade,
independéncia, imparcialidade e objetividade prevalecam no meérito do processo de
tomada de decisdes (IFAI, 2014). O processo de requerimento de acesso a
informacdes é feito de forma centralizada (Infomex®), cabendo a resposta as

demandas ao Comité de Informacdo da Comissédo Federal para a Protecdo contra
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Riscos Sanitarios do México (Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios — Cofepris) (INFOMEX, 2014). A despeito do sistema de requerimento de
acesso, a Cofepris, proativamente, disponibiliza em seu sitio eletrdnico uma listagem
de todos os produtos farmacéuticos registrados, assim como o relatério de
caracteristicas técnicas dos mesmos, sendo esta abordagem chamada de
transparéncia focada (COFEPRIS, 2014).

Na Colémbia, o Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos
(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima) divulga uma
listagem de documentos e servi¢cos de acesso publico, tais como Relatorio de Anélise
Técnica (RAT) para produtos aprovados, reprovados e retirados do mercado (INVIMA,
2014). Em Cuba, o Centro para o Controle Estatal de Medicamentos, Equipamentos
e Dispositivos Médicos (Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos - Cecmed) disponibiliza Relatério Resumido dos produtos e
listagem dos produtos aprovados e cancelados; contudo, os RATs néo estao
acessiveis (CECMED, 2014).

Na Argentina, a Agéncia Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia
Médica (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica —
Anmat) divulga listagem dos medicamentos aprovados, mas somente em formato de
consulta (sem possibilidade de download). Apesar da disponibilizacdo das bulas de
alguns produtos, os Relatérios Publicos de Andlise (Public Assessment Report PAR)
e Relatério Resumido das Caracteristicas do Produto (Summary Public Characteristics
- SPC) néo séo disponibilizados (ANMAT, 2014).

O Quadro 3 compara documentos e atividades desenvolvidas por cada agéncia

no campo da transparéncia regulatoria do ciclo de vida do medicamento.

Quadro 3 - Grau de transparéncia nas Autoridades Reguladoras de Referéncia
Regionais (ARRR), Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA) — 2015

EMA | FDA | COFEPRIS | CECMED INVIMA | ANVISA | ANMAT

Parecer Técnico

Publico de v (%) (4 1] v v 1]
Reprovacéo

Relatério Técnico do

Produto v vb v v 1] (%) 1]
Plataforma de

registro de Estudo v v /] v 1] v va
Clinico

(continua)
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Quadro 3 - Grau de transparéncia nas Autoridades Reguladoras de Referéncia
Regionais (ARRR), Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA) — 2015

EMA | FDA | COFEPRIS | CECMED INVIMA | ANVISA | ANMAT

Lista de

Medicamentos v 4 v v v (%) v
Aprovados

Infraestrutura

institucional para v v 4 1] 1] v 1]
acesso ainformacéo

Acesso aos

relatérios de

inspecéao e de v ve 2 Z @ @ Z
auditorias

Acesso aos

relatérios de va (%) %] %] (%) (%) %)

estudos clinicos

Notas: ¢ = divulgam; @ = ndo divulgam; a. Legalmente previsto, mas nédo operante. b. mediante
requerimento; c. pesquisa aos websites das agéncias. Cofepris: Mexican Federal Commission for the
Protection Against Health Risks; Cecmed: State Control of Drugs and Medical Devices of Cuba; Invima:
National Institute of Food and Drug Surveillance of Colombia; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria; Anmat: Argentine National Administration of Drugs, Food and Medical Technology.

(concluséao)

A Anvisa tem incorporado a esséncia da abertura regulatéria e adaptado sua
abordagem quanto ao amplo acesso a informacdes, tendo como principio a premissa
de que 0 acesso € a regra e o sigilo € a excecdo. Apesar da evolucdo normativa
referente as garantias de amplo acesso a dados, 0 processo ainda esta circunscrito
as solicitacdes individuais; métodos de publicizacao proativa ainda ndo fazem parte
da rotina de acdo da Anvisa, provavelmente por conta de limitacdes tecnoldgicas e de
recursos humanos.

Apesar de o arcabouco legal ser consistente e os sistemas de infraestrutura
serem adequados para atender as solicitacdes de informacdes, a Anvisa ainda nao
alcancou - e carece de - padrdes minimos de transparéncia proativa no campo
farmacéutico (ANVISA, 2014d). Situacdo semelhante pode ser observada nas ARRR.

Por outro lado, a EMA e a FDA tém estabelecido padrdes rigorosos do campo
da transparéncia regulatoria. Apesar do pioneirismo da FDA com iniciativas de
transparéncia regulatéria (USA, 1966), a agéncia europeia destaca-se como
referéncia mundial em politicas de abertura e publicizagéo regulatéria no campo das
ciéncias farmacéuticas (EP, 2004; EMA, 2006).

Neste contexto, essas experiéncias internacionais tém potencial para servir de

referencial tedrico e pratico para agéncias menos desenvolvidas para fins de alcance
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de padr6es minimos de transparéncia regulatéria. Por outro lado, este processo de
referenciamento deve orientar-se e considerar as capacidades e especificidades

locais e regionais.
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3 JUSTIFICATIVA

O desabastecimento de produtos farmacéuticos, auséncia de tratamentos para
doencas raras e 0s altos custos de tratamentos medicamentosos externam um danoso
achaque a saude publica. Cabe ao governo, especialmente a Anvisa, 0
desenvolvimento de politicas e regulamentos que mitiguem tais eventos. Uma politica
de Transparéncia Regulatéria bem elaborada e bem estruturada tende a contribuir
efetivamente para o enfrentamento dos problemas supracitados.

A implementacdo de um sistema de Transparéncia Regulatéria no Brasil,
fornecendo bases tedricas para a disponibilizacdo de informacdes de forma a cumprir
as determinacdes da LAI, tende a sedimentar a Anvisa no cenario internacional como
agente referencial no contexto de Boas Praticas Regulatorias.

Apesar da aprovacao da LAI, pode ser verificado que, no caso das agéncias
reguladoras, muitas informacfes sdo omitidas e ndo divulgadas por falta de uma
politica de publicizacdo eficiente que incentive a Transparéncia Regulatéria e
assegure a confidencialidade das informacdes.

O ciclo de vida de um medicamento envolve trés momentos: desenvolvimento,
registro e pés-comercializacdo. O primeiro envolve o desenvolvimento de provas de
seguranca e eficacia para fins de registro, tais como: estudos clinicos e estudos de
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE). O segundo materializa-se pela
submissdo a ARN, pelo Detentor do Registro do Medicamento® (DRM) (ANVISA,
2012f), das provas de seguranca e eficacia do produto e compreende, ainda,
inspecdes in loco!® para verificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), Boas
Praticas Laboratoriais (BPL) e Boas Praticas Clinicas (BPC), estudos de estabilidade,
controle da qualidade, etc. A terceira etapa, também chamada de farmacovigilancia,
avalia o desempenho do produto quando disponibilizado no mercado em larga escala.
Algumas atividades perpassam por mais de uma fase, como os estudos clinicos fase
IV e inspe¢bes de auditoria ou recertificagdo, que ocorrem também na fase poés-

registro.

° Detentor do registro do medicamento: titular do registro/cadastro do medicamento junto a Anvisa,
responsaveis pela manutencao da qualidade, seguranca e eficacia dos produtos para a saude até o
consumidor final.

10 In loco é uma expressédo em latim, que significa "no lugar" ou "no préprio local" e é equivalente a
expressao in situ.
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Todos os dados gerados no ciclo de vida de um medicamento sdo mantidos
pela Anvisa, e sua divulgacdo necessita de prévia classificacdo quanto a
confidencialidade, de maneira a assegurar o direito a informacdo preconizada pela
LAI, a0 mesmo tempo em que ndo incorra em divulgacdo de informacdes que
caracterizem vantagem competitiva desleal para os agentes econémicos envolvidos.

A adocdo de mecanismos de Transparéncia Regulatoria integra fungéo central
nas agendas das Agéncias Reguladoras de referéncia mundiais, tais como FDA (FDA,
2012d), EMA (EMA, 2014e), Health Canada (CANADA, 2014), Agéncia Regulatoria
para Medicamentos e Produtos para Saude do Reino Unido (Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency - MHRA) (MHRA, 2005), assim como nas
ARRRs (ANVISA, 2012d; ANMAT, 2014; CECMED, 2014; COFEPRIS, 2014; INVIMA,
2014). Neste contexto, uma analise dos mecanismos de consolidagao de politicas de
acesso a informacdo no Brasil e em agéncias reguladoras de referéncia faz-se
importante, seguida de discussdo dos aspectos técnicos, legais e éticos envolvidos
no processo de publicizacdo de informacdes.

A publicizacdo de informacbes envolve diversos aspectos que devem ser
considerados para atender de forma plena o direito de acesso a informacéo sem lesar
outros direitos outrora importantes. Neste contexto, arrazoar sobre quais, como, de
gue forma e em que momento informacdes de natureza regulatéria podem e/ou devem
ser divulgadas faz-se indispenséavel, e estes questionamentos que serdo abordados
nesta tese. Paralelamente, as repostas e/ou entendimentos a respeito das melhores
abordagens ao tema dirigem para a necessidade de uma avaliacéo criteriosa de seus
impactos sobre a sociedade, setor produtivo e politicas publicas.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar os instrumentos de Transparéncia Regulatéria aplicaveis a cadeia de

controle de medicamentos no Brasil e contribuir para sua institucionalizacao.

4.2 ESPECIFICOS

o Avaliar a evolucédo da regulacdo e regulamentacdo do acesso a informacdes e
elementos da cadeia de controle de medicamentos, e comparar com referenciais
internacionais das Américas e da Europa.

o Propor instrumentos para disseminacédo e estruturacdo documental técnica.

o Examinar e avaliar os provaveis beneficios, riscos, custos e efeitos no contexto

do desenvolvimento e implementacdo de uma politica de Transparéncia Regulatéria.
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CAPITULO 1: METODOS
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5 METODOS

Para a construcdo deste trabalho foi utilizada uma abordagem exploratéria
qualitativa e descritiva da cadeia de regulacdo e controle dos medicamentos,
empregando técnica de anélise documental.

A abordagem exploratdria pretende identificar modelos de enfrentamento do
assunto e familiarizar-se com o mesmo. Por fim, uma avaliacdo sobre quais teorias ou
conceitos existentes sdo mais viaveis para aplicacdo a um determinado problema ou

se novas teorias e conceitos devem ser desenvolvidos.

5.1 EVOLUCAO DA REGULACAO E REGULAMENTACAO DO ACESSO A
INFORMACAO

Para avaliar o desenvolvimento da regulagéo e regulamentacdo do acesso a
informagdes da cadeia de regulacao e controle de medicamentos na Anvisa, esta foi
estratificada em trés processos (Desenvolvimento, Registro e PdOs-mercado),
conforme o método de delineamento adotado pela Anvisa na definicdo de
macroprocessos organizacionais.

A partir da consulta aos instrumentos normativos e abordagens técnicas em
vigor no Brasil, grupos de informagdes e elementos documentais foram analisados,
utilizando os seguintes parametros: estrutura documental e grau de confidencialidade
e/ou sigilo das informacgdes. Os dados obtidos foram classificados e agrupados quanto
ao mérito (natureza dos dados) e extensdo de acesso (quantidade dos dados que séo
considerados né&o confidenciais e/ou sigilosos), assim como as respectivas
sistematicas de publicizacdo adotadas.

De forma paralela, os dados e perspectivas pesquisados foram comparados
com agueles de ARS internacionais de referéncia, a saber, FDA, EMA e ARRR, com

0 objetivo de estabelecer um histérico normativo e regulamentar do tema. Para isso,
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foi realizada consulta aos websites das ARS (Anvisa'l, EMA!?, FDA!3, Cecmed4,
Anmat®®, Cofepris'® e Invimal’), tendo como referéncia, primariamente, os guias e
meétodos empregados para contextualizar o progresso da regulacao e regulamentacao
do acesso a informacg@es da cadeia de controle de medicamentos sob o contexto das
ARS.

5.1.1 Abordagem

A avaliacdo da Transparéncia Regulatoria dos processos de regulacdo e
regulamentacdo da cadeia de controle dos medicamentos de uso humano foi
segmentada em dois diferentes enfoques: externa, quando da abertura de dados ao
publico em geral, e interna, quando o compartilhamento de informacdes se da entre
Agéncias Reguladoras.

As analises sedimentaram-se nas funcfes dos diversos atores envolvidos no
processo de Transparéncia Regulatoria (profissionais de saude, reguladores, setor
regulado, sociedade e academia), reforcando e reiterando a imprescindivel
necessidade de manutencao e protecao de informagdes comercialmente confidenciais
ou de natureza pessoal.

Na fase exploratdria da pesquisa, os documentos e informacdes que, via de
regra, integram a cadeia de controle do medicamento foram relacionados,
caracterizados, classificados e confrontados as exigéncias de classificacao
documental vigentes no Brasil e nas Agéncias reguladoras de referéncia. A cadeia de
regulacdo e controle dos medicamentos foi estratificada em trés grupos:

desenvolvimento, registro e monitoramento pés-mercado (Ver Figura 2).

11 www.anvisa.gov.br

12 www.ema.europa.eu
13 www.fda.gov

14 www.cecmed.cu

15 www.anmat.gov.ar

16 www.cofepris.gob.mx
17 www.invima.gov.co



http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
http://www.cecmed.cu/
http://www.anmat.gov.ar/
http://www.cofepris.gob.mx/
http://www.invima.gov.co/
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Figura 2 - Cadeia de regulacao e controle do medicamento no Brasil - 2017

4 ™\
¢ BP Clinicas
e BP Laboratoriais *BP Farmacovigilancia
e BP Fabricacio e BP Regulatérias *BP Fabricacdo
=] *BP Laboratoriais
N N

Nota: BP = Boas Praticas

Na fase de desenvolvimento, a abordagem foi sobre os ensaios clinicos de
seguranca e eficacia, que se materializam via relatoérios.

Na fase de registro foi avaliada a conformidade dos dossiés submetidos a
Anvisa para fins de autorizacdo para comercializacdo. Figura-se neste escopo 0S
apontamentos resultantes dos processos de analise técnica, além de fontes de
informacBes compiladas, como bulas e pareceres técnicos.

Na fase pdés-registro foram avaliados os relatérios de auditorias e registros de
farmacovigilancia. Apesar das atividades de inspecéo para fins de certificacdo de
cumprimento de Boas Praticas (BPF, BPC e BPL) serem atemporais, ou seja, podem
ser conduzidas em diferentes etapas do ciclo de controle do medicamento, desde
previamente ao desenvolvimento ou registro, ou mesmo paralelamente a qualquer
destas etapas, e, considerando a similaridade da natureza destes documentos aos
relatérios de auditoria, 0s mesmos serdo abordados nesta etapa.
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5.2 PROPOSTAS DE METODOS E INSTRUMENTOS PARA DISSEMINACAO
E ESTRUTURACAO DOCUMENTAL TECNICA

Para elaborar propostas de instrumentos e métodos para disseminagédo e
estruturacdo de informacdes e dados regulatérios da cadeia de controle dos

medicamentos foram utilizados referenciais de melhores praticas (benchmarking).

5.2.1 Abordagem

Na fase construtiva do trabalho, considerando a AIR, e ap0s analisar 0s
documentos que compdem a cadeia de regulacdo do medicamento no Brasil,
comparando-os com modelos internacionais, foram apresentadas propostas para
institucionalizacdo e harmonizacdo de modelos de estruturacdo e classificacdo de
informacdes, considerando aspectos de Transparéncia Regulatéria interna e externa.

Para as etapas da cadeia de regulacdo do medicamento que ndo possuiam
estrutura normativa, ou que a existente foi considerada deficitaria, foram construidas
propostas normativas. Estas foram estruturadas conforme o modelo de Resolucdes
da Diretoria Colegiada (RDC), que determinam obrigacdes e tém carater vinculante.

E importante mostrar a sequéncia das etapas do processo de regulamentacio,
representadas Figura 3:
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Figura 3 - Fluxo de regulamentacdo de resolucbes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) - 2017

Implementacao,

Nota: *Etapas que requerem aprovacédo da Diretoria Colegiada

Para as etapas da cadeia de regulagcdo do medicamento que ja possuiam
estrutura normativa adequada, ou mesmo suficiente, foram propostas Notas Técnicas.

Para as situagfes onde ferramentas de transparéncia incorram em alteracao
de procedimentos vigentes, mas sem afetar ou demandar instrumentos
regulamentares, novas recomendac¢des e abordagens foram sugeridas, de maneira a
otimizar o resultado dos processos que ja estejam em operacgao.

As propostas apresentadas abordaram critérios de coleta, tratamento,
organizacéo e analise de dados e informacdes utilizadas e resultantes do processo de
tomada de decisdo, enfatizando melhores praticas e métodos para a disseminagao
proativa do conhecimento produzido em vigilancia sanitaria (ciclo de vida dos

medicamentos).
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5.3 ANALISE DE IMPACTO REGULATORIO

O exame e avaliacao dos provaveis beneficios, custos e efeitos, no contexto do
desenvolvimento e implementacdo da politica de Transparéncia Regulatéria ou no
contexto da atuacdo regulatoria, conhecida como Analise de Impacto Regulatorio
(AIR), foi feita utilizando o formulario descrito no APENDICE A - Indicadores e
descritores para Analise de Impacto Regulatério, o qual utiliza alguns conceitos e
elementos do Método MACBETH (Measuring Attractiveness by a Categorical Based
Evaluation Technique) de Apoio Multicritério a Decisdo (AMD), mesma abordagem

adotada pela Anvisa.

53.1 Abordagem

Na presente pesquisa, a andlise foi conduzida observando as informacdes
disponiveis no Formulario de Analise de Impacto Nivel 1 e 2. Apds as escolhas dos
descritores que melhor refletem os impactos previstos pela proposta para cada critério
avaliado, o modelo desenvolvido calcula escores, possibilitando a classificacdo dos

impactos nos grupos afetados conforme descrito no Quadro 4 (ANVISA, 2016f).

Quadro 4 - Classificacdo do impacto nos grupos avaliados — 2017

Classificacéo do Descricao
Impacto

Impacto Negativo A proposta apresenta repercussao negativa para os agentes afetados. Espera-
se que os agentes afetados oferecam resisténcia a proposta.

Impacto Tolerdvel A proposta apresenta repercussao negativa para os agentes afetados. Porém,
espera-se que os agentes afetados ndo oferecam resisténcia a proposta.

Sem Impacto A proposta ndo apresenta impacto sobre o agente avaliado. Espera-se que os
agentes avaliados sejam indiferentes & proposta.

Impacto Positivo A proposta apresenta repercusséo positiva para os agentes afetados. Espera-
se que o0s agentes afetados apoiem a proposta.

(ANVISA, 2016f)
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CAPITULO 2: RESULTADOS E DISCUSSAO
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir estdo descritas as abordagens adotadas pelo Brasil nas etapas de
desenvolvimento, registro e pos-registro da cadeia de controle dos medicamentos.
Paralelamente o contexto nacional, experiéncias internacionais na tematica foram
apresentadas. Por fim, instrumentos de enfrentamento dos desafios de instituicdo de
uma politica de transparéncia regulatéria foram propostos e uma analise de impacto

regulatério destas foi conduzida.

6.1 TRANSPARENCIA REGULATORIA NO DESENVOLVIMENTO
FARMACEUTICO

O desenvolvimento farmacéutico de um medicamento compreende etapas que
vao desde a sua concepcado até a constatacdo de sua eficiéncia, perpassando pela
comprovacdo de seguranca e eficacia do produto. A etapa Desenvolvimento resulta
em um compilado de documentos que deve ser submetido a ARS para fins de registro,
ou alteracBes pos-registro, do respectivo medicamento investigado, chamado no
Brasil de Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM). O DDCM
deve ser protocolado e avaliado pela Anvisa, sempre que o estudo clinico for realizado
total ou parcialmente em territério nacional (ANVISA, 2015n).

Adicionalmente aos testes pré-clinicos!®, o plano de desenvolvimento de um
novo produto envolve a realizacdo de ensaios clinicos em seres humanos com o
objetivo de descobrir, ou confirmar, os efeitos clinicos ou farmacolégicos ou qualquer
outro efeito farmacodindmico do medicamento experimental ou identificar qualquer
reacao adversa ao medicamento experimental ou estudar a absorcéo, distribuicao,
metabolismo e excre¢do do medicamento experimental para verificar sua seguranca
e/ou eficacia (ANVISA, 2015n).

18 Testes pré-clinicos: testes para verificagdo de toxicidade e eficacia dos compostos candidatos a
farmaco conduzidos in vitro e in vivo (animais de laboratério).



90

Além dos testes realizados nos ensaios clinicos, a seguran¢a do medicamento
experimental deve ser avaliada periodicamente durante todo o ciclo de vida do produto
(ANVISA, 2015n). Pesquisas clinicas de novos farmacos, vacinas e testes
diagnaosticos podem ser subdivididas em quatro fases, a saber (MS, 1997) (vide Figura
4):

Fase | - primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas
voluntérias, geralmente sadias, para avaliacdo de seguranca, farmacocinética e/ou
farmacodinamica da droga. Esta fase geralmente envolve um numero reduzido (em
torno de 30) de sujeitos de pesquisa, utilizando doses subterapéuticas;

Fase Il — pesquisa com alguns voluntarios acometidos pela doenca (100-300),
para avaliacdo de dose-resposta, sendo assim um estudo terapéutico piloto, com
objetivo de obter sdlidos antecedentes para a descricdo de estudos terapéuticos
ampliados (Fase Ill);

Fase lll — estudo com grande numero de pacientes, para avaliar risco/beneficio
do farmaco, reacBes adversas e possiveis interacdes clinicamente relevantes.
Denominado também como estudo terapéutico ampliado, considerando que tem como
objetivo a determinacéo do valor terapéutico relativo;

Fase IV — estudos de vigilancia pos-comercializagdo para verificar novas
reacdes adversas e/ou confirmacao da frequéncia de surgimento das ja conhecidas,

e as estratégias de tratamento.
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Figura 4 - Fases do desenvolvimento de um medicamento no Brasil - 2017

Fase Il

¢100 a 300 pacientes
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pacientes sfrequéncia de surgimento das
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erisco/beneficio do eestratégias de tratamento
farmaco

ereacdes adversas
epossiveis interagoes

O DDCM da suporte a tomada de decisédo dos agentes reguladores quando da
autorizacdo para conducéo do estudo, e posteriormente quando da comercializacao
de novos produtos ou tratamentos. Os ensaios clinicos sédo parte de um processo de
pesquisa clinica na busca de novos produtos ou novos tratamentos, ou mesmo nho
aprimoramento dos ja existentes.

De acordo com os principios de BPC, os ensaios clinicos deveriam ser
registrados em uma plataforma publica, e os resultados, positivos ou negativos,
deveriam ser publicizados assim que o estudo findasse, entretanto, este ato nem
sempre se materializa.

Apos inicio do estudo clinico, o patrocinador deve submeter a Anvisa relatorios
de seguranca e de progresso parciais (anualmente). Até um ano apos o fim do estudo
clinico, cabe ao patrocinador apresentar Relatorio Final contendo, minimamente, as
seguintes informacgdes (ANVISA, 2015n):

I- Titulo do ensaio clinico;

II- Cadigo do protocolo;

[lI- Discriminagdo do numero de participantes recrutados e retirados do
ensaio clinico;

IV- Descri¢éo de pacientes incluidos em cada andlise estatistica e daqueles
gue foram excluidos da andlise de eficécia;

V- Descricdo demografica de participantes recrutados no ensaio clinico;

VI- Andlise estatistica;
VII- Numero e descricdo dos desvios e violacdes ao protocolo;
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VIll- Relag&o de todos os eventos adversos e anormalidades laboratoriais
com avaliacdo de causalidade ocorridas por participantes;

IX- Os resultados obtidos na mensuracdo dos desfechos para cada
participante do ensaio clinico; e

X- Racional para o término prematuro do desenvolvimento no Brasil ou no
mundo, quando aplicavel.

Desde 2009, a Anvisa disponibiliza mecanismos para que a sociedade possa
consultar quais Ensaios Clinicos estdo autorizados pela agéncia para serem
conduzidos no Brasil. Com o objetivo de dar maior transparéncia e prestar informacoes
importantes e necessarias para a populagéo, essa ferramenta de busca informa quais
estudos estdo autorizados para um determinado tipo de doenca. Adicionalmente é
possivel obter informacdes sobre os locais de realizacdo dos ensaios, bom como os
meédicos responsaveis pelo protocolo. H4 ainda a possibilidade de checagem se um
determinado estudo clinico est4 autorizado a ser conduzido em territério nacional por
meio do nimero do Comunicado Especial (CE)*® (ANVISA, 2014b).

Apesar da significancia do objeto, o sistema de busca e consulta supracitado
mostra-se limitado e inflexivel, ndo utilizando descritores de busca minimamente
acessiveis. O sistema de busca ndo permite que uma busca de todos os ensaios
clinicos por periodo, tampouco possui ferramentas de descarregamento (download)
dos resultados inquiridos. Os resultados da busca fornecem poucas informacdes
referentes ao mérito dos estudos, informando tdo somente o status, que quando nao
esta “em branco”, limita-se a informar se o estudo foi anuido, iniciado ou finalizado,
sem qualquer mencao aos resultados finais dos estudos.

Pelo exposto, vislumbra-se que o banco de dados de protocolos clinicos da
Anvisa ndo fornece informacdes minimamente suficientes para alcancar o fim
almejado, que seja, dar maior transparéncia e prestar informacfes precisas a
populacao.

Os DDCM, Relatdrios Parciais e Finais, que materialmente contém informacfes
relevantes, e poderiam contribuir significativamente para o aprimoramento do
processo de expansado de ferramentas de Transparéncia Regulatéria, infelizmente,
nao sao publicizados ou disponibilizados ao publico em geral.

O Projeto de Lei do Senado (PLS) n. 200/2015, que disp&e sobre principios,

diretrizes e regras para a condugdo de pesquisas clinicas em seres humanos por

190 Comunicado Especial (CE) é o documento emitido pela Anvisa para controle e rastreamento dos
ensaios conduzidos no Brasil.
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instituicdes publicas ou privadas, foi aprovado no Senado Federal em fevereiro de
2017, seguindo para a Camara dos Deputados para apreciagdo. O projeto possui um
capitulo exclusivo para tratar da publicidade, da transparéncia e do monitoramento
das pesquisas clinicas (BRASIL, 2015).

CAPITULO VIII
DA PUBLICIDADE, DA TRANSPARENCIA E DO MONITORAMENTO DA
PESQUISA CLINICA
Art. 38. A pesquisa clinica sera registrada junto a instancia nacional de ética
de pesquisa clinica e tera seus dados atualizados em sitio eletrénico de
acesso publico, nos termos do regulamento.
Art. 39. O investigador principal enviara anualmente relatério sobre o
andamento da pesquisa ao CEP que a tenha aprovado.
18
Art. 40. O investigador principal encaminhara os resultados da pesquisa para
publicagdo em veiculo de divulgacao cientifica ou no sitio eletrénico de que
trata o art. 38.
8§ 1o O investigador principal encaminhard, ao CEP, os resumos das
publicagdes e seus dados bibliograficos, para que sejam disponibilizados no
sitio eletrénico de que trata o art. 38.
§ 20 Os participantes da pesquisa serdo comunicados, pelo investigador
principal, mediante o emprego de meios adequados e em linguagem clara e
acessivel para leigos, dos resultados da pesquisa de que tenham participado.
Art. 41. As reagdes ou eventos adversos ocorridos durante a pesquisa clinica
sdo de comunicagao obrigatéria a instancia nacional de ética de pesquisa
clinica e ao CEP que tenha aprovado a pesquisa.
Paragrafo unico. Em caso de ensaios clinicos com finalidade de registro de
produtos sujeitos a avaliagdo sanitaria, as reagdes ou 0s eventos adversos
ocorridos durante a condugao desses estudos devem ser comunicados
também a autoridade sanitaria.
Art. 42. As violagdes do protocolo de pesquisa sdo de comunicagao
obrigatéria a instancia nacional de ética de pesquisa clinica e ao CEP que
tenha aprovado a pesquisa.
Art. 43. A descontinuidade de pesquisa clinica em andamento, em carater
temporario ou definitivo, € de comunicagao obrigatéria ao CEP que a aprovou,
devendo o investigador principal apresentar, junto com a notificagdo da
descontinuidade, as justificativas técnico- cientificas que embasaram a
decisao, além de entregar aquele colegiado, no prazo de trinta dias, relatério
circunstanciado com os resultados obtidos até o0 momento da interrup¢ao.
8 10 Em caso de ensaio clinico, além da documentagéo especificada no
caput, o pesquisador principal apresentara um plano de acompanhamento
dos participantes da pesquisa.
§ 20 A descontinuidade de pesquisa clinica por motivos ndo relevantes, de
acordo com a avaliagao do CEP competente, é considerada infragao ética e
sujeitara o infrator as sangdes previstas no art. 44.

Conforme trecho acima transcrito, o artigo n. 38 determina a obrigatoriedade

de publicizacdo de ensaios clinicos em sitio eletrénico especifico.
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6.1.1 Publicizagdo de Ensaios Clinicos

O Relatério de Estudo Clinico (REC) é um importante componente do dossié
de registro de novos produtos farmacéuticos, mostrando evidéncias de seguranca e
eficAcia dos produtos respectivos. Ocasionalmente, registro de produtos genéricos
demandam ensaios clinicos comparativos entre os produtos de referéncia e os
produtos teste, chamados de estudos de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE),
cuja principal funcéo é demonstrar um perfil de eficacia.

Um amplo acesso aos REC para escrutinio publico tende a fortalecer a imagem
das ARS perante a comunidade, considerando que esta acdo expressa a confianca e
a seguranca da agéncia em seu processo de tomada de decisédo. A abertura de dados
brutos dos REC permitiria a realizacado de andlises externas e independentes, assim
como, meta-analises que podem potencializar a qualidade das pesquisas em saude
publica, podendo ainda revelar fatores de risco desconhecidos ou idiossincrasias de
produtos que foram submetidos a estudos clinicos unicos.

O acesso publico aos dados brutos dos ensaios clinicos pode recuperar a
confiabilidade da sociedade na ado¢cdo de BPC pela indastria farmacéutica. Tal
confianca tem sido abalada pelas diversas publicac6es expondo vieses metodoldgicos
gue resultaram em aprovacao de produtos ineficazes, ou mesmo danosos. Apesar de
algumas empresas farmacéuticas divulgarem proativamente os REC de alguns
produtos (NISEN;ROCKHOLD, 2013), o setor farmacéutico mostra resisténcia em
aceitar uma diretiva de abertura governamental (PHRMA, 2001). Desde o inicio de
2015, sob o respaldo do Parlamento Europeu, a EMA tem divulgado proativamente
todos os REC, incluindo dados brutos (EMA, 2014e).

Em 2005 o Comité Internacional de Editores de Periddicos Médicos
(International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE), instituicdo que congrega
os periédicos de maior significancia no setor, estabeleceu que a publicacéo de artigos
cientificos que envolvam ensaios clinicos deva ser condicionada ao cadastro do
respectivo estudo em base de dados de acesso publico antes de seu inicio (DE
ANGELIS, C. et al., 2004; NISEN;ROCKHOLD, 2013). O ICMJE estabeleceu ainda
critérios técnicos para direcionar o processo de registro, definido ainda principios
éticos norteadores aos periddicos associados (DE ANGELIS, C. D. et al., 2005).Tal

medida, apesar de positiva, ndo teve o resultado esperado, e por ndo possuir carater
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vinculante, ndo tem sido minimamente seguida pelos periédicos membros do ICMJE
(MATHIEU et al., 2009).

Tendo em consideracdo a necessidade de conciliar a confidencialidade dos
voluntarios, ou direitos autorais dos autores e a preméncia do acesso aos dados de
suporte de estudos clinicos, a ICMJE propds a adocao de alguns principios, tais como:
autores de andlises secundarias devem cumprir as condi¢gbes previamente
estabelecidas quando do compartilhamento; devem referenciar os autores das
analises primarias, concedendo os respectivos créditos; e, devem destacar e justificar
os resultados, sempre que diversos dos originais (TAICHMAN et al., 2016b, 2016a).

Neste contexto, grandes companhias farmacéuticas, como Roche e
GlaxoSmithKline, tém estabelecido plataformas para publicizar dados de relatérios
clinicos (BUTLER, 2012; HARRISON, 2012). Contudo, a publicizacdo adotada pelas
empresas farmacéuticas espelha o mesmo perfil das publicacdes em periddicos, ou
seja, seletiva, enviesada e incompleta (Drug-trial data, 2013). Acrescenta-se ainda o
fato que estas condicionam o acesso a acordos de confidencialidade e restricbes de
uso e divulgacao, restricdes estas incompativeis com principios de boas praticas em
publicacdo concernente as industrias farmacéuticas (WAGER; FIELD;GROSSMAN,
2003).

A publicizagdo de informagdes, em qualquer nivel, deve considerar o publico
alvo. Neste sentido, um modelo Unico de REC pode nédo atender as necessidades dos
diferentes atores envolvidos nos processos de controle social.

No Brasil, o registro de medicamentos novos requer a apresentacao de
relatérios de seguranca e eficacia (relatério de ensaios nao clinicos e REC fase I, Il e
). E considerado medicamento novo aquele com Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)
nao registrado no pais, seus novos sais, isdbmeros ou mistura de isbmeros, ésteres,
éteres, complexos ou demais derivados igualmente nado registrados. Estes REC
aplicam-se ainda para os casos de nova associacdo em dose fixa, nova forma
farmacéutica, nova concentracdo, nova via de administracdo, nova indicacéo
terapéutica e de medicamento com mesmo(s) IFA de medicamento novo ja registrado
(que néo se enquadrem como genéricos ou similares) (ANVISA, 2014j).

A Anvisa nédo disp8e de um guia ou ato normativo estabelecendo a estrutura e
as informacdes minimas que devam integrar o REC. Contudo, considerando que os

ensaios clinicos visam subsidiar autorizacdes para registro em diversos paises, 0s
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patrocinadores e pesquisadores tendem a utilizar modelos plurais que atendem as
principais ARS.

O modelo regularmente utilizado é o Guia E3 do ICH?, que define o formato e
conteudo dos relatorios de ensaios clinicos a serem submetidos as ARS membros da
coalisao tripartite de harmonizagédo (ICH, 1995). Este modelo de REC formalmente
adotado por diversos paises, e informalmente pela Anvisa, contém as informacgdes
necessarias a dar subsidio a tomada de decisdo. Apesar de a completude dos
documentos ser positiva e necessaria, a linguagem relativamente técnica e descritiva
utilizada nos REC tende a causar confuséo e inibir o acesso a informacgéo desejada
por cidadaos leigos ou mesmo para profissionais ndo especializados. Assim sendo, a
adocéo de um REC resumido e com linguagem nao técnica permitiria um refinamento
do acesso a informacéo, metodologia ja adotada pela EMA (EP, 2014).

Minimamente, os REC poderiam ser estratificados em duas versdes adicionais.
Uma, sistematizando os achados e mantendo um nivel técnico de acuracia e precisdo
de forma mais objetiva e menos descritiva, priorizando as conclusdes e resultados,
podendo ser denominado REC resumido técnico (REC-rt). Outra versao do REC, de
forma similar, poderia espelhar-se na versdo resumida da REC, mas utilizando
linguagem né&o técnica, adequada ao publico leigo, podendo ser denominado REC
resumido leigo (REC-rl).

O REC-rt atenderia aos anseios de profissionais com capacidade técnica
razoavel, mas nao especializados no ramo, tais como profissionais de saude
(médicos, farmacéuticos, dentistas, entre outros), agentes do setor regulado e
pesquisadores académicos.

Os dados brutos séo tratados e manejados previamente a sua insercao no
REC, e, via de regra, ndo sédo agregados ao REC. A auséncia dos dados brutos tende
a limitar ou inviabilizar o controle externo, especialmente o académico, considerando
que tais dados sdo essenciais para fins de reanalises e meta-analises, permitindo
reproducao dos calculos e avaliacdes.

Considerando que os dados brutos teriam utilidade central para a reproducao
de ensaios clinicos, convém que seu uso preceda de um protocolo, assim como é

exigido dos pesquisadores que conduziram as analises primarias.

200s Guias ICH sédo documentos emitidos pelo ICH nas categorias de Qualidade (Q), Eficacia (E),
Segurancga (S) e Multidisciplinares (M).
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O manuseio de dados brutos mostra-se sensivel, considerando que analises
inapropriadas ou carentes de embasamento técnico podem gerar confusao e fragilizar
0s sistemas de controle sanitario. Assim sendo, seu acesso poderia ser restrito nao
somente a profissionais especializados, mas também qualificados, ou seja, aptos a
delinear um plano de andlise.

O Quadro 5 apresenta propostas de diversas formas de apresentacéo de REC,
considerando as caracteristicas proprias de cada um, assim como o publico alvo de

tais registros.

Quadro 5 - Proposta de documentos de publicizacdo de dados clinicos de acordo com
0 publico-alvo — 2017, com base no disposto pela European Medicines Agency (EMA)
e pela International Conference for Harmonization (ICH)

Documento Caracteristicas Publico Alvo

Descrigdo completa e detalhada dos testes

. ; Agéncias Reguladoras
realizados no desenvolvimento do 9 9

Relatério de Ensaio

Clinico (REC) medicamento e respectivos achados. em Saude (ARS)
Descricdo completa e detalhada dos testes
realizados no desenvolvimento do L
S . . Profissionais
REC publico medicamento e respectivos achados, o
) i - . L especializados
excluindo informacdes confidenciais e
pessoais.
REC resumido Descricao dos principais achados do estudo Proﬁsspn_as nao
clinico. especializados
REC resumido para Descricao dos principais achados do estudo . .
: 4 : s Leigos / Pacientes
leigos em linguagem coloquial e ndo técnica.
Dados brutos que permitam replicar as Profissionais
Dados brutos do REC analises e testes conduzidos quando da especializados e
realizacédo do Ensaio Clinico. qualificados

-Descricdo das etapas e acdes previstas de
serem realizadas quando da conducéo de
ensaio clinico (objetivo, desenho, metodologia Publico geral
e estatistica).

Dossié de
Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM)

(ANVISA, 2015n)(ANVISA, 2014j)(EP, 2014)

Tao importante quanto padronizar estrutura e mérito documental, mecanismos
de publicizacdo devem ser estabelecidos. Plataformas de cadastro e repositérios de

dados séo uteis para fins de interface de informacfes com a sociedade.
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6.1.1.1. Cadastro De Estudos Clinicos

Previamente ao inicio do ensaio clinico previsto no DDCM, o mesmo deve ser
registrado em base de dados de acesso livre, tais como OMS, a Plataforma
Internacional de Registro de Estudos Clinicos (International Clinical Trials Registration
Platform - ICTRP), ou outras reconhecidas pelo ICMJE (ANVISA, 2015n). As
plataformas reconhecidas pelo ICMJE estdo descritas no Quadro 6 (ICMJE, 2015;
WHO, 2015a):

Quadro 6 - Plataformas de registro de ensaios clinicos reconhecidas pela
International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE) — 2015

Plataforma Organizador Sigla
Australian New Zealand Clinical Trials Registry Australia / Nova Zelandia ANZCTR
Chinese Clinical Trial Registry China ChiCTR
Clinical Research Information Service Republica da Coreia CRIiS
Clinical Trials Registry india CTRI
ClinicalTrials.gov EUA N/A
Cuban Public Registry of Clinical Trials Cuba RPCEC
EU Clinical Trials Register EU EU-CTR
German Clinical Trials Register Alemanha DRKS
International Clinical Trials Registration Platform WHO ICTRP
:\rrltﬁrr]rl;aetrional Standard Randomised Controlled Trial BioMed Central / London ISRCTN
Iranian Registry of Clinical Trials Ird IRCT
Japan Primary Registries Network Japéo JPRN
Pan African Clinical Trial Registry Africa PACTR
Rede Brasileira de Estudos Clinicos Brasil ReBec
Sri Lanka Clinical Trials Registry Sirilanca SLCTR
Thai Clinical Trials Registry Tailandia TCTR
The Netherlands National Trial Register Holanda NTR

(ICMJE, 2015; WHO, 2015a)


http://clinicaltrials.gov/
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Representantes do setor regulado direcionam suas criticas especialmente a
divulgacdo de dados relacionados a estudos clinicos, pois acreditam que tal
publicidade tende a afetar negativamente o mercado farmacéutico (STANTON, 2013).

Os relatorios de estudos clinicos integram os dossiés de registro, e sdo parte
medular nos processos de registro de novos medicamentos. Os estudos clinicos
conduzidos na Europa (fase | — 1V), parciais ou totais, ou ligados a produtos pediatricos
registrados nos paises membros, devem ser cadastrados na base de dados de
estudos clinicos europeus, o EudraCT (European Clinical Trial database) (EP, 2006).
Esta base de dados foi estabelecida em 2004 (EUDRACT, 2004) e possui mais de
36.000 protocolos clinicos cadastrados. Entretanto, até 2011, tais informacdes
somente eram acessiveis as Agéncias Reguladoras dos Paises Membros (EU
National Competent Authorities — NCA), a Comissao Europeia (European Commission
— EC) e & EMA (EGGER et al., 2013). Considerando a evolu¢do das politicas de
transparéncia na UE, em 22 de mar¢o de 2011 foi lancado o sistema de Registro de
Estudos Clinicos Europeu (European Union - Clinical Trial Register — EU-CTR), base
de dados que tornou publica uma grande quantidade de informacgfes presentes no
EudraCT (fase II-IV), salvo estudos em fase |, que ainda n&o s&o publicizados
(EGGER et al., 2013). Atualmente a EU-CTR tem cerca de 26 mil estudos clinicos
registrados, sendo 4 mil pediatricos (EMA, 2015c).

Em 2013, a Representacdo Comercial dos EUA (United States Trade
Representative - USTR) notificou o congresso americano a intencéo de firmar acordo
de cooperacdo com a UE (Transatlantic Trade and Investment Partnership - TTIP), e
submeteu tal acordo a consulta publica (USTR, 2013). Em reposta, a Organizacdo das
IndUstrias Biotecnoldgicas (Biotechnology Industry Organization - BIO) (BIO, 2013) e
a entidade representativa dos Fabricantes e Pesquisadores Farmacéuticos da
América (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America — PhRMA)
(PHRMA, 2013), enviaram contribui¢cdes no sentido de restringir 0s avancos no campo
da publicizac&o das informacdes (The Transatlantic Trade and Investment Partnership
(TTIP): A Civil Society Response to the Big Pharma wish list, 2014).

Em meados de 2014, seguindo novas diretrizes pro-transparéncia, houve
ampliacdo do acesso as informacdes de estudos clinicos, tornando ainda mandatério
a insercdo dos resumos dos resultados dos estudos (EC, 2012; EMA, 2014k).Além da

obrigatoriedade da divulgacéo dos resultados finais dos estudos, sejam eles negativos
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ou positivos, houve o estabelecimento de tempos méaximos para que a informacéo
fosse inserida (EMA, 2014n). As revistas cientificas tendem a aceitar somente estudos
exitosos, mitigando estudos cujas conclusdes ndo resultaram em avango cientifico
significativo. A divulgacdo dos resultados, positivos ou ndo, mostra-se relevante ao
interesse publico, pois permite o acesso a informacdes até entdo néo disponiveis em
periodicos cientificos (EGGER et al., 2013) (ROGAWSKI;FEDEROFF, 2011)

Diante deste contexto de consolidacdo dos principios de Transparéncia
Regulatdria na Unido Europeia (UE), o parlamento europeu determinou que a base de
dados de estudos clinicos da UE passasse a conter todas as informacg6es dos ensaios
clinicos. A base de dados da UE deveria ser acessivel ao publico e os dados nela
contidos apresentados num formato facilmente acessivel, com uma ligacdo entre os
dados e documentos conexos através do numero UE do ensaio e de conexdes, por
exemplo, estabelecendo uma ligacdo entre o resumo, 0 resumo para leigos, o
protocolo e o REC de um ensaio clinico, bem como uma ligacdo com os dados
relativos a outros ensaios clinicos que tenham utilizado o mesmo medicamento
experimental (EP, 2014).

Na Comunidade Europeia, os estudos clinicos foram classificados como
publicos por natureza, salvo se, por razdes especificas, uma determinada informacéao
nao deva ser publicada, a fim de proteger o direito das pessoas a vida privada. A
divulgacao teve como base os principios de protecdo da saude publica e fomento da
capacidade inovadora da investigacdo médica europeia, reconhecendo
simultaneamente os interesses econémicos legitimos dos promotores, ratificando-se
o entendimento de que na base de dados néo deveréo ser registrados dados pessoais

dos sujeitos que participem em ensaios clinicos (EP, 2014).

6.1.1.2. Acesso as informacdes dos estudos de BD/BE

O termo biodisponibilidade pode ser considerado como sendo a contracéo para
“disponibilidade bioldgica”; contudo, sdo diversas as definicdes atribuidas a ele por
diferentes autores e organiza¢cdes (CHOW, 2014). No Brasil, biodisponibilidade é
definida como sendo a taxa e extensdo na qual o principio ativo da droga € absorvido

e torna-se disponivel em seu sitio de agéo (BRASIL, 1999c).
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Quando duas formulagbes que sdo equivalentes farmacéuticas, isto é,
possuem mesma forma e principio(s) ativo(s), e ndo possuem biodisponibilidades
estatisticamente diferentes, quando administradas na mesma dose molar e sob as
mesmas condicfes experimentais, sdo consideradas bioequivalentes (BRASIL,
1999c; ANVISA, 2014j). Este tipo de estudo clinico ganhou permeabilidade no cenério
regulatorio brasileiro quando da institucionalizacdo, pelo Ministério da Saude, da
Politica de medicamentos genéricos. A intercambialidade dos medicamentos
genéricos foi condicionada ao estabelecimento de critérios de equivaléncia
terapéutica, dada primariamente por provas de bioequivaléncia, definidas pela Anvisa
(ARAUJO et al., 2010). A Anvisa estabeleceu ainda provas in vitro pra fins de isencao
de estudos de bioequivaléncia (ANVISA, 2010c, 2011c).

Guias, orientacdes e resolucdes foram emitidos visando orientar o setor
regulado na estruturacdo de relatorios. Os relatérios descrevem o0 contexto,
condi¢bes, resultados e conclusdes dos testes e provas executados. Para fins de
equivaléncia terapéutica, temos os seguintes relatérios que podem integrar o dossié
de registro de um produto medicamentoso: in vivo, ha o Relatério de
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia; e in vitro, existem os Relatérios de Equivaléncia
Farmacéutica, de Perfil de Dissolucdo Comparativo e de Bioisencao. Inclui-se ainda
aos relatorios dos estudos, relatérios de validacdo dos métodos analiticos ou
bioanaliticos.

Os relatérios de BD/BE sao estruturados conforme determina a Resolucao
Especifica (RE) n. 895/2003. O modelo é estruturado em quatro médulos (ANVISA,
2003e): informagbes gerais, relatdrio clinico, relatorio analitico e relatério estatistico.
Inclui-se no relatdrio clinico o protocolo do estudo, e no analitico o relatério de
validacdo e dados brutos.

Os relatérios ndo possuem informacdes de natureza pessoal, considerando que
os dados dos voluntarios de pesquisa séo codificados, conforme principios de Boas
Praticas em BD/BE. Contudo, podem apresentar dados de natureza confidencial,
especialmente nas etapas analitica e estatistica, cujos métodos geralmente devem
ser validados.

Diante do exposto, duas abordagens devem ser feitas: classificar a natureza
das informagfBes constantes dos relatérios atuais, e avaliagdo da pertinéncia e
adequacdo destes relatorios frente a uma nova realidade de Transparéncia

Regulatoria.
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Nas informagbes Gerais, somente um item poderia conter informacdes
confidenciais: seriam os objetivos do estudo. Cerca de 60% dos estudos conduzidos
no Brasil tem como finalidade o registro de medicamento genérico, similar ou inovador
(SOUSA, 2010). Considerando que muitos dos registros referentes a estes estudos ja
foram concedidos, ou seja, j& foram analisados e a decisdo tomada, a natureza de
confidencialidade ndo mais se sustenta. Outros 20% dos estudos de BD/BE sé&o
piloto?!, e muitas vezes ndo estdo associados a um processo de registro especifico.

Importante destacar a proeminente necessidade que os dados divulgados
abranjam aqueles estudos cujos resultados tenham sido positivos ou negativos. A
titulo de exemplo, dos cerca de 2000 estudos de BD/BE cadastrados no Sistema de
Informacdes de Estudos de Equivaléncia e BD/BE (Sineb), cerca de 70% tiveram
resultados positivos (Bioequivaléntes) e 30% negativos (Bioinequivalentes). Estes
ultimos, cerca de 600 estudos reprovados, nunca chegarao ao conhecimento publico
sem uma politica de publicidade proativa da Anvisa, tampouco os cerca de 300
estudos piloto cadastrados (SOUSA, 2010)%?, seriam divulgados. Integram ainda a
base de dados da Anvisa mais de 13.500 estudos de equivaléncia farmacéutica
(ANVISA, 2014Kk).

Segundo a resolugdo 895/03 (ANVISA, 2003e), enquadra-se ainda como
informacdes gerais, as quantificagbes das concentracfes plasmaticas de analitos.
Estes dados, apesar de ndo possuirem contetdo confidencial ou pessoal, ndo séo
uteis quando dissociados de um protocolo de avaliacdo bioestatistica.

Assim como as informag@es gerais, o relatorio clinico de um estudo de BD/BE
pode conter informacgdes confidenciais nas descri¢cdes de introducao e objetivos, pois
podem revelar intencdes comerciais das empresas. E incluido ainda, no relatério
clinico, a requisi¢cao de anexacédo dos Procedimentos Operacionais Padrédo (POP) dos
centros de pesquisa e descricdo do método analitico. Estes documentos séo resultado
de métodos préprios das entidades e por natureza sédo confidenciais. Em regra, 0os

protocolos de estudos clinicos ndo contém informacdes confidenciais ou pessoais

21 Por definigdo, o estudo piloto € um teste, em pequena escala, dos procedimentos, materiais e
métodos propostos para determinada pesquisa

22 Estudos piloto visam conhecimento de aspectos farmacodinamicos do farmaco ou farmacotécnicos
da formulagdo em um numero reduzido de voluntarios, com o objetivo de obter sélidos antecedentes
que subsidiem estudos ampliados. Estudos piloto de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia demandam
em torno de 10 voluntérios, ja os estudos ampliados, requerem cerca de 30 voluntarios.
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(ANVISA, 2003f); contudo, os protocolos podem conter narrativas que discorrem sobre
abordagens previstas, podendo incluir segredos industriais.

Os relatdrios analiticos igualmente tem POP em seus anexos, além do relatorio
de validacdo do método bioanalitico utilizado (ANVISA, 2013f), ja o relatdrio estatistico
tem descricdo de acdes que podem envolver desenvolvimento proprio, tal como, a
determinacdo do tamanho da amostra, dados estes potencialmente confidenciais
(ANVISA, 20039).

Dessa forma, torna-se possivel - e viavel - a classificacdo das informacdes
constantes nos relatérios de BD/BE. De maneira geral, uma reduzida por¢do de
informacgdes dos estudos de BD/BE pode ser considerada confidencial:

e Introducdo e objetivos dos estudos;

e POP;

e Relatorios de Validagéo bioanalitica; e

e Métodos estatisticos desenvolvidos ou validados.

Os membros do ICH adotam o Guia ICH-E3 (ICH, 1995) para todos os tipos de
estudos clinicos, inclusive para os de BD/BE (EMA, 2010d). Este guia possui estrutura
diversa daquela preconizada pela RE n. 895/03 (vide ANEXO A - Contetddo do resumo
dos resultados dos ensaios clinicos (EU)), contudo, engloba os mesmos aspectos
gerais da normativa brasileira, 0 que permitiia que o contelddo previsto fosse
adaptado para fins de harmonizag¢ao. Segundo entendimento da EMA, alguns campos
do relatorio ICH-E3 podem conter informacgfes confidenciais, séo eles (EMA, 2014e):

o Introducao
o Objetivos do estudo
o Variaveis de Eficacia e Seguranca.
. Mensuracdo de eficacia e seguranca avaliadas e
fluxograma.

. Adequacédo das mensuracoes
. Mensuracdo das concentracdes do farmaco.

o Determinacgéo do tamanho da amostra.

o Documentacao dos métodos estatisticos.
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A EMA, membro do ICH, adota o sistema de Documentacdo Técnica Comum
(Common Technical Document — CTD?3) para submissdo de documentacéo para fins
de registro (ICH, 2004a). A estruturacdo de dossié pelo CTD pode reproduzir
informacgdes do relatério ao longo do processo. Os modulos 2 e 5 (ICH, 2004a)
preveem a insercao dos relatorios e dados dos estudos clinicos, sendo que alguns
subitens podem conter informagdes confidenciais, séo eles:

2.5.1 Racional do desenvolvimento do produto.

2.5.2 Dados gerais da Biofarmacéutica.

2.5.3 Dados gerais da farmacologia clinica.

2.5.6 Conclusbes de risco e beneficio.

2.7.1 Resumo dos estudos biofarmacéuticos e méetodos analiticos associados.

2.7.2 Resumo dos estudos de farmacologia clinica.

5.3 Relatérios de estudos biofarmacéuticos.

Apesar da similaridade das informacdes presentes nos modelos de relatérios
adotados pela Anvisa e de outras autoridades regulatorias, a ado¢cdo de modelos
Unicos e padronizados tende a harmonizar e simplificar os processos de registro.
Considerando que o ICH possui modelos mundialmente reconhecidos, e envolve
importantes membros, os Guias ICH-E3 e M4R mostram-se como melhores opc¢des
de direcionamento regulamentatério. Fator que favorece a adoc¢do dos modelos ICH
é a flexibilidade que o mesmo oferece aos usuarios e signatarios (ICH, 2011) (vide

Figura 5 - Estruturacdo do modelo de Documentacdo Técnica Comum)

23 A Documentacgdo Técnica Comum (CTD) é um conjunto de especificacdes do dossié de um pedido
de registo de Medicamentos, e é projetado para ser usado em toda a Europa, Japao e Estados Unidos.
E um formato acordado internacionalmente para a preparacdo de pedidos relativamente a novos
medicamentos destinados a serem submetidos as autoridades reguladoras regionais nos paises
participantes. Ele foi desenvolvido pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, Europa), a Food
and Drug Administration (FDA, EUA) e do Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar (Japdo). O CTD
€ mantido pela Conferéncia Internacional de Harmonizacao dos Requisitos Técnicos para 0 Registro
de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH).
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Figura 5 - Estruturacdo do modelo de Documentacéo Técnica Comum (CTD) - 2017

NAO E PARTE DO CTD
MODULO 1

DOCUMENTAGAO
ADNISTRATIVA

MODULO 2

CTD

Nota: CTD = Common Technical Documentation (ICH, 2011)

No Brasil, desde 2008, diferentemente dos estudos clinicos tradicionais, todos
os estudos de BD/BE realizados no em territério nacional estdo cadastrados no Sineb,
alcancando em 2015 uma monta superior a 2.300 (ANVISA, 2014Kk).

Um estudo avaliou a intercambialidade de 6 farmacos anti-hipertensivos
aprovados pela Anvisa e integrantes do programa Farmécia Popular. Este estudo
consistiu de uma meta-andlise de 34 estudos de bioequivaléncia, mediante uma
avaliacdo dos dados farmacocinéticos dos medicamentos genéricos e similares, o que
permitiu concluir que a intercambialidade poderia ser feita com seguranca entre o0s
farmacos hidroclorotiazida e propranolol. No entanto, atenolol, maleato de enalapril,
captopril e losartana potassica ndo contemplaram os intervalos preconizados na
regulamentac&o nacional, o que poderia comprometer a efetividade do medicamento
em pacientes que utilizassem diferentes marcas de genéricos ou similares no
tratamento da hipertensao arterial. O estudo supracitado somente foi possivel de ser
conduzido devido ao fato do autor ser servidor da Anvisa e ter acesso ao Sineb. Diante
desde episodio exemplar, torna-se possivel visualizar os beneficios que o amplo

acesso traria ao ambiente académico e clinico (LOPES, 2009).
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6.1.1.3. Bioisencgao

Apesar de a equivaléncia farmacéutica ser demostrada primariamente via
estudos In Vivo, modelos alternativos tém sido adotados para evitar ou diminuir a
necessidade de estudos em seres vivos, humanos ou cobaias, sem se desprender da
necessidade de garantia de provas de equivaléncia terapéutica.

A substituicdo de estudos de BD/BE por testes in vitro é denominada
bioisencdo, ou seja, isencdo ou substituicho de estudos biofarmacéuticos. A
bioisencao pode ser auferida pelas seguintes formas (ANVISA, 2011c):

. Em raz&o da forma farmacéutica: solu¢cdes aquosas, pos para reconstituicao
qgue resultem em solugdes, gases, solucdes oleosas parenterais, alguns
produtos de agéo tépica e de acdo no trato gastrointestinal.

. Para demais dosagens: o estudo pode ser feito em uma Unica dosagem e as
demais serem bioisentas.

. Por Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB): para farmacos que
possuem alta permeabilidade e alta solubilidade.

A bioisencao requer diversos requisitos de formulacdo e deve ser suportada
por testes in vitro (estudos de equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolucdo e
solubilidade). Os relatorios de Equivaléncia Farmacéutica (Eqfar) e perfil de
dissolucdo, também chamados de certificados, sdo estruturados conforme a RDC
31/2010 (ANVISA, 2010c) e os testes de solubilidade conforme RDC 37/2011
(ANVISA, 2011c). Estes relatorios das provas In Vitro discriminam tdo somente dos
resultados dos testes, que podem ter sido obtidos pela adocdo de métodos
farmacopeicos ou validados internamente (confidenciais), contudo, somente fazem
remissdo aos relatorios de validacdo, que ndo integram o corpo dos certificados
(ANVISA, 2015h).

Estes estudos devem ser conduzidos em centros de equivaléncia farmacéutica
certificados pela Anvisa, e devem ser cadastrados no Sistema de Informagdes de
Estudos de Equivaléncia e BD/BE (Sineb). O Sineb entrou em operacdo em 2008
(ANVISA, 2008f), e atualmente ja conta com mais de 15.500 estudos cadastrados
(ANVISA, 2014k). Esta base de dados pode fomentar diversas pesquisas, suprindo a
academia de material técnico-cientifico de exceléncia, possibilitando a realizacdo de

avaliagOes e meta-analises.
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Assim sendo, dados de natureza confidencial ou pessoal ndo integram os
relatérios de equivaléncia farmacéutica e de perfil de dissolug¢éo, podendo estes ser

disponibilizados de pronto ao publico externo.

6.1.1.4. Proposta para Harmonizagdo da Formatacéo e Estrutura dos Relatérios de
Estudos Clinicos (REC)

Em maio de 2015, a partir dos estudos conduzidos nesta tese, foi apresentada
a Anvisa uma proposta para harmonizacédo da formatacéo e estrutura dos relatérios
clinicos aos padrdes ICH, assim como, para apresentacao de dados nos moldes do
CTD (ver Quadro 7).

Juntamente a proposta de RDC, uma proposta de nota técnica referente aos
relatorios resumidos de estudos biofarmacéuticos também foi apresentada a Anvisa
(ver Quadro 8). As Notas Técnicas trazem detalhamento ou discorrem sobre melhores

praticas para operacionalizacao dos requerimentos instituidos em RDC.

Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatérios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatorios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que
Ihe conferem os incisos Ill e 1V, do art. 15, da Lei no 9.782, de 26 de janeiro de 1999, inciso V e 88§
1o e 30 do art. 50 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria no 650 da
ANVISA, de 29 de maio de 2014, publicada no DOU de 02 de junho de 2014, tendo em vista o
disposto nos incisos Ill, do art. 20, Ill e IV, do art. 70 da Lei no 9.782, de 1999, e o Programa de
Melhoria do Processo de Regulamentacdo da Agéncia, instituido por Portaria no 422, de 16 de abril
de r, em reunido realizada em xx de xx de 2015 adota a seguinte Resolucéo da Diretoria Colegiada
e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicacéo.

Art. 1o Esta resolugédo estabelece orientacdes para a elaboragéo dos relatorios clinicos para
fins de subsidio nos processos de registro e pés-registro de medicamentos.

CAPITULO |
DAS DISPOSIGOES INICIAIS

Secdao |
Objetivo

(continua)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

Art. 20 Esta Resolucdo possui o0 objetivo de estabelecer documentacdo e
informacdes minimas que devem constar nos relatérios clinicos de maneira a obter harmonizacéo
aos requerimentos do ICH (M4E do CTD e E3).

Secao Il
Abrangéncia

Art. 30 Este regulamento se aplica a todos o0s estudos clinicos, incluindo os
biofarmacéuticos (Biodisponibilidade (BD), Bioequivaléncia (BE) e bioisencéo), assim como aos
relatérios de validacdo dos métodos bioanaliticos e analiticos relacionados a estes estudos.

Secéo Il
DefinigGes

Art. 40 Para efeito desta Resolu¢éo, sdo adotadas as seguintes definicbes:

) ICH — O International Conference on Harmonisation (ICH) é um consércio que busca
harmonizar os requerimentos técnicos para fins de registro de produtos farmacéuticos
para uso humano. Atualmente fazem parte as agéncias americana (Food and Drug
Administration — FDA), europeia (European Medicines Agency — EMA e European
Commission - EC), japonesa (Ministry of Health, Labor and Welfare - MHLW), canadense
(Health Products and Food Branch - HPFB) e suica (Swissmedic).

) CTD — O Common Technical Document (CTD) refere-se a sistematica de organizacéo
dos dados de seguranca, qualidade e eficacia dos produtos farmacéuticos em dossiés
padronizados no ambito do ICH.

lII) e-CTD — Versdo eletrénica do CTD.

IV) Guias ICH — Guias emitidos pelo ICH nas categorias de Qualidade (Q), Eficacia (E),
Segurancga (S) e Multidisciplinares (M).

V) Guia ICH-E3 — Guia que estabelece sistematica de estruturacdo e conteddo dos
relatorios de estudos clinicos.

VI) Médulos — DivisGes do dossié de registro ou pds-registro de medicamento.

VIl) Dados confidencias — Informagfes que ndo sdo de dominio publico ou estédo
publicamente disponiveis e que sua abertura pode afetar interesses comerciais e
concorrenciais do detentor da informacéo.

VIII)  Dados privados — Informag¢fes que possam identificar sujeitos de pesquisa, direta ou
indiretamente.

CAPITULO II
DO RELATORIO RESUMIDO

Art. 50 O relatério resumido deve incluir a descrigdo sucinta das principais informacdes e
resultados dos estudos clinicos biofarmacéuticos.

Art. 60 O relatério resumido deve ser estruturado conforme disposto no Anexo | e submetido
conforme anexo |I.

Art. 70 O relatério resumido tem natureza publica e ndo deve conter dados de natureza
confidencial ou privada.

810 Caso alguma informacgéo confidencial seja requerida a constituir o relatdrio, a empresa
devera preparar dois relatdrios, com e sem a informacao considerada confidencial.

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

Art. 8o A empresa deve preparar relatérios resumidos em linguagem acessivel ao publico
leigo.
CAPITULO Il
DO RELATORIO DE ESTUDO CLINICO
Art. 90 O relatdrio clinico deve ter a descricao detalhada de todo o estudo.

810 A empresa deve preparar relatério completo com estrutura e contetido, conforme Anexo |ll,
e deve submeté-lo & Anvisa atendendo a composicéo disposta no Anexo V.

Art. 100 O relatorio tem natureza publica, salvo dados de natureza confidencial ou privada.
810 A empresa deve preparar dois relatérios:
I) Completo: contendo todas as informacdes constantes do Anexo lll.

II) Pdblico: contendo todas as informac6es constantes do Anexo Ill, porem, tarjando os
dados de natureza confidencial ou privada.

820 As secdes 7, 8, 9.5, 9.7.2 e 0 anexo 16.1.9 podem conter dados de natureza confidencial ou
privada.

Secéo |
Relatério de estudos de BD/BE

Art. 110 Os estudos clinicos biofarmacéuticos de BD/BE devem estar estruturados conforme
anexo lll e submetidos conforme anexo V.

810 Os relatorios de BD devem ser incorporados ao dossié de registro no modulo 5.3.1.1.

820 Os relatorios de BE e BD relativa devem ser incorporados ao dossié de registro no modulo
5.3.1.2.

Art. 120 O relatorio bioanalitico do estudo de BD/BE deve ser estruturado conforme anexo V.

Art. 130 Os relatérios de BD/BE devem ser protocolados acompanhados de CD-ROM
contendo planilhas em MS-Excel dos resultados dos parametros farmacocinéticos ASCO-t, ASCO-
inf, Cméx e Tmax, calculados individualmente e valores individuais das concentracdes
plasmaticas do farmaco, separados por produto, para todas as fases do estudo.

CAPITULO IV
DO RELATORIO DE VALIDACAO ANALITICA E BIOANALITICA
Art. 140 Os relatérios de validagdo bioanalitica fazem parte do relatério clinico e devem ser
estruturados conforme Anexo VI.
Art. 150 Os relatérios de validacéo analitica e bioanalitica devem ser incorporados ao dossié
de registro no modulo 5.3.1.4.
Art. 160 O relatério de validagcdo analitica e bioanalitica tem natureza confidencial, e devem

ser obliterados no relatorio clinico publico.

81o Resultados de testes de validacdo que nado resultem de desenvolvimento interno, e que ndo
representem vantagem competitiva a empresas concorrentes, ndo sdo considerados
confidenciais.

Art. 170 Relatorios de convalidagfes e validagBes parciais devem integrar o relatério do
método previamente validado.

(continuacao)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

CAPITULO V
DO RELATORIO DE BIOISENCAO

Art. 180 O relatério de bioisencdo deve registrar dados de estudos que evidenciem
correlacdes In Vitro — In Vivo.

810 Os relatérios de bioisencéo devem ser incorporados ao dossié de registro no modulo 5.3.1.3.

8§20 Os relatérios de validagdo analitica devem ser incorporados ao dossié de registro no modulo
5.3.1.4.

Art. 190 Os relatérios de solubilidade, perfil de dissolucdo e equivaléncia farmacéutica devem
ser estruturados conforme os anexos VI, VIII e IX, respectivamente.

8100s relatérios dispostos em caput tem natureza publica e ndo devem conter dados de
natureza confidencial ou privada.

8§20 Caso alguma informacdo confidencial seja requerida a constituir o relatério, a empresa
devera preparar dois relatdrios, com e sem a informacao considerada confidencial.

CAPITULO VI
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 200 Esta resolucéo revoga a Resolugéo — RE 895, de 29 de maio de 2003, que determina
a publicacdo do "Guia para elaboracdo de relatério técnico de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia" anexo.

Art. 210 Todas as paginas dos relatérios devem conter: nome do centro, cédigo de
identificacao do estudo e numeracao sequencial.

Art. 220 Todos os dados brutos devem estar disponiveis nos centros responsaveis pela
conducéo dos ensaios e podem ser requeridos a qualquer momento.

810 Os dados brutos devem permitir a reproducéo completa dos ensaios inicialmente realizados.

8§20 Os dados brutos, desde que ndo contenham informacdes comercialmente confidenciais ou
pessoais, tem carater publico.

Art. 230 Algumas informag8es constantes nos Anexos podem nao ser aplicaveis a todos os
tipos de estudos.

Art. 240 A classificagdo da confidencialidade das informacdes sera realizada pela empresa
detentora do registro.

81lo Caso a classificacdo de alguma informacao, ou conjunto de informacfes, ndo seja acatada

pela Anvisa, caberd recurso a Controladoria-Geral da Unido e & Comissédo Mista de
Reavaliagéo de Informacgdes.

Art. 250 Os relatérios publicos objeto desta resolucdo serdo disponibilizados no portal da
Anvisa apos o fim do processo administrativo de tomada de deciséo.

81o Em caso de estudos interrompidos, a empresa deve apresentar, em ate um ano, justificativa
e resultados parciais.

820 Em caso de estudos com resultados negativos, a empresa deve protocolar na Anvisa, em
ate um ano do fim do estudo, relatérios finais.

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

8300 disposto em caput se aplica a todos os estudos clinicos, independente dos resultados

finais.
Art. 260 Os relatérios objeto desta resolucdo atendem aos requisitos expedidos pelo Guia
ICH-E3.
Art. 270 Os relatérios objeto desta resolucdo atendem aos padrdes CTD.
Art. 280 Os detentores de registro deverado apresentar os documentos descritos no artigo 50

na primeira renovacgéo, ou quando de alteracdes pés-registro, apos a vigéncia desta resolucao, o
gue ocorrer primeiro.

Art. 290 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacéo.

ANEXO |
RELATORIO RESUMIDO

1. Descricéo geral do estudo.

1.1. Dados administrativos

1.2. Dados dos produtos testados.
2. Delineamento do estudo.

3. Condicboes de realizacéo do estudo.

3.1. Populacéo do estudo.
3.2. Método bioanalitico.
3.3. Eventos adversos.
3.4. Desvios.

4. Resultados do estudo.

4.1. Estatistica.

4.2. Resultados.

4.3. Desfechos (end points).
4.4. Seguranca.

4.5, Eficacia.

5. Discussao e concluséo.

ANEXO I
MODULO 2.5/2.7 CTD - RELATORIO RESUMIDO
2.5. RESUMOS
Indice
Introducao

Visao Geral Clinica
2.5.1.Racional de Desenvolvimento do Produto
2.5.2. Visao Geral Biofarmacéutica
2.5.3.Viséo Geral de Farmacologia Clinica
2.5.4.Visado Geral de Eficacia
2.5.5.Visédo Geral de Seguranca
2.5.6.Conclusées de Beneficios e Riscos
2.5.7.Referéncias da literatura
2.7. Resumo Clinico
2.7.1.Resumo de Estudos Biofarmacéuticos e Métodos Analiticos Associados

(continuacao)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

2.7.1.1. Contexto
2.7.1.2. Resumo dos Resultados dos Estudos Individuais
2.7.1.3. Comparacdes e analises de resultados entre os estudos
2.7.1.4. Apéndice
2.7.2.Resumo de Estudos de Farmacologia Clinica
2.7.2.1. Background e Panorama
2.7.2.2. Resumo dos Resultados dos Estudos Individuais
2.7.2.3. Comparagdes e analises de resultados entre os estudos
2.7.2.4. Estudos Especiais
2.7.2.5. Apéndice
2.7.3.Resumo de Eficacia Clinica
2.7.3.1. Cenério de Efic4cia Clinica
2.7.3.2. Resumo dos Resultados dos Estudos Individuais
2.7.3.2.1. Comparacgdes e analises de resultados entre os estudos
2.7.3.2.2. Populacdes dos estudos
2.7.3.3. Comparacao dos Resultados de Eficacia entre todos os Estudos
2.7.3.3.1. Comparacédo de Resultados em subgrupos
2.7.3.4. Andlise de Informacdes Clinicas Relevantes para as Recomendacdes
Posolégicas
2.7.3.5. Persisténcia de Eficacia ou Desenvolvimento de Tolerancia Informacdes
2.7.3.6. Apéndice
2.7.4.Resumo de Seguranca Clinica

2.7.4.1. Exposicdo ao Farmaco
2.7.4.1.1. Plano de Avaliacdo Geral de Seguranga e Descri¢cdo dos Estudos de
Seguranca
2.7.4.1.2. Extensdo Geral de Exposicdo
2.7.4.1.3. Caracteristicas Demogréaficas e Outras Caracteristicas da

Populacéo do Estudo
2.7.4.2. Eventos Adversos
2.7.4.2.1. Analise de Eventos Adversos
2.7.4.2.1.1. Eventos Adversos Comuns
2.7.4.2.1.2. Obitos
2.7.4.2.1.3. Outros Eventos Adversos Graves
2.7.4.2.1.4. Outros Eventos Adversos Significativos
2.7.4.2.1.5. Analise de Eventos Adversos por Sistema-Orgo ou Sindrome

2.7.4.2.2. Narrativas
2.7.4.3. Exames Clinicos e Laboratoriais
2.7.4.4. Sinais Vitais, Achados Fisicos e Outras Observagcbes Relacionadas a
Seguranca.
2.7.4.5. Seguranca em Grupos e Situagbes Especiais
2.745.1. Fatores Intrinsecos
2.7.4.5.2. Fatores Extrinsecos
2.7.4.5.3. Interacdes Medicamentosas
2.7.4.5.4. Uso na Gravidez e Lactacao
2.7.455. Superdose
2.7.4.5.6. Abuso
2.7.4.5.7. Retirada e Rebote
2.7.4.5.8. Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas ou Prejuizo
da Habilidade Mental
2.7.4.6. Dados Pés-comercializagdo

2.7.4.7. Apéndice

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

aghrwbdPE

©oN»

10.

11. Avaliacao De Eficacia.

2.7.5.Referéncias da Literatura
2.7.6.Sinopses dos Estudos Individuais

ANEXO Il
FORMATO E CONTEUDO DOS RELATORIOS DE ESTUDOS CLINICOS

Titulo
Sinopse
indice de Contetido
Lista de Abreviacdes e Definicdo De Termos
Etica
5.1. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou Comissdo de Revisio Institucional (IRB).
5.2. Condug&o Etica do Estudo.
5.3. Informagé&o e Consentimento dos Sujeitos de Pesquisa.
Investigadores e Estrutura Administrativa
Introducéo
Objetivos do Estudo
Plano Investigacional
9.1. Desenho e Plano Geral do Estudo — Descricao.
9.2. Discusséo do Desenho do Estudo, Incluindo a Escolha do Comparador.
9.3. Selecdo da Populagéo do Estudo.
9.3.1.Critérios de incluséo.
9.3.2.Critérios de excluséo.
9.3.3.Retirada de sujeitos do tratamento ou avaliago.
9.4. Tratamentos
9.4.1.Tratamentos administrados.
9.4.2.1dentificacéo do produto teste.
9.4.3.Método de alocagéo dos sujeitos em cada grupo de tratamento.
9.4.4.Selecéo da dose do estudo.
9.4.5.Selecéo e tempos de administracdo de cada dose por sujeito.
9.4.6.Cegamento.
9.4.7.Tratamentos prévios ou concomitantes.
9.4.8.Adesao ao tratamento.
9.5. Variaveis de Eficacia e Segurancga.
9.5.1.Mensuragédo de eficicia e seguranca avaliadas e fluxograma.
9.5.2.Adequacdo das mensuracdes
9.5.3.Variaveis de eficacia primarias.
9.5.4.Mensuracao das concentragdes do farmaco.
9.6. Garantia de Qualidade dos Dados.
9.7. Métodos Estatisticos planejados no Protocolo e Determinacao do Tamanho da Amostra.
9.7.1.Plano Estatistico e Analitico
9.7.2.Determinacdo do tamanho da amostra.
9.8. Mudancas na conducao do estudo ou no plano de analise.
Sujeitos De Pesquisa
10.1. Disposicdo dos Pacientes.
10.2. Desvios de Protocolo.

11.1. Conjuntos de Dados Analisados
11.2. Caracteristicas Demograficas e outras
11.3. Mensuracdo da Adequacdo do Tratamento.

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

11.4. Resultados de Eficacia e Tabulagdo dos Dados Individuais dos Sujeitos.
11.4.1. Analise de efic4cia.
11.4.2. Questdes estatisticas e analiticas
11.4.2.1. Ajuste de covariaveis
11.4.2.2. Manejo de sujeitos desistentes e dados faltantes.
11.4.2.3. Analises provisorias e monitoramento de dados.
11.4.2.4. Estudos multicéntricos.
11.4.2.5. Mdltiplas comparagdes / multiplicidade
11.4.2.6. Uso de um subgrupo de eficacia de sujeitos
11.4.2.7. Estudos de controle ativo para demonstrar equivaléncia.
11.4.2.8. Avaliacéo de subgrupos.
11.4.3. Tabulacéo de dados de resultados individuais.
11.4.4. Dose do farmaco, concentragdo do farmaco, e relacdo com os resultados.
11.4.5. Interacao farmaco-farmaco e farmaco-doenca.
11.4.6. Disposicéo por sujeito
11.4.7. Conclusdes de eficacia.
12. Avaliacdo de Seguranca
12.1. Periodo de Exposicao.
12.2. Eventos Adversos (EA)
12.2.1. Resumo dos eventos adversos
12.2.2. Disposigéo dos eventos adversos
12.2.3. Analise dos eventos adversos
12.2.4. Listagem dos eventos adversos por paciente.
12.3. Mortes, Eventos Adversos Sérios e Outros Eventos Adversos Significantes.
12.3.1. Listagem das mortes, eventos adversos sérios e outros eventos adversos
significantes.
12.3.1.1. Mortes.
12.3.1.2. eventos adversos S€rios
12.3.1.3. outros eventos adversos significantes.
12.3.2. Descri¢do detalhada das mortes, eventos adversos sérios e outros eventos adversos
significantes.
12.3.3. Analise e discusséo das mortes, eventos adversos sérios e outros eventos adversos
significantes.
12.4. Avaliacao Clinica Laboratorial.
12.4.1. Lista de medidas laboratoriais individuais por paciente (16.2.8) e cada achado
laboratorial anormal (14.3.4).
12.4.2. Avaliacdo de cada parametro laboratorial.
12.4.3. Evolucéo dos parametros laboratoriais.
12.4.4. Mudancas individuais nos sujeitos.
12.4.5. Anormalidades clinicamente significantes individuais.
12.5. Sinais Vitais, Achados Fisicos e Outras Observacdes relacionadas com seguranca.
12.6. Conclusbes de Seguranca.
13. Discussao e Conclusdes Gerais
14. Tabelas, Figuras e Graficos Referenciados e N&o Inclusos no Texto.

14.1. Dados Demograficos
14.2. Dados de Eficécia
14.3. Dados de Seguranca

14.3.1. Disposicdo dos eventos adversos.

14.3.2. Listagem das mortes, eventos adversos sérios ou significantes.

14.3.3. Descricao detalhada das mortes, eventos adversos sérios ou significantes.
14.3.4. Achados laboratoriais anormais (cada paciente).

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

15. Lista De Referencias
16. Apéndices
16.1. Informacées do Estudo.
16.1.1. Protocolo e emendas
16.1.2. Amostra de ficha clinica
16.1.3. Listagem dos CEP ou IRB. Modelo de termo de consentimento e carta de aprovacao.
16.1.4. Lista e descricdo dos investigadores e outros membros importantes, incluindo um
breve CV.
16.1.5. Assinatura do investigador principal, responséveis pelas etapas clinicas, bioanalitica
e estatistica.
16.1.6. Listagem de sujeitos que receberam o produto teste de um lote especifico, quando
mais de um lote foi utilizado.
16.1.7. Esquema de randomizacao e cddigos (identificacdo do sujeito e tratamento alocado).
16.1.8. Certificados de auditoria (anexos IVa e 1Vb)
16.1.9. Documentacé@o dos métodos estatisticos.
16.1.10. Documentacdo de padronizacdo de métodos Interlaboratoriais e
procedimentos de garantia de qualidade, se usados.
16.1.11. Publicacbes baseadas no estudo.
16.1.12. Publicac¢des referenciadas no relatorio.
16.2. Listagens de dados de Sujeitos.
16.2.1. Pacientes descontinuados.
16.2.2. Desvios de protocolo.
16.2.3. Pacientes excluidos da analise de eficacia.
16.2.4. Dados demogréficos.
16.2.5. Dados de concentracoes.
16.2.6. Dados individuais de resultados de efic4cia.
16.2.7. Listagem de eventos adversos (por sujeito).
16.2.8. Listagem de resultados laboratoriais por paciente.
16.3. Ficha clinica (FC)
16.3.1. FC de mortes, eventos adversos sérios e retiradas.
16.3.2. Demais FC.
16.4. Listagem de dados individuais dos sujeitos.

ANEXO - IV
MODULO 5 CTD - RELATORIOS DOS ESTUDOS CLINICOS

5.1 - indice

5.2 - Tabela com todos os Estudos Clinicos

5.3 - Relatorios dos Estudos Clinicos

5.3.1 Relatérios dos Estudos Biofarmacéuticos

5.3.1.1 Relatdrios dos Estudos de Biodisponibilidade (BD)

5.3.1.2 Relatérios dos Estudos de BD Relativa e Bioequivaléncia (BE)

5.3.1.3 Relatorios de Estudos de Correlagédo In Vitro-In Vivo

5.3.1.4 Relatérios de Métodos Bioanaliticos e Analiticos para os Estudos em Humanos

5.3.2 Relatérios de Estudos Pertinentes a Farmacocinética com Utilizacdo de Biomateriais
Humanos

5.3.2.1 Relatérios de Estudos de Ligacao a Proteinas Plasméticas

5.3.2.2 Relatdrios de Estudos de Metabolismo Hepatico e de Interagcdes Medicamentosas

5.3.2.3 Relatorios de Estudos com Utilizacdo de Outros Biomateriais Humanos

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

5.3.3 - Relatérios de Estudos de Farmacocinética (PK) em Humanos

5.3.3.1 Relatérios de Estudos de Farmacocinética em Sujeitos Saudaveis e de Tolerabilidade
Inicial

5.3.3.2 Relatérios de Estudos de Farmacocinética em Pacientes e de Tolerabilidade Inicial

5.3.3.3 Relatérios de Estudos de Farmacocinética de Fatores Intrinsecos

5.3.3.4 Relatérios de Estudos de Farmacocinética de Fatores Extrinsecos

5.3.3.5 Relatérios de Estudos de Farmacocinética de Populagfes

5.3.4 - Relatérios de Estudos de Farmacodinamica (PD) em Humanos

5.3.4.1 Relatorios de Estudos de Farmacodinamica e de Farmacocinética/Farmacodinamica
(PK/PD) em Sujeitos Saudaveis

5.3.4.2 Relatorios de Estudos de Farmacodinamica e de Farmacocinética/Farmacodinamica
(PK/PD) em Pacientes

5.3.5- Relatorios dos Estudos de Eficacia e Seguranca.

5.3.5.1 Relatdrios dos Estudos Clinicos Controlados Pertinentes a Indicacdo Pretendida.

5.3.5.2 Relatérios dos Estudos Clinicos Nao-Controlados.

3.3.5.3 Relatérios de Andlises de Dados de Mais de Um Estudo

5.3.5.4 Relatérios de Outros Estudos.

5.3.6 Relatérios da Experiéncia P6s-Comercializacéo.

5.3.7 Formularios de Relatos de Casos e Listas Individuais de Pacientes.

5.4 - Referéncias da Literatura.

ANEXO -V
RELATORIO BIOANALITICO

1. Descricéo geral do estudo.

1.1. Dados administrativos

1.2. Dados dos produtos testados.
2. Delineamento do estudo.

3. Condicboes de realizacéo do estudo.

3.1. Descricdo do método.

3.2. Caracteristicas dos padrdes.

3.3. Manuseio e quantificagdo das amostras desconhecidas.

3.4. Desvios ocorridos durante o estudo.

4. Resultados do estudo.

4.1. Principais aspectos, resultados e dados brutos do processo de quantificacao.
5. Discusséo e concluséo.

6. Anexos.

6.1. Certificados de analises dos padrées do analito e padrdo interno.

6.2. Relatérios resumidos de todas as corridas do estudo.

ANEXO - VI
RELATORIO DE VALIDACAO BIOANALITICA

1. Descrigdo geral do estudo.

1.1. Dados administrativos

1.2. Dados dos produtos testados.
2. Delineamento do estudo.

3. Condicbes de realizacdo do estudo.

(continuacéo)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

3.1. Descrigédo do método.

3.2. Caracteristicas dos padrdes.

3.3. Desvios ocorridos durante o estudo.
4. Resultados do estudo.

4.1. Precisao.

4.2, Exatidao.

4.3. Curva de calibracéo.
4.4, Efeito residual.

4.5. Efeito matriz.

4.6. Seletividade.

4.7. Estabilidade.

5. Discussao e concluséo.

6. Anexos.

6.1. Certificados de analises dos padrées do analito e padrédo interno.
6.2. Relatérios resumidos de todas as corridas do estudo.

6.3. Relatérios de validagédo parcial.

ANEXO - VII
RELATORIO DE SOLUBILIDADE

1. Descrigdo geral do estudo.

1.1. Dados administrativos

1.2. Dados dos produtos testados.
2. Delineamento do estudo.

3. Condicoes de realizacéo do estudo.

3.1. Descri¢cdo do método.
3.2. Resultados da estabilidade do farmaco.
3.3. Desvios ocorridos durante o estudo.

4. Resultados do estudo.
5. Discussao e concluséo.

ANEXO - VI
RELATORIO DE PERFIL DE DISSOLUCAO

1. Descrigdo geral do estudo.

1.1. Dados administrativos.

1.2. Dados dos produtos testados.
2. Delineamento do estudo.

3. Condicoes de realizacéo do estudo.

3.1. Descrigcdo do método.

3.2. Desvios ocorridos durante o estudo.

4. Resultados do estudo.

4.1. Perfil de dissolucao individual de cada produto testado.
4.2. Perfil de dissolugdo comparativo.

4.3. Célculos e comparacdes realizadas.
5. Discusséo e conclusao.

(continuacao)
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Quadro 7 - Proposta de regulamentacdo de Relatorios de Estudos Clinicos — 2015

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre a elaboracdo de relatérios de estudos
clinicos e da outras providéncias.

ANEXO - IX
RELATORIO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

1. Descricéo geral do estudo.

1.1. Dados administrativos.

1.2. Dados dos produtos testados.
2. Delineamento do estudo.

3. Condic¢des de realizagdo do estudo.

3.1. Dados da quantidade de unidades utilizadas.
3.2. Dados das substancias quimicas de referéncia utilizadas.
3.3. Dados dos equipamentos utilizados.

4. Resultados do estudo.
5. Discusséao e concluséo.

Fonte: producdo do autor, baseado na EMA e FDA.
(concluséo)

Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Esta nota apresenta 0 modo de apresentacdo do resumo de estudos clinicos biofarmacéuticos de
Biodisponibilidade / Bioequivaléncia (BD/BE) em conformidade com modulo 2 do CTD (Common
Technical Document), adotado pelos paises signatarios da Conferéncia Internacional de
Harmonizacgéo (ICH) e outros paises do mundo.

1. A documentacdo deve ser apresentada para cada estudo.
2. Alguns campos podem nao ser aplicaveis a todos os tipos de estudos.
3. Quando o produto farmacéutico possuir mais de um ativo as tabelas deverdo ser replicadas
para cada analito.
4. O relatério resumido tem natureza publica e a ndo devem conter dados de natureza
confidencial ou privada.
4.1. A tabela: 2.1 — Validacao do método, possui informag8es de natureza confidencial,
assim sendo, o relatério resumido deve obliterar tal informacao.

Modulo 2 CTD

2.7. Resumo Clinico
2.7.1. Resumo de Estudos Biofarmacéuticos e Métodos Analiticos Associados

(continua)



119

Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatorios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

2.7.1.1. Contexto

1 - INFORMAGCOES DO ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Tabela 1.1 — Dados Gerais

Titulo

Cadigo

<cédigo e data>

Investigador principal

<nome>

Patrocinador

<nome e endereco>

Protocolo

<cédigo e data>

Comité de Etica em Pesquisa - CEP

<nome e data de aprovacao>

Objetivos do estudo

<finalidade>

Centro Clinico

<nome e endereco>

Etapa Clinica

<dd/mm/aaaa — dd/mm/aaa>

Centro Bioanalitico

<nome e endereco>

Etapa Bioanalitica

<dd/mm/aaaa — dd/mm/aaa>

Centro Responsavel pela analise estatistica ou
farmacocinética

<nome e endereco>

Centro de Equivaléncia Farmacéutica - Equifar

<nome e endereco>

Tabela 1.2 - Delineamento do estudo

Dose administrada

< 01 unidade > <02 unidades>

Dosagem

<(nica> <multipla> <steady-state>

Administracao

<Randomizado> <aberto ou cego>

Rota de administracdo

Tipo

<cruzado ou replicado>

Tratamentos

<#>

(continuacao)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Periodos <#>

Sequencias <#>

Alimentacao <jejum ou pés-prandial>

Sitio <monocéntrico> <multicéntrico>
Internacao <conjunta> <seriada>

Intervalo entre periodos (whashout) <dias>

Tabela 1.3 - Populacéo

Numero de sujeitos selecionados

< que foram internados>

Numero de sujeitos dosados

<que tiveram ao menos

administrado>

01 produto

Numero de sujeitos que concluiram o estudo

<que foram encaminhados para a etapa
analitica>

célculos estatisticos para Cmax

Numero de sujeitos que foram incluidos nos | <#>
célculos estatisticos para AUC
Numero de sujeitos que foram incluidos nos | <#>

Sexo <feminino ou masculino> <ambos>
Idade <18-50> <criancas de x-x anos>
Condicéo <saudéaveis> <pacientes>

Tabela 1.4 - Dados dos medicamentos testados.

Caracteristicas

Produto Teste

Produto Comparador

Medicamento

<nome fantasia>

Principio Ativo

<conforme DCB>

Concentracéo

Forma farmacéutica

Fabricante

<nome e endereco>

(continuacéo)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatorios

resumidos de estudos

biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA

NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Nudmero do lote

Tamanho do lote (biolote) <n. de unidades | N/A

farmacotécnicas>

Tamanho do lote comercial <n. de unidades | N/A

farmacotécnicas>

Data de fabricacéo <dd/mml/yyyy>
Data de validade?! <dd/mml/yyyy>
Coédigo do estudo de
Equivaléncia Farmacéutica

ou certificado de analise

Teor (%)?

<teor médio referente ao valor
teorico (%)>

Referencia N/A <nacional> <internacional —
pais>

Este produto também foi | <codigos do estudo> <cédigos do estudo>

utilizado nos estudos <resultado> <resultado>

1 — Pode ser substituida pela data de reteste no medicamento comparador.

2 - Diferenca entre os prod

2 - ETAPA BIOANALITICA

Tabela 2.1 — Validac&o do

utos é de 5%.

método

Técnica bioanalitica

<ex. HPLC/MS/MS,
proteina plasmatica>

GC/MS, Ligante de

Matriz biol6gica

<ex. sangue total, plasma, urina>

Analito quantificado

<DCB>

Padrédo Interno — P11

<DCB>

Anticoagulante

<ex. EDTA, EDTA-K2, EDTA-k3, Heparina>

Tipo de extracéo

<ex. Precipitacao,
solido>

Liquido-Liquido, solido-

Linearidade

O método é linear na faixa de <xx- xx ng/ml>

(continuacéo)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Equacéo da reta

<1/x2ou 1/x>

Limite Inferior de Quantificagado - LIQ

<LIQ>, exatiddo <%>, precisdo <%>

Concentracao de Controles de Qualidade - CQ

<CQB> <CQM> <CQA> <CQD>

Recuperacao Media Analito*

<%>

Recuperacao Media PI*

<%>

Exatidao Intracorrida

<Erro Padrédo Relativo (EPR) ou CV%>
<LIQ, CQB, CQM, CQA e CQD>

Precisao Intracorrida

<Desvio Padréo Relativo (DPR) ou CV%>
<LIQ, CQB, CQM, CQA e CQD>

Exatidao Intercorrida

<EPR ou CV%>
<LIQ, CQB, CQM, CQA e CQD>

Precisao Intercorrida

<DPR ou CV%>
<LIQ, CQB, CQM, CQA e CQD>

Seletividade

interferéncias em
lipémicas ou

Nao foram evidenciadas
amostras <normais,
hemolizadas>

Efeito residual

N&o foram evidenciadas respostas de picos
interferentes nos tempos de retencdo do
analito e Pl apés <LSQ>

Efeito Matriz?!

<CV% dos FMN>

Estabilidade de Pds-Processamento

Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Estabilidade de curta duracéo

Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Estabilidade de
descongelamento

congelamento e

Estavel por <#> ciclos a <temperatura°C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Estabilidade da Solucédo-Méae do Analito

Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Estabilidade das Solugbes de Trabalho do
Analito

Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

(continuacao)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatorios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Estabilidade da Solu¢éo-Mée do PI Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Estabilidade das Solucdes de Trabalho do PI Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Estabilidade de longa duragéo? Estavel por <periodo> a <temperatura °C>.
<Desvio %, faixa, CQ>

Diluicao? <Concentracdo> diluida <#> vezes.

Precisdo <%> e exatidao <%>

Validacéo Parcial® Descrigdo breve das razoes

Cross validagao?® Descrigdo breve das razoes

1 - Pode nao ser aplicavel.

2 — Em caso de ndo dispor desta informacdo no momento do protocolo, informar data prevista para
conclusao.

3 — Informacfes complementares, se cabivel. Relatar quaisquer validacbes subsequentes a inicial.
4 - Dados informativos, sem vinculacdo normativa. Informar somente quando o procedimento for
realizado.

Tabela 2.2 — Periodo de armazenamento

Cddigo do estudo e Analito Maior periodo armazenado

<#> dias a <temperatura°C>

Tabela 2.3 — Analise das amostras

Analito <nome>
Numero total de amostras recebidas <#>
Numero total de amostras analisadas <#>

Numero total e % de amostras reanalisadas 12 | <# e % referente ao total de amostras

analisadas>
Numero total de corridas analiticas? <#>
Numero total de corridas analiticas validas? <#>
Amostras de reanalise recorrida3
Numero de amostras <#>

(continuacao)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Porcentagem de amostras cuja diferenca entre | <%>
os dois valores foi menor que 20% da media
para ensaios cromatograficos ou 30% para
ensaios de ligacéo a proteinas plasmaticas.

1 - Devido a razdes nao decorrentes de invalidacado de corrida.
2- Sem considerar amostras de reanalise recorrida (incurred sample reanalysis), quando cabivel.
3 - Dados informativos, sem vinculagdo normativa. Informar somente quando o procedimento for

realizado.

2.7.1.2. Resumo dos Resultados dos Estudos Individuais

1 - RESULTADOS DO ESTUDO DE BD/BE

Tabela 1.1 — Dados farmacocinéticos

Parametros Farmacocinéticos | Media Aritmética 4(xSD)

Produto Teste Produto Comparador

N

AUCo !

AUC(0-) 2

Cmax

3
tmax

T

Ke

1 — Em estudos truncados para produtos de liberacdo imediata, a AUC(0-72h) pode ser reportado
em substituicdo a AUC(0-t)

2 — Pardmetro ndo necesséario em estudos truncados em que se avaliou a AUC(0-72h).

3 — Media (média, min., max.)

4 — Média aritmética (xSD) pode ser substituida pela media geométrica (xCV%).

Tabela 1.2 — Dados farmacocinéticos comparativos

Parametros Razao da | Intervalo de | Coeficiente de | Poder do | Resultado®
Farmacocinét | Media Confianca — IC* | Variagdo — CV | teste (%)
icos geométrica (%)12
(%)
AUC(0° <+ ou ->

(continuacéo)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatorios

resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

AUC 0-»)

<+ ou ->

Cméx

<+ ou ->

1 — Baseado na media dos quadrados residuais.

2 — Para estudos replicados deve-se reportar o CV% intrasujeito somente do produto comparador.
3 - Em estudos truncados a AUC(0-72h) pode ser reportado em substituicdo a AUC(0-t).

4 — Considerando 90%.
5 —“+” = ndo bioinequivalente e

@6

= bioinequivalente.

Tabela 1.3 — Dados comparativos para estudos escalonados

= 90% o o .

Parametro Razéo Cl 90% _CI s2 SWR Criteria Métod Resultado

T/IR S superior | wr Bound (o]

inferior
Lauct
Lauci
LCmax
Tabela 1.4 — Dados farmacocinéticos adicionais
Curvas de concentracao plasméatica onde Informacdes complementares
- AUC(0-y/AUC(0-«)<0.81 <ldentificagdo do Sujeito, periodo, T ou R 2>
- Cmax € 0 primeiro ponto <ldentificacao do Sujeito, periodo, T ou R >
- Amostra de Pré-dose > 5% <ldentificacdo do Sujeito, periodo, T ou R,
Concentragédo pre-dose>

1 — Aplicavel quando o ultimo ponto amostral de AUC(0-t) for em tempo inferior a 72h.s

2 —T =Teste e R = Referencia ou comparador.

Tabela 1.5 — Desligamentos de sujeitos de pesquisa

<durante P1>
<anterior ao P2>

<posterior a P2>

Sujeito Sequencia Razéo Momento Substituido
<# , codigo> <TR> <retirado> <hora, dia> e <Sim, voluntario ID>
<RT> <desistente> | <anterior ao P1> <N&o>

(continuacéo)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA

NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Tabela 1.6 — Curva de calibracdo do estudo

Parametro

Amostras da curva de calibracéo

Concentracao (ng,
mcg/mL)

Precisédo interdia
(%CV)

Exatiddo interdia (%)

Linearidade

(faixa dos valores de r?)

Faixa de linearidade
(ng, mcg/mL)

Sensibilidade / LIQ
(ng, mcg/mL)

Tabela 1.7 — Controles de qualidade do estudo

Parametro

Amostras de controle de qualidade

mcg/mL)

Concentracdo (ng,

(%CV)

Precisao interdia

Exatiddo interdia (%)

2 — BIOSENCAO VIA TESTES IN VITRO

Tabela 2.1 — Composigdo gquantitativa e qualitativa do produto teste 12,

Farmaco

<DCB>

Forma farmacéutica

Linearidade do farmaco

<linear de xx — xx mg>

<nao linear por
biotransformagao>

saturacao da

(continuacao)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatorios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

<ndo linear por saturacdo do processo de

absorcao>
Ingredient | Funcéo Concentragtes
es
XX mg XX mg XX'mg
Nucleo Quantidade | % Quantidade % Quantida | %
por unidade por unidade de por
unidade
TOTAL 100% 100% 100%
Revestime
nto
TOTAL 100% 100% 100%

1 - Cada ingrediente deve ser expresso em porcentagem (peso/peso) do total do nucleo ou

revestimento ou peso/volume para solugdes.

2 - Incluir a composicdo de todas as concentracdes objeto de registro. Adicionar colunas se

necessario.

Tabela 2.2 — Teste de dissolucdo

Centro Equivaléncia | <nome e c6digo>
Farmacéutica

Condicdes

Aparatos <ex. pa, cesta>
Rotacéo <ex. 50rpm ou 100rpm>
Meio

(continuacao)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios

resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA

NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Volume <900ml>
Temperatura <ex. 37 £ 1oC >
Tensoativos
Meio de dissolucao Tempos de coleta F2
5 10 15 20 30 45
Concentragéo 1 pH=1,2
# unidades pH=4,5
# lote
pH=6,8
Concentragéo 2 pH=
# unidades pH=
# lote
pH=
Concentragéo 3 pH=
# unidades pH=
# lote
pH=

Tabela 2.3 — Teste Solubilidade

Método <shake-flask ou diagrama de fases>
Dose <maior dose Unica em bula>
Volume <250ml>

Temperatura 37 £ 10C

Replicatas <#>

(continuacéo)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatorios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA

NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Inicial Final Estabilidade Solubilidade
pH=1,2 <CV% e Desvio%> <CV% e Volume>
pH = 4,5 <CV% e Desvio%> <CV% e Volume>
pH=6,8 <CV% e Desvio%> <CV% e Volume>

2.7.1.3. Comparacdes e analises de resultados entre os estudos
2.7.1.4. Apéndice

2.7.4.1.3. Caracteristicas Demograficas e Outras Caracteristicas da Popula¢géo do Estudo

Tabela 1 — Perfil demogréafico dos voluntérios que concluiram o estudo.

Caracteristicas Estudo:
Teste Comparador
N = N =
Idade Media
Faixa
Idade agrupada <18 N (%) N (%)
18-40 N (%) N (%)
41-64 N (%) N (%)
65-75 N (%) N (%)
>75 N (%) N (%)
Sexo Masculino N (%) N (%)
Feminino N (%) N (%)
indice de Massa Muscular - IMC | Media (+DP)
Faixa
Outros
27.14.1.1. Eventos Adversos Comuns

(continuacao)
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Quadro 8 — Proposta de nota técnica detalhando a apresentacdo de relatérios
resumidos de estudos biofarmacéuticos — 2015

MINUTA DE NOTA TECNICA
NOTA TECNICA XX de xx de junho de 2015.

Tabela 1- Incidéncia de Eventos Adversos

Sistema / Efeito Adverso Estudo <xxx>

Teste Comparador
Gerais
Tontura N(%) N(%)

Gastrointestinais

Constipacao

Vomito

diarreia

Total N(%) N(%)

(FDA, 2014g)(FDA, 2016b)(EMA, 2011a)(ANVISA, 2003e) _
(concluséo)

Apos esta etapa de desenvolvimento clinico, os RECs séo incorporados aos
dossiés de registro, juntamente com outras provas de qualidade e documentacao nao

clinica, os quais veremos a segulir.

6.2 TRANSPARENCIA REGULATORIA NO PROCESSO DE REGISTRO

A comercializagdo de produtos de natureza medicamentosa com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou mesmo para fins de diagnostico deve ser precedida
de registro sanitario, além de controle p6s-mercado. O controle sanitario, incluindo o
registro sanitario, busca garantir que os medicamentos disponibilizados a populagéao
sejam seguros, eficazes e de qualidade. Para a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a regulagéo sanitaria deve ser conduzida sob a orientagédo de elementos que
assegurem Boas Praticas Regulatorias (BPR) e Boas Praticas em Governanca

regulatoria (WHO, 2010b). A OMS destaca que para que 0S processos regulatorios
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sejam efetivos e eficazes faz-se necessario a colaboracdo entre todos os atores
envolvidos, e que estes processos sejam transparentes e tenham controle social
(WHO, 2003).

O uso de produtos inefetivos, ineficazes, inseguros, de baixa qualidade,
falsificados pode resultar em falhas nos tratamentos, exacerbacgéo das enfermidades,
resisténcias medicamentosas, e até a desfechos fatais. Tal cenario enfraquece e mina
a confianca da populacéo nos sistemas e profissionais de saude, assim como, na
industria farmacéutica (WHO, 2003). Devido a assimetria de conhecimento entre a
populacdo (pacientes/consumidores) e a industria farmacéutica, somada a
complexidade do tema, faz-se necessario a intercesséo dos entes reguladores, cuja
atuacao deve primar pela transparéncia, sem a qual ndo ha controle social.

O processo de anélise dos Dossiés de Registro de Medicamentos (DRM) sao
tdo importantes quanto complexos, devendo, por esta razdo, serem avaliados por
reguladores especialistas, bem treinados e capacitados. O processo de andlise dos
DRM consiste na verificagdo do cumprimento de especificacdes técnicas e cientificas
definidas em regulamentacbes e guias, 0s quais determinam condicdes e
caracteristicas minimas para se assegurar seguranca e eficacia dos produtos. A
avaliagdo técnica dos DRMs, ou procedimento de tomada de decisdo, baseia-se
sobretudo pela consideracédo e ponderacdo dos riscos e beneficios inerentes a cada
produto. Quando os beneficios suplantam os riscos, reais ou potenciais, 0 processo
resulta na concessdo de uma autorizagdo para comercializacédo, também conhecida
como registro sanitario.

O processo de tomada de decisdo deve ser racional, transparente e baseado
em evidéncias (WHO, 2015c). Enquanto para algumas classes de medicamentos, tais
como genéricos, a analise é mais objetiva, outras, especialmente no caso de
medicamentos novos ou nhovas indicacbes e usos de produtos ja registrados,
requerem uma avaliagdo mais individualizada. Em todo caso, a ponderacao dos riscos
e beneficios dos produtos deve ser realizada de forma sistematica, consistente,
estruturada e tdo objetiva quanto possivel (EMA, 2008d).

A Avaliacdo Risco/Beneficios (ARB) € realizada por regulados (Indastria
Farmacéutica) e reguladores (Agéncias Reguladoras), havendo diversas abordagens
e instrumentos, quantitativos e descritivos, para suporte a estas analises (LEONG, J.;
WALKER;SALEK, 2015). Pelos regulados destacamos o BRAIN (Benefit-Risk
Assessment In New and old drugs — BRAIN), adotado pela Novo Nordisk, e o BRAT
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(Benefit-Risk Action Team — BRAT), adotado pela PhRMA, e pelos reguladores
ressalta-se os métodos adotado pela FDA (Benefit Risk Framework — FDA BRF) e
pela EMA (PrOACT-URL?*) (ANEXO B — Comparacdo de modelos de avaliacdo
Risco/Beneficio) (LEONG, JAMES; SALEK;WALKER, 2015). As abordagens,
majoritariamente, sdo baseadas em métodos de Andlise Multi Critério (AMC) e séo
estruturados em passos que se resumem em: identificacdo, avaliagdo e concluséo
(LEONG WAI YEEN; SALEK;WALKER, 2014)

A ARB nao deve ser totalmente qualitativa ou descritiva, assim como nao deve
ser totalmente quantitativa (LEONG, J. et al., 2013). A escolha do melhor método deve
considerar os aspectos caracteristicos do produto e dos pacientes alvo (EGBRINK;M,
2014; JOHNSON;ZHOU, 2016), assim como as evidéncias disponiveis (FISCHHOFF,
2012). O Consocio Europeu de Pesquisa Farmacoepidemiolégica em desfechos
Terapéuticos (Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of Therapeutics by a
European ConsorTium - Protect) apresenta diversos métodos e abordagens,
gualitativas e quantitativas que auxiliam reguladores e regulados na selecdo da
alternativa mais apropriada (PROTECT, 2016b). Desde 2009 a EMA desenvolve
projetos buscando clarificar o processo de selecdo, assim como a aplicabilidade das
diversas técnicas (EMA, 2010a, 2011b, 2012a, 2014a).

O processo de tomada de decisdo manifesta-se em um Parecer Técnico de
Andlise (PAT), onde sao descritos dados técnicos e cientificos dos produtos,
interpretacdo das informacdes e emissdo de conclusdes (aprovacao ou rejeicdo), bem
como das respectivas motivacoes e justificativas. Considerando a necessidade de
transparéncia, comunicacdo e compartiihamento de dados deste processo com o0s
multiplos atores envolvidos no processo (academia, setor regulado, sociedade,
profissionais de salde, pacientes, dentre outros), e levando-se em consideracao que
os PATs podem conter informacdes de natureza confidencial ou sigilosa, muitas
Autoridades Reguladoras optaram pela emisséo de PATs em diferentes configuracdes
e estruturas.

Na UE, o processo de registro de um produto é publicizado via a compilacao
das informacgdes constantes no dossié. O Relatério das Caracteristicas do Produto

(Summary Product Characteristics - SPC) e o Parecer Publico de Analise Europeu

24 PrOACT-URL é a abreviatura dos oito passos no processo de ARB: Problem, Objectives, alternatives,
Consequences, Trade-offs, Uncertainly, Risk Tolerance, Linked decisions.
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(European Public Assessment Report - EPAR) sdo as principais ferramentas de
divulgacado. Estes documentos sao divulgados pelo portal EudraPharm desde 2007
(Launch of Eudrapharm database, 2007), agregando os produtos aprovados pelo
sistema centralizado (EMA) e pelas agéncias de cada estado membro (EMA, 2015e).

O SPC ¢é a parte do dossié de registro que descreve as caracteristicas técnicas
do medicamento, sendo elaborado pelo detentor do registro, e revisado pela agéncia
reguladora, podendo ser entendido como a principal ferramenta de disseminacéo de
informacBes de medicamentos para profissionais de saude, contribuindo para a
disseminagédo de uma cultura baseada no uso racional do medicamento. O conteudo
do SPC deve primar pela concisao, legibilidade, e ser baseado em evidéncias robustas
gue possam potencializar o cuidado ao paciente, por meio de prescricbes seguras e
efetivas. O SPC dispde ainda de uma descricdo dos riscos e beneficios do uso do
medicamento (EMA, 2012h).

O EPAR registra a base técnica para processo de tomada de decisdo na
Agéncia, descrevendo o fluxo da analise e explanando o processo de avaliacdo dos
riscos e beneficios de cada produto. O EPAR descreve as informacdes técnicas
relevantes que podem ser Uteis especialmente para a academia e para a inddstria,
que podem se inteirar sobre o “modus operandi” da agéncia, e se antecipar a
requerimentos e exigéncias destas. O racional técnico para a tomada de deciséo tem
relevancia para auxiliar a tomada de decisdo em outras agéncias com respeito aos
mesmos produtos, ou produtos similares. Considerando a natureza técnica do EPAR,
versfes resumidas em linguagem trivial tendem a ser Uteis para o publico
leigoANEXO C - Conteudo do resumo dos resultados dos ensaios clinicos para leigos
(EU)] (RAYNOR;BRYANT, 2013).

A divulgacdo dos pareceres de solicitacbes de registro indeferidas ou
reprovadas adotada pela Anvisa esta alinhada com a abordagem adotada pela EMA
(EMA, 2005c). A divulgagdo de tais informagdes favorecem o entendimento das
principais razdes para o sucesso ou falhas nos requerimentos de registro (PUTZEIST
et al., 2012), instrumentalizando os atores envolvidos no controle social
(GARATTINI;BERTELE, 2010).

Tafuri (2013) discriminou os 86 processos de registro rejeitados/indeferidos
pela EMA entre 2003 e 2010, sendo possivel identificar os principais motivadores das

rejeicdes por categorias terapéuticas, conforme Figura 6. Este estudo identificou ainda
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gue somente a EMA e a TGA divulgam tais informac¢des (Quadro 9) (TAFURI et al.,
2013).

Figura 6 - Estratificagéo dos processos de indeferimento na EMA entre 2003-2010
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Fonte: (TAFURI et al., 2013)

Notas: S = Seguranca; Q = Qualidade; E = Eficacia; CNS = Sistema Nervoso Central; E1 = Questdes
metodoldgicas; E2 = Deficiéncia de significancia estatistica; E3 = Deficiéncia de relevancia clinica;
E4 = Questdes de Boas Préticas Clinicas; E5 = Questdes farmacocinéticas / Bioequivaléncia; EMA
= European Medicines Agency
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Quadro 9 - Levantamento de paises cujas Agéncias Reguladoras divulgam
pareceres de indeferimento - 2013

. L Disponibiliza relatério de
Pais Respondeu ao questionario - .
indeferimentos

Argentina SIM N&o avaliado
Australia SIM SIM

Brasil NAO N&o avaliado
Canada SIM NAO

Chile NAO N&o avaliado
China SIM NAO

Cuba NAO N&o avaliado
EU SIM SIM

india NAO N&o avaliado
Japdo SIM NAO

México NAO N&o avaliado
Marrocos NAO N&o avaliado
Namibia NAO N&o avaliado
Nova Zelandia SIM NAO

Russia NAO N&o avaliado
Arébia Saudita SIM NAO

Africa do Sul SIM NAO

Suica SIM NAO

Estados Unidos da América SIM NAO

Fonte: Traducéo do autor, baseado em (TAFURI et al., 2013)

A EMA tem divulgado os Pareceres de Andlise (European Public Assessment
Report — EPAR) desde 1995, e a Autoridade Reguladora Australiana (Therapeutic
Goods Administration - TGA) desde 2009 (Australian Public Assessment Reports -
AusPARs). O volume de pareceres divulgados por estas duas ARS pode ser
observado na Figura 7 (PAPATHANASIOU et al., 2016).
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Figura 7 - Numero de pareceres de andlise técnica publicados pela Therapeutic
Goods Administration (TGA) (2009-2015) e European Medicines Agency (EMA) —
(1995-2015)
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Fonte: (PAPATHANASIOU et al., 2016)

Notas: AusPARs =
Austrdlia; EPARs = European Public Assessment Report / Pareceres de Andlise Publicos Europeus

Australian Public Assessment Report / Pareceres de Analise Publicos da
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Em relacdo a estruturacdo e contetdo dos pareceres emitidos pela EMA e TGA,
verifica-se que estes se mostram eminentemente similares, com pequenas
peculiaridades normativas de cada pais [ANEXO D - Conteudo dos Pareceres
Publicos de Anélise da EMA (EPAR) e TGA (AusPAR)]. Os PARs estdo estruturados
nos modelos documentais padronizados em consonancia com o CTD (Figura 5), e
descrevem os achados e a avaliacdo do regulador no que se refere a qualidade
seguranca e eficacia dos medicamentos, havendo destaque para uma descricao
transparente, estrita e objetiva dos riscos e beneficios da introducdo (ou n&o) do
produto no mercado. Por vezes a decisdo final pode ser apreciada por comités
técnicos, cujas manifestacdes também sdo apostas no PAR. Em todos 0s casos as
informacdes confidenciais sdo removidas das versfes publicas (EMA, 2007d) (TGA,
2014) (ANEXO E - Classificacdo de informa¢des comercialmente confidenciais de
IFAS na TGA e ANEXO F - Classificacdo de informacdes comercialmente
confidenciais de Medicamentos na TGA)

Enfatiza-se que os EPAR s&o os documentos mais acessados no site da EMA
(Tabela 1), o que demonstra a importancia do tema. O requerimento de acesso as
informacdes referentes a medicamentos as Agéncias Reguladoras por profissionais
de saude e pacientes possui estreita relacdo aos PAR, considerando que, por
exemplo, um quarto das demandas ao EMA séo direcionadas ao EPAR e um terco

das demandas ao TGA sao direcionadas ao AusPAR.

Tabela 1 - Fluxo de acessos ao sitio da Agéncia de Medicamentos Europeia (EMA)
em novembro de 2015

Ranque Visitas ao sitio %?
Total secBes do sitio da EMA 14.350.891
1 Segdo de EPAR b 1.487.400 10,36
2 Sitio da EMA 870.622 6,07
3 Noticias e eventos 453.675 3,16
4 CHMP: agendas, extratos de reunides, destaques 318.480 2,22
5 Medicamentos 256.036 1,78
6 What’s new 251.899 1,76
7 COMP: agendas, extratos de reunifes, atas de reunido 113.263 0,79
8 Medicamentos em avaliaco 107.498 0,75
9 Destaques da reunido do CHMP 21-24 Set 2015 82.121 0,57
10 Medicamentos Humanos; informacdes regulatorias 74.899 0,52

Fonte: Traducéo do autor, baseado em (PAPATHANASIOU et al., 2016)

Notas: EMA = European Medicines Agency / Agéncia Europeia de Medicamentos; EPAR = European
Public Assessment Report / Parecer Publico de Andlise; COMP = Committee for Orphan Medicinal
Products / Comité para produtos medicinais 6rfaos; CHMP = Committee for Medicinal Products for
Human Use / Comité para medicamentos de uso humano; a = Porcentagem total de acesso ao sitio
da; b = somente EPARs de medicamentos de uso humanos;
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Outras Agéncias Reguladoras divulgam os PAR em seus websites, como a
Health Canada, FDA e a Agéncia Reguladora Japonesa (Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency - PMDA).

No Canada os Resumos das Bases da Decisdo (Summary Basis of Decision -
SBD) sédo publicados desde 2005. Inicialmente o projeto (Fase 1) publicava dois
documentos para novos medicamentos: o Comunicado de Deciséo (Notice of Decision
— ND), com duas a trés folhas, e o0 SBD, um documento mais denso e detalhado. Em
2009 os resultados (197 DN e SBD) da Fase | foram avaliados (CANADA, 2010) e em
2011 o projeto SBD foi reformulado (CANADA, 2012b), iniciando-se a Fase I, a qual
inseriu as seguintes alteracdes: o0 SBD passou a ter formato de perguntas e respostas
[ANEXO G — Estruturacdo do SBD (fase 11)] (CANADA, 2012); conteido focado na
analise risco/beneficio; eliminacdo do ND; inclusdo das alteragces pés-registro (Post-
Authorization Activity Table - PAAT); extincdo da possibilidade de recurso pelo
detentor (CANADA, 2012a).

Apesar do relatorio de avaliagdo da Fase | (CANADA, 2010) e do Auditor Geral
do Canada (AGC) (OAG, 2011) identificarem a necessidade de publicacdo dos
pareceres de produtos indeferidos, esta abordagem ainda n&o se faz presente na
Health Canada. Vide recomendagéo do AGC (OAG, 2011):

4.63 Recomendagcdo. A Health Canada deve divulgar informacdes
relacionadas a novos medicamentos em um curto periodo de tempo e
aprimorar a transparéncia das “condicbes de aprovagdo”, rejeigcdes, e
retiradas de novos medicamentos de modo que os Canadenses e
profissionais de salde possam acessar as informacdes sobre estes produtos.
Resposta da Agéncia: De acordo. A Agéncia melhorara a transparéncia das

“condicbes de aprovacgao”, rejeicdes, e retiradas para o publico canadense.
(Traducgéo do autor)

Desde 2015 o Canada também publica o Resumo da Decisdo Regulatéria
(Regulatory Decision Summaries - RDS), que sintetiza 0 processo de tomada de
decisédo para determinado produto (CANADA, 2016c), e a Lista de Solicitacbes de
Registro de Novos Medicamentos (Submissions Under Review List) (CANADA,
2016d). E importante destacar que informacdes técnicas dos produtos s&o
disponibilizadas em um documento diverso, chamado de Monografia do Produto, que
esta disponivel na Base de Dados denominada Drug Product Database (CANADA,
2016a). Em 2016 o programa de transparéncia da cadeia de controle dos
medicamentos da Health Canada foi reavaliado buscando avangos para 0s proximos

anos (CANADA, 2016b), com destaque para a necessidade de divulgacédo de dados
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clinicos, quesito considerado deficiente (HABIBI,LEXCHIN, 2014), e um maior

envolvimento dos pacientes nos processos de tomada de deciséo (KLEIN et al., 2016).

Na FDA, a avaliacdo técnica € segmentada, assim como 0S respectivos

relatorios (Quadro 10).

Quadro 10 - Pareceres de Analise Técnica (PAT) de medicamentos da Food and
Drugs Administration (FDA) - 2017

PAT (Review)

Descricao

Carta de Aprovacéao

Bula e rétulo

Andalise Médica

Parecer de Analise Técnica (PAT)
Quimica

PAT ambiental

PAT Farmacolégica

PAT Estatistica

PAT Microbioldgica

PAT de Farmacologia Clinica

PAT de Nomenclatura

PAT de avaliacdo e mitigacdo de
riscos

Estratégia de avaliacdo e
mitigacéo de riscos (REMS)

Certificacdo que o produto cumpre os critérios para concessao
de registro (Certificado de Registro).

Bula aprovada e leiautes dos
secundarias

rétulos e embalagens

ANEXO H - Estruturacdo do Parecer de Andlise Técnica
Médica do FDA (Medical Review)

Avalia o dossié de Insumos Farmacéuticos Ativos (Drug Master
File - DMF) através de check list e notas baseado no eCTD
ANEXO | — Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica
guimica do FDA (Chemical Review)

Avalia o impacto do medicamento e seu processo produtivo no
meio ambiente

ANEXO J — Estruturacdo do Parecer de Andlise Técnica
ambiental do FDA (Enviromental Review)

Avalia 0s estudos pré-clinicos
farmacocinéticos e toxicolégicos)

(farmacolégicos,

ANEXO K — Estruturacdo do Parecer de Andlise Técnica
farmacolégica do FDA (Pharmacological Review)

ANEXO L — Estruturacdo do Parecer de Analise

Técnica Estatistica do FDA (Statistical Review)

ANEXO M - Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica
Microbioldgica da FDA

ANEXO N - Estruturagdo do Parecer de Analise Técnica da
Farmacologia Clinica da FDA (Clinical Pharmacology Review)

ANEXO O - Estruturacdo do Parecer de Analise
Técnica sobre nomenclatura da FDA

ANEXO P — Estruturacao do Parecer de Analise
Técnica sobre avaliacdo e estratégias de mitigacao
de risco da FDA

(continua)


http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_APPROV.PDF
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_prntlbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_EAfonsi.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_pharmr.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_statr.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_biopharmr.pdf
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Quadro 10 - Pareceres de Analise Técnica (PAT) de medicamentos da Food and
Drugs Administration (FDA) - 2017

PAT (Review) Descricao

PAT resumido Sintetiza o contelido dos PATs em um Unico documento.

ANEXO Q - Estruturagdo do Parecer de Andlise Técnica
resumido da FDA

Documentos Administrativos Discrimina os documentos administrativos no processo

Correspondéncias Discrimina as correspondéncias entre a Agéncia e o Detentor

(concluséo)

A FDA nao divulga pareceres de analise quando estes concluem pela rejeicao
da peticdo, entretanto, as empresas devem publicar as informacdes que
potencialmente podem afetar investimentos/investidores. Lurie et al (2015)
demonstraram que as informacdes divulgadas pelas empresas nao representavam
fielmente o disposto nos pareceres de indeferimento, destacando-se a omissao de
informacdes (LURIE et al., 2015). Esta abordagem adotada pela FDA provoca muitas
criticas ao sistema (ROY, 2010) (GOLDSTEIN, 2008; HARRIS, 2009), enfatizando que
a abertura documental aprimoraria as pesquisas de novos produtos e promoveria a
protecdo dos sujeitos de pesquisa (MARCKMANN;STRECH, 2011;
HEY;KESSELHEIM, 2016).

Em 1994 o Ministério da Saude, Trabalho e Bem Estar do Jap&o (Ministry of
Health, Labour and Welfare — MHLW) iniciou a publicacdo de resumos de pareceres
técnicos (Summary Basis of Approval - SBA). Em 2005, a PMDA iniciou a divulgacéo
dos pareceres de analise de medicamentos novos, havendo publicado 90 pareceres
em 2006. Diferentemente da EMA ou FDA, a divulgacao é feita pela divulgacdo dos
CTDs (MORIMOTO; KAWASAKI;YOSHIDA, 2015), havendo tachacdo das partes
consideradas confidenciais (PMDA, 2016).

No Brasil, o Registro Sanitario € concedido pela Anvisa apés avaliacao de que
o produto, por meio de comprovacgao cientifica e técnica, seja reconhecido como
seguro e eficaz para 0 uso a que se propde, e possua a identidade, atividade,
gualidade, pureza e inocuidade necessarias. O processo de registro divide-se
basicamente em documentacdo administrativa e documentagéo técnica da qualidade,
conforme descrito no Quadro 11 (ANVISA, 2014j).


http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_admindocs.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/20744_CURSURF_corres.pdf
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Quadro 11 — Requisitos e documentacdo administrativa e técnica da qualidade para
fins de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares - 2014

Documentacéo | Requisitos

Administrativa | —formularios de peticdo, FP1 e FP2, devidamente preenchidos e assinados;

Il - comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria
- TFVS e respectiva Guia de Recolhimento da Unido (GRU), ou isen¢&o, quando
for o caso;
Il - modelo de texto de bula;
IV — layout das embalagens primaria e secundaria de cada apresentacdo do
medicamento, referente a cada local de fabricacéo; e
V - copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido emitido
pela Anvisa, para a linha de produgéo na qual o medicamento, objeto de registro,
sera fabricado, ou ainda, copia do protocolo de solicitagao de inspec¢éo para fins
de emissao do certificado de BPFC,;

Técnica da Informacdes:

qualidade | — sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA):
Il — sobre o desenvolvimento da formulacao:
IIl — sobre o produto terminado:
IV - sobre a producado do produto terminado:
V — sobre o controle de qualidade das matérias-primas:
VI — sobre o controle de qualidade do produto terminado:
VIl — sobre a embalagem primaria e embalagem secundaria funcional,
VIII — sobre o envoltdrio intermediario: descricdo do material de constituigdo do
envoltério intermediario e suas especificagoes;
IX — sobre os acessorios que acompanham o medicamento em sua embalagem
comercial: descricdo do material de constituigdo do acessério e suas
especificagoes;
X — sobre os estudos de estabilidade do produto terminado;
XI2 - relatério de Seguranca e Eficacia; e
XI12 - plano de Farmacovigilancia.

(ANVISA, 2014))

Nota: a = aplicavel somente a medicamentos novos.

A estruturacdo da documentacdo para fins de registro esta distribuida
similarmente aos moédulos 01 e 03 da CTD. A documentacgéo disposta no Quadro 9
deve ser preparada de maneira detalhada e bem descritiva, abordando aspectos e
métodos de desenvolvimento proprio que requerem protecdo quanto a
confidencialidade.

Assim, o agrupamento das informacBes ndo confidenciais em relatérios ou
pareceres mostra-se mais viavel. Os relatorios devem aglutinar as informacdes em
estrutura e linguagem compativel com o perfil do publico alvo.

Apesar dos diferentes propdésitos e estruturas dos documentos de natureza
publica integrantes do dossié de registro, eles se completam, permitindo que
pacientes e profissionais de saude se mantenham informados sobre os medicamentos
que utilizam. Algumas caracteristicas destes documentos sédo apresentadas no
Quadro 12.
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Quadro 12 - Caracteristicas dos documentos de natureza publica integrantes do
dossié de registro na Uni&do Europeia - 2017

Documento

Caracteristicas

Publico
Alvo

Conteudo

Relatério das
Caracteristicas
do Produto
(SPC)

Parecer
Publico de
Analise
(EPAR)

EPAR
resumido

- Documento técnico, baseado
em evidéncias e orientado aos
pacientes.

- Avalia riscos e beneficios.

- Preparado pelo Detentor e
revisado pela  European
Medicines Agency (EMA).

- Esclarece o processo de
avaliacdo dos riscos e
beneficios de cada produto
conduzido pela Agéncia

- Preparado pelo Detentor e
revisado pela EMA

-Principal conjunto de
documentos regulatérios

- Resumo das informacgbes

constantes em um PAR
completo em linguagem
coloquial.

- Formato de Perguntas e
Respostas.

- Preparado pela EMA.

-Documento néo técnico.

Profissionais
de Salde

Reguladores

Setor
Regulado

Académicos

Publico leigo

- Nome, composicao qualitativa e
guantitativa, forma farmacéutica.

- Particularidades clinicas e

farmacéuticas.
- Propriedades farmacolégicas.

- NUmero de registro e detentor.

- Historico do produto.

- Discussao cientifica. Aspectos de
qualidade, aspectos clinicos e nao
clinicos efichcia e seguranca
clinica, farmacovigilancia e
atenc&o aos Usuarios.

- Ponderacao risco e beneficio.

- Recomendacgdes.

- Condigbes de uso (ex.
Indicag0es, contraindicagdes,
precaucdes, posologia,
administracgéo, manuseio,

armazenamento, como tomar e o
que fazer em caso de erro, etc.).

(EMA, 2015€)(EMA, 2012h)

Em 2013, nenhum dos documentos descritos no Quadro 12 figurava no rol de

instrumentos de publicizacdo da Anvisa. Entretanto, em 2017, a partir de propostas

apresentadas como produtos desta tese, o PAT e o PATE foram institucionalizados
(Vide Quadro 13).
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Quadro 13 - Padronizacéao e classificacdo documental da etapa de registro da cadeia
de controle dos medicamentos de uso humano na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2003/2017

Situagé&o Situagé&o Classificacado Classificacado
Documento
2013 2017 atual proposta
Relatério Técnico do -
Produto (RTP) 2 2 2 Publico
Parecer Analise . .
Técnica (PAT) %] v Publico Publico
Parecer de Anédlise
Técnica da Empresa ] v Confidencial Confidencial
(PATE)
PAT resumido %] %] %] Publico
Bula Profissional o i
Satde v v Publico Publico
Bula Paciente v v Publico Publico

v = existente; @ = inexistente.

Cabe ressaltar que o modelo adotado na Anvisa, apesar de ser um promissor
principio, Ndo seguiu a sistematica proposta nesta pesquisa, estando ainda orientado
em diretrizes de manutenc¢ao do sigilo de grande quantidade de informacdes e dados.

6.2.1 Parecer de Analise Técnica (PAT)

A portaria n. 491/SUMED/ANVISA, de 16 de abril de 2015, estabeleceu os
mecanismos para elaboracdo e publicacdo no portal da Anvisa das bases técnicas e
cientificas da conclusdo da andlise do registro de medicamentos, produtos biolégicos e
radiofarmacos, através das intituladas cartas de aprovacao e reprovacao [ANEXO R - Bases
técnicas e cientificas da conclusdo da analise do registro do medicamento (aprovacéo) e
ANEXO S - Bases técnicas e cientificas da concluséo da analise do registro do medicamento
(reprovacao)] (ANVISA, 2015j). Esta portaria regulamentou o requisito constante na RDC
60/2014, que dispde sobre os critérios para a concessdo e renovagdo do registro de

medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos,
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genéricos e similares, e da outras providéncias: “Art. 45. Sera divulgada informacédo na
pagina eletrénica da Anvisa com as bases técnicas para a aprovacdo do registro do
medicamento.” (ANVISA, 2014j).

Interposicdes junto aos diretores da Anvisa, baseando-se nos principios de
transparéncia expostos ao longo desta tese, contribuiram para a inser¢cdo do artigo
supracitado na normativa. Apesar de o texto normativo referir-se tdo somente aos
processos de “aprovacado”, a Anvisa adotou o entendimento ampliado do tema,
incluindo também a divulgacéo para os casos de reprovacao.

A materializacdo das Bases técnicas e cientificas da conclusdo da analise de
registro de medicamentos na Anvisa deu-se por meio de um documento inicialmente
chamado de Cartas de Aprovacéao / reprovacdo (CAR). Em junho de 2016, foi feita a
opc¢ao por alterar a nomenclatura do documento para “Parecer Publico de Avaliacéo
do Medicamento (PPAM)”. A nova denominagdo harmoniza-se com nomenclaturas
utilizadas por outras Agéncias, como por exemplo, o EPAR da EMA, e mostra-se mais
adequada que a designacao anterior.

As primeiras cartas de aprovacao foram publicadas no inicio de 2015, contudo,
os dados publicizados referiam-se somente a medicamentos novos, sendo
posteriormente aplicados para alguns genéricos (ANVISA, 2015c).

A divulgacéo das bases cientificas é feita via website da Anvisa, requerendo
descritores de busca especificos. E importante ressaltar que o padrdo de busca e
pesquisa adotado pela Anvisa ndo adequa-se aos requisitos propostos pela OMS
(WHO, 2015d), com descritores inadequados, limitados e insuficientes (Ver Quadro
14).

Quadro 14 - Descritores de busca de pareceres emitidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pela European Medicine Agency (EMA) — 2015

Descritores de Busca Anvisa Descritores de Busca EMA
Medicamento Nome do medicamento
Empresa Nomenclatura Genérica (INN)
Periodo de Publicacéo Indicacao Terapéutica
Busca por iniciais Cédigo ATC
Busca por iniciais

(continua)
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Quadro 14 - Descritores de busca de pareceres emitidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pela European Medicine Agency (EMA) — 2015

Descritores de Busca Anvisa Descritores de Busca EMA

Busca por area terapéutica

Busca por tipo: Biosimilares, genéricos,
aprovados condicionais, 6rfaos, etc.

Permite a insercéo de filtros para: reprovados,
aprovados, suspensos e retirados do mercado.

Notas: ATC = Anatomical Therapeutic Chemical; INN = International Non-proprietary Name.

(concluséo)

Apesar de ter representado um significante passo em direcdo ao alcance de

processos transparentes de gestdo, o sistema adotado possui ainda algumas

fragilidades:

A nova proposta ndo previu a cobertura retrospectiva dos produtos ja
registrados;

N&do abordou outras classes de medicamentos (genéricos, similares,
fitoterapicos, especificos, dinamizados, etc.);

A nado implementacdo de uma base de dados exclusiva, ou seja, de um
repositério. O sistema de busca possui vinculacéo direta ao banco de dados da
Agéncia, o que torna o sistema vulneravel a ataques cibernéticos, considerando
que, diferentemente do peticionamento eletrbnico, ndo ha necessidade de
prévia identificacdo ao acesso;

As buscas nao permitem o carregamento (download) pra planilhas editaveis,
tipo Excel®;

As cartas de aprovacao séo elaboradas pelos Especialistas da Anvisa, 0 que
amplia a ja elevada carga de atividades dos servidores. Tal abordagem, além
de aumentar o tempo de andlise das peticdes, implica aos servidores a
responsabilidade, e subjetividade, pela classificacdo quanto a
confidencialidade das informacdes;

N&o se previu mecanismos para atualizacao das cartas apos alteracdes pos-
registro; e,

Esta estruturado em um Unico modelo, ndo se adequando aos diferentes

publicos.
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Em 2015, a partir de proposta apresentada como resultado desta tese de
doutorado, a Anvisa atendeu e propds a insercédo, no rol de documentos a serem
submetidos pelos detentores de registro quando do peticionamento de alteracdes pos-
registro, do Parecer Técnico de Andlise da Empresa (PATE)?® (ANVISA, 2015g,
2016l). Em meio a diversos temas com elevado impacto regulatério, a matéria recebeu
papel de destaque, como pode ser visto pela justificativa da normativa (ANVISA,
2015i):

Destaca-se também nesta proposta a criacdo do Parecer de Andlise Técnica
da Empresa (PATE). Esse parecer consistira de uma avaliacao critica prévia
dos dados e provas relacionadas a mudanca requerida e devera fazer parte
do processo/peticdo a ser submetida. Espera-se que no parecer a empresa
declare, com base na avaliacdo prévia dos dados, que todos os testes
necessarios foram conduzidos, de acordo com a legislagdo vigente aplicavel,
cujos resultados atenderam aos critérios de aprovacdo estabelecidos e
mantendo-se inalterados todos os pardmetros de qualidade, seguranca e

eficacia do medicamento. Esse documento serd um dos instrumentos de
responsabilizacdo da empresa peticionante.

O tema ainda foi enfatizado por contribuicées de importantes seguimentos do
setor regulado, havendo registros de que o PATE seria a principal inovagdo na
normativa. Entretanto, diversas contribuicbes buscaram imprimir um caréater
confidencial e sigiloso ao documento, com intuito de sobrepujar ou mesmo sustar
porvindouras publicacdes (ANVISA, 2015m).

Em abril de 2016 a RDC 73 foi publicada, com manutencao do dispositivo de
publicizacdo, havendo destaque para a protecdo das informacOes de natureza
sigilosa: “Art. 34. O PATE podera ser divulgado de acordo com os critérios a serem
estabelecidos pela Anvisa, resguardadas as informacdes sigilosas..” (ANVISA, 2016l).

Almejava-se que o PATE complementasse, ou mesmo, substituisse as Cartas
de Aprovacéo, e servisse como instrumento de transparéncia ativa, em conformidade
com o artigo 34. Entretanto, verificou-se que o documento ndo alcangou sua finalidade
por completo, considerando que, ainda, ndo é divulgado.

Considerando o carater inovador da proposta, a Anvisa conduziu um projeto

piloto em cooperacdo com representantes do setor regulado visando harmonizar

25 Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE): parecer elaborado pela empresa detentora do
registro que aborda no minimo todos os critérios e documentos previstos neste regulamento e
normativas sanitaria afins, incluindo uma avaliacéo critica de todos os aspectos relevantes para a
avaliacdo da Anvisa. O mesmo deve as- segurar que foram realizados e aprovados os critérios e
documentos apresentados para a autoridade sanitaria com a finalidade de manutencdo dos
parametros de qualidade, Seguranca e Eficacia do produto.
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entendimentos do contetdo do PATE, esclarecendo o que a Agéncia espera em cada
topico. O projeto piloto consistiu na apresentacao de 10 PATESs pelos representantes
do setor regulado, com conseguinte avaliacdo pela Anvisa, resultado em uma oficina
para apresentacao dos principais topicos que necessitavam de melhorias, os acertos
observados, além de uma breve explicacdo sobre a forma de avaliacdo de peticdes
de implementacao imediata (ANVISA, 2016b). Com base nas avaliacdes, a Agéncia
elaborou ainda um Manual de submissao do PATE (ANVISA, 2016h), com uma série
de esclarecimentos quanto a aplicabilidade deste, além de respostas a
guestionamentos comuns ao tema (ANVISA, 2016i).

Assim como o PATE e as CAR, dados dos produtos aprovados pela Anvisa sao
publicizados pela disponibilizacédo das bulas via bulario eletronico?® (ANVISA, 2015f),
gue utiliza os mesmos descritores de busca utilizados para disponibilizacdo das CAR
(Quadro 14).

6.2.2 Bulas

Desde 2003 as bulas de produtos farmacéuticos séo padronizadas e possuem
versdes destinadas a pacientes, com termos mais acessiveis e diretos, e a
profissionais da saude, com termos mais técnicos e informacfes mais complexas
(ANVISA, 2003c, 2009h).

As empresas devem ainda disponibilizar trés formatos de bulas para escolha
da pessoa portadora de deficiéncia visual: 1 - em audio ou em texto com formato
passivel de conversdo para audio utilizando meio magnético, meio Optico, meio
eletrbnico ou servicos e recursos da internet; Il - impressas em Braille; e 11l —impressas
com fonte ampliada (ANVISA, 2009h). Estas bulas em formato especial devem ser
disponibilizadas, em até 10 dias Gteis, mediante solicitacdo do paciente ou profissional
de saude.

Sempre que julgar necessario, a Anvisa reserva-se o direito de exigir alteracdes

nos textos de bulas, por razdes técnico-cientificas ou por informacdes provenientes

26 Bulario eletronico: Repositério de todas as bulas de produtos farmacéuticos aprovadas pela Anvisa,
disponiveis a pacientes e profissionais de saude.
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da farmacovigilancia, visando o esclarecimento dos pacientes e profissionais de saude

e a seguranca no uso dos medicamentos (ANVISA, 2009h).

Alguns dos documentos citados possuem caracteristicas, conteudo, publico

alvo e destinacées distintas. E possivel observar no Quadro 15 estas especificidades

conforme o tipo de documento.

Quadro 15 - Caracteristicas dos documentos de natureza publica integrantes do
dossié de registro Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e European
Medicines Agency (EMA) - 2017

Relatério das
Caracteristicas
do Produto
(SPC)

Bula
profissional

Bula paciente

revisado pela Agéncia.

-Principal conjunto de
documentos regulatérios.

- Documento técnico,
baseado em evidéncias e
orientado aos pacientes.

- Avalia riscos e beneficios.

- Preparado pelo Detentor e
revisado pela Agéncia.

- Caracteristicas e instru¢des
de uso em linguagem técnica
e detalhada.

- Acompanha o medicamento
no varejo.

- Caracteristicas e instrugdes
de uso em linguagem
coloquial.

- Acompanha o medicamento
no varejo.

Profissionais
de Saude

Profissionais
de Salde

Paciente

Documento Caracteristicas Publico Conteldo
Alvo

Parecer de - Esclarece o processo de Reguladores - Histérico do produto.
Analise avaliagdo ~ dos riscos e Setor - Discussao cientifica. Aspectos de
Técnica (PAT) beneficios de cada produto R lad lidad ¢ .I' P ~
conduzido pela agéncia. eguiado qualidade, aspectos clinicos € nao
Academicos cI!n]cos, eficacia e seguranca
- Preparado pelo Detentor e clinica, farmacovigilancia e

atencdo aos usuarios.

- Ponderacdo risco e beneficio.

- Recomendacdes.

- Nome, composicdo qualitativa e
guantitativa, forma farmacéutica.

- Particularidades clinicas e

farmacéuticas.
- Propriedades farmacolégicas.

- NUmero de registro e detentor.

- Condigbes de uso

- Condigbes de uso

Baseando-se nas disposicOes e dados contidos no Quadro 15, foi possivel

identificar uma abordagem que melhor se adequasse a realidade sanitaria brasileira,

exposta na secéo seguinte.
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6.2.3 Proposta de Regulamentacdo de Documentacdo do Processo de
Registro

Em marco de 2015, a partir dos estudos conduzidos nesta tese, foi apresentada
a Anvisa uma proposta de regulamentacdo de documentos publicos integrantes do
processo de registro (Ver Quadro 16 — Proposta de regulamentacao de relatorios e
pareceres referentes a documentacéo integrante do processo de registro na Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — 2017).

Quadro 16 — Proposta de regulamentacdo de relatorios e pareceres referentes a
documentacéo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispbe sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que |he
conferem os incisos Il e 1V, do art. 15, da Lei no 9.782, de 26 de janeiro de 1999, inciso V e 8§ 1o e
30 do art. 50 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria no 650 da ANVISA,
de 29 de maio de 2014, publicada no DOU de 02 de junho de 2014, tendo em vista o disposto nos
incisos lll, do art. 20, lll e IV, do art. 70 da Lei no 9.782, de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo
de Regulamentacdo da Agéncia, instituido por Portaria no 422, de 16 de abril de 2008, em reunido
realizada em xx de xx de 2015 adota a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-
Presidente Substituto, determino a sua publicacéo.

Art. 1o Esta resolucdo estabelece os requisitos para transparéncia e acesso a dados nos
processos de registro.
CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |
Obijetivo
Art. 20 Esta Resolugdo possui 0 objetivo de estabelecer documentagcédo e procedimentos
técnicos para publicizacdo e acesso as informacdes de natureza publica integrantes do processo
de registro.
Secéo Il
Abrangéncia
Art. 30 Este Regulamento se aplica a todos os processos de registro de medicamentos

biolégicos, sintéticos, semissintéticos, fitoterapicos e dinamizados objetos de controle pela Anvisa.

Art. 40 A publicizacdo de relatérios de estudos clinicos biofarmacéuticos sera tratada em
resolugéo especifica.

(continua)
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Quadro 16 — Proposta de regulamentacao de relatorios e pareceres referentes a
documentacédo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

Secdo Il
Definicbes
Art. 50 Para efeito desta Resolucéo, sdo adotadas as seguintes definicbes:
) Parecer de Analise Técnica (PAT) — Parecer técnico descrevendo as bases

tecnocientificas e normativas adotadas no processo de tomada de decisao.

I) Parecer de Andlise Técnica da Empresa (PATE) — Parecer técnico descrevendo as bases
tecnocientificas e normativas utilizadas no processo de tomada de deciséo, elaborado pela
Empresa solicitante do registro.

IIl) Relatério Técnico do Produto (RTP) — Relatério que descreve as caracteristicas do produto

farmacéutico.
CAPITULO I
DA DOCUMENTACAO PUBLICA
Art. 60 O dossié de registro de medicamento deve conter os seguintes documentos:

I) Parecer de Andlise Técnica (PAT).
Il) PAT resumido.

IIl) Relatério Técnico do Produto (RTP).
IV) Bula Profissional de Saude.

V) Bula Paciente.

8§20 Os documentos descritos em Caput sdo de natureza publica e ndo devem incluir informacgées
de natureza pessoal ou comercialmente confidencial.

830 Os documentos descritos em Caput serdo objeto de andlise pela Anvisa.

Art. 70 Quando alteracdes pbs-registro implicarem em alteracao das informacdes constantes
nos documentos descritos no artigo 50, novos documentos deverdo ser protocolados juntamente
as referidas peticoes.

Art. 80 Os documentos constantes no artigo 50 devem ser protocolados exclusivamente em
modo eletrénico e em documento editavel.

Art. 90 O RTP deve ser composto com todas as informagdes requeridas para a aprovagéo do
registro, conforme as orientagdes constantes no Anexo I.

Secao |
Do Parecer de Andlise Técnica (PAT)

Art. 100 O PAT deve ser composto com todas as informacées requeridas para a aprovagéo do
registro, conforme as orientacdes constantes no Anexo Il.

Art. 110 O PAT deveré ser submetido junto a solicitacdo de registro, sendo denominado nesta
etapa de Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE).

810 ApOs andlise do processo de registro e do PATE pela Anvisa, o PAT sera emitido.

(continuacéo)
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Quadro 16 — Proposta de regulamentacdo de relatorios e pareceres referentes a
documentacéo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

8200 PATE pode conter informag6es confidenciais, que deverdo ser excluidas quando da
confeccao do PAT.

8300 PATE devera ser aprovado pelos seguintes responsaveis:
I) Responsavel Técnico da empresa.
I) Responsavel Garantia da Qualidade.
IIl) Responsavel Controle de Qualidade.
IV) Responsavel Desenvolvimento Clinico.
V) Responsavel Desenvolvimento Analitico.

VI) Responsavel Assuntos Regulatérios.

Art. 120 Um novo PATE deve ser apresentado sempre que alteracdes pés-registro forem
peticionadas.

Art. 130 O PAT devera ser publicizado nos casos de aprovacao, reprovacao ou retirada do
produto.

Art. 140 Versdes resumidas do PAT serdo publicadas em caso de aprovacdo do medicamento,
conforme Anexo llI.

CAPITULO llI
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS
Art. 150 As bulas direcionadas aos pacientes e aos profissionais de salde deverdo seguir

regulamentacdes constantes na resolu¢cdo RDC n. 47/2009, e suas atualizagdes.

Art. 160 Os detentores de registro deverdo apresentar os documentos descritos no artigo 50
na primeira renovagao, ou quando de alteracdes pds-registro, apds a vigéncia desta resolucdo, o
gue ocorrer primeiro.

Art. 170 Algumas informacdes constantes nos Anexos podem néo ser aplicaveis a todos os
medicamentos.

Art. 180 A classificacdo quanto a confidencialidade das informacdes sera realizada pela
empresa detentora do registro.

81loCaso a classificacdo de alguma informacédo, ou conjunto de informagdes, ndo seja acatada
pela Anvisa, caberd recuso a Controladoria-Geral da Unido e a Comissdo Mista de
Reavaliagdo de Informacdes.

Art. 190 Os relatérios publicos objeto desta resolucédo serdo disponibilizados no portal da
Anvisa apos o fim do processo administrativo de tomada de deciséo.
Art. 200 Esta Resolucdo entrara em vigor 90 dias da data de sua publicacéo.
ANEXO |

Relatorio Técnico do Produto (RTP).

(continuacéo)
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Quadro 16 — Proposta de regulamentacao de relatorios e pareceres referentes a
documentacédo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC

RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso

a dados nos processos de
providéncias.

registro e da outras

NOME DO MEDICAMENTO

1.1. Concentragao

1.2. Forma farmacéutica

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1. Formulacgdo qualitativa

2.2. Formulagéo quantitativa
2.2.1.Sais e hidratos
2.2.2.Esteres e pro-farmacos
2.2.3.P6s orais para solucao ou suspensao
2.2.4.Parenterais, exceto pds para reconstituicdo
2.2.5.P6s para reconstituicao prévios a administragdo parenteral
2.2.6.Concentrados
2.2.7.Adesivos transdérmicos
2.2.8.Produtos sdlidos ou semissolidos multidose
2.2.9.Medicamentos biolégicos
2.2.10. Expresséao de concentracao.
2.2.11. A origem bioldgica da substancia ativa.
2.2.12. DisposigOes especiais para imunoglobulinas normais.
2.2.13. Disposi¢cOes especiais para vacinas.

2.3. Medicamentos a base de plantas

FORMULARIO FARMACEUTICO

INFORMACOES CLINICAS

4.1. IndicagOes terapéuticas

4.2. Posologia e modo de administragcéo
4.2.1.Posologia
4.2.2.Populacbes especiais
4.2.3.Populagédo pediatrica
4.2.4.Modo de administracao

4.3. Contraindicactes

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

4.4.1.Populagédo pediatrica

(continuacéo)
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Quadro 16 — Proposta de regulamentacdo de relatorios e pareceres referentes a
documentacéo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

4.5. Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo
4.5.1.Informacéo adicional sobre populacdes especiais
4.5.2.Populacéo pediatrica

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
4.6.1.Principios gerais
4.6.2.Mulheres em idade fértil / Contracepcdo em homens e mulheres
4.6.3.Gravidez
4.6.4.Amamentacao
4.6.5.Fertilidade

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

4.8. Efeitos indesejaveis
4.8.1.Resumo do perfil de seguranca
4.8.2.Lista tabelada de reac6es adversas
4.8.3.Descricéo das reacdes adversas selecionadas
4.8.4.<Populacgéo pediatrica>
4.8.5.<Outras populacbes especiais>
4.8.6.0rientacfes gerais sobre a estimativa da frequéncia de reacfes adversas
4.8.7.As reacdes adversas dos ensaios clinicos
4.8.8.As reacOes adversas dos estudos de seguranca
4.8.9.As reacOes adversas por notificacdo espontanea

4.9. Superdosagem
4.9.1.Informacéo adicional sobre populacdes especiais
4.9.2.Populacéo pediéatrica

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas
5.1.1.Populacao pediatrica

5.2. Propriedades farmacocinéticas
5.2.1.Populacao pediatrica

5.3. Dados de seguranca pré-clinica
5.3.1.<Avaliacdo de Risco Ambiental (ARA)>

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

(continuacéo)




154

Quadro 16 — Proposta de regulamentacao de relatorios e pareceres referentes a
documentacédo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

10.
11.

6.1. Lista dos excipientes

6.2. Incompatibilidades fisico-quimicas com diluentes ou com administracéo conjunta como outros
medicamentos

6.3. Incompatibilidade de via de administracao
6.4. Prazo de validade

6.5. Precaucdes especiais de conservagao
6.6. Natureza e contetdo do recipiente

6.7. Precaucdes especiais para a descarte de produto usado ou de residuos derivados do uso ou
€ manuseio.

DETENTOR DO REGISTRO
NUMERO DO REGISTRO
DATA DO PRIMEIRO REGISTRO E RENOVACAO
DATA DA REVISAO DO TEXTO
DOSIMETRIA (SE APLICAVEL)
InstrugBes para preparacéo de radiofarmacos (SE APLICAVEL)

ANEXO I
Parecer de Analise Técnica (PAT)
Informac8es gerais sobre o procedimento
1.1. Apresentacdo do processo
1.2. Fabricantes
1.3. As medidas tomadas para a avaliagao do produto
Discusséo Cientifica
2.1. Introducéo
2.2. Aspectos da Qualidade
2.2.1.Introducéo
2.2.2.Substancia ativa e excipientes:
2.2.3.Produto Acabado
2.2.4.Discussao sobre aspectos biolégicos, quimicos e farmacéuticos.
2.2.5.Conclusdes sobre os aspectos bioldgicos, quimicos e farmacéuticos.
2.2.6.Recomendacbes para o desenvolvimento futuro de qualidade

2.3. Aspectos nao clinicos

(continuacéo)
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Quadro 16 — Proposta de regulamentacdo de relatorios e pareceres referentes a
documentacéo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

2.3.1.Farmacologia
2.3.2.Farmacocinética
2.3.3.Toxicologia
2.3.4.Avaliacado ecotoxicidade / risco ambiental.
2.3.5.Discussao dos aspectos ndo-clinicos
2.3.6.Conclusao sobre os aspectos nao-clinicos
2.4. Aspectos clinicos
2.4.1.Introducédo
2.4.2.Farmacocinética
2.4.3.Farmacodinamica
2.4.4.Interacdo medicamentosa
2.4.5.Discussao sobre farmacologia clinica
2.4.6.Conclusdes sobre farmacologia clinica
2.5. Eficécia clinica
2.5.1.Principais estudos
2.5.2.Discusséo sobre eficacia clinica
2.5.3.Conclusdes sobre eficacia clinica
2.6. Seguranca clinica
2.6.1.Discussao sobre a seguranca clinica
2.6.2.Conclusdes sobre a seguranca clinica
2.7. Farmacovigilancia
2.8. Plano de Gestéo de Risco
2.9. Informacgdes sobre o produto
2.9.1.Consulta do usuario
Equilibrio beneficio-risco
Recomendacbes

Responsaveis

ANEXO IlI
Parecer de Analise Técnica (PAT) Resumido
1. O que é e para que é utilizado o PRODUTO X?

(continuacao)
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Quadro 16 — Proposta de regulamentacao de relatorios e pareceres referentes a
documentacédo integrante do processo de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — 2017

MINUTA DE RDC
RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No xx, DE x DE JUNHO DE 2015

Dispde sobre os instrumentos de transparéncia e acesso
a dados nos processos de registro e da outras
providéncias.

Como o0 PRODUTO X é usado?

Como PRODUTO X funciona?

Que beneficios de PRODUTO X demonstrou em estudos?

Quais sao os riscos associados ao PRODUTO X?

Por que o PRODUTO X foi aprovado?

Que medidas estdo sendo tomadas para garantir o uso seguro e eficaz do PRODUTO X?
8. Outras informacdes sobre o PRODUTO X

N o o s~ D

Fonte: producéo do autor, baseada na ICH e EMA. ICH = International Conference on Harmonization;
EMA = European Medicines Agency.

(concluséo)

6.3 TRANSPARENCIA NO MONITORAMENTO POS-MERCADO

Nesta secdo serdo abordados os mecanismos de Transparéncia Regulatoria
em algumas atividades prioritariamente desenvolvidas em etapas pos-registro, tais

como inspecdes e auditorias, além dos mecanismos de farmacovigilancia.

6.3.1 Documentos Publicos nas Ac¢des de Inspecéo

Um dos principais mecanismos para assegurar a disponibilizacdo de produtos
farmacéuticos de qualidade adequada aos pacientes é a exigéncia de cumprimento
de Boas Praticas (BP) (FDA, 2015d). Boas Praticas de Fabricacdo?’ (BPF) é a parte

27 Fabricagdo: conjunto de operacdes que inclui a aquisicdo de materiais, produgdo, controle de
qualidade, liberacdo, armazenamento, expedicdo de produtos terminados e o0s controles
relacionados.
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da Garantia da Qualidade (GQ) que assegura que 0s produtos sao consistentemente
produzidos e controlados, com padrbes de qualidade apropriados para 0 uso
pretendido e requerido pelo registro (ANVISA, 2010a). As normativas de BPF contem
requerimentos minimos para métodos, instalacbes e controles utilizados na
fabricacdo, processamento e embalagem dos medicamentos. Estes regramentos
contribuem para a producdo de medicamentos com identidade, pureza, poténcia e
qualidade (FDA, 2015d). Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem (BPDA)
envolvem o conjunto de operacbes visando assegurar a manutencdo das
propriedades dos medicamentos durante as etapas de armazenagem, tais como:
estocagem, expedicdo de produtos acabados e o0s controles relacionados e
distribuicdo; e, distribuicdo, que inclui a comercializacdo por atacado, com excluséo
da venda direta ao publico de produtos (ANVISA, 2013i).

O cumprimento de Boas Préaticas € um requerimento essencial no ciclo de vida
do medicamento, e esta orientado primeiramente a diminuicéo dos riscos?® inerentes
a producéao farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados somente pela realizacdo
de ensaios nos produtos terminados (ANVISA, 2010a). Ordinariamente, a verificacdo
da adesdo e da adequacdo de uma unidade produtora aos principios e diretrizes
balizadores das Boas Praticas perpassam por uma inspe¢do e/ou auditoria, que
quando positiva, materializa seus resultados em um certificado?®.

A Certificacdo em BPF pode ser requerida em diferentes fases da cadeia de
controle do medicamento. Inspecfes e auditorias em BPF séo realizadas,
notadamente, como a¢do mandatoria e prévia ao processo de registro e mantida de
forma periddica e ciclica, para verificagdo da manutencdo das condic¢des iniciais e
adequacao a atualizacBes posteriormente adotadas. As acdes in loco podem estar
previstas ou ainda ser determinadas por inconformidades (confirmadas ou suspeitas)
identificadas pelos sistemas de farmacovigilancia. E importante enfatizar que as

inspecdes e auditorias podem ser conduzidas de por via remota ou presencial (in loco),

28 Os riscos sdo constituidos essencialmente por contaminacdo cruzada, contaminacao por particulas,
troca ou mistura de produto.

29 Certificado de Boas Praticas de Distribuicdo e/ou Armazenagem (CBPDA): documento emitido pela
Anvisa atestando que determinado estabelecimento cumpre com as Boas Préticas de Distribuicéo e
Armazenagem ou Boas Praticas de Armazenagem dispostas na legislacdo em vigor; Certificado de
Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF): documento emitido pela Anvisa atestando que determinado
estabelecimento cumpre com as Boas Praticas de Fabricac&o dispostas na legislacdo em vigor.
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a depender dos mecanismos utilizados para Autoridade Reguladora para fins de
avaliagdo de risco.

Considerando o vasto quantitativo de companhias farmacéuticas e 0s
crescentes custos envolvidos nas inspecdes in loco, parcerias bilaterais e regionais
tém sido estabelecidas para a viabilizacdo de reconhecimento mutuo de acdes.

Na Comunidade Econdomica Europeia (CEE), cada Autoridade Reguladora
Nacional (NCA) é responsavel por autorizar e certificar a adequabilidade das unidades
produtoras de medicamentos em seus respectivos territorios ou de fornecedores de
medicamentos com unidades fabris em paises externos a CEE. No caso de
fabricantes de medicamentos aprovados de forma centralizada, cabe a EMA a
verificacdo da BPF (EMA, 2016b).

Os relatorios decorrentes das inspecdes executadas pelas Autoridades
integrantes da CEE séo geridos pela EMA e compartilhados em uma plataforma
exclusiva (European Union Drug Regulatory Authorities on Good Manufacturing and
Distribution Practices - EudraGMP). Desde 2007 a base de dados EudraGMDP
mantém informacdes referentes a autorizacéo de producéo, importacao e distribuicao,
além de certificagdo em BPF e BPDA. Em 2009 a base de dados passou a incluir
registros de fabricantes reprovados nos processos de certificacdo [ANEXO T —
Exemplo de Relatorio Publico de Inspecdo em BPF em indastria de API (reprovacgéo)].
Em 2012 incluiu-se um novo moédulo a base de dados para fins de compartilhamento
de relatérios de inspecéo realizadas pelas NCA em paises fora da Unido Europeia.
Em 2013 a base incluiu um mddulo para cadastro de produtores, importadores e
distribuidores de IFAs, além de informacgdes referentes as BPAD. Desde 2011 a base
de dados possui uma versdo publica que permite o acesso pela populacdo as
informacdes referentes aos relatérios de inspecdo e certificados, com excecéo
daquelas que contenham dados de natureza comercialmente confidencial ou pessoal
(EMA, 2015d).

Todas as Autoridades Reguladoras em Saude (ARS) da CEE tém acesso
irrestrito a base de dados EudraGMDP, que tem como objetivo o aprimoramento do
compartilhamento de informacdes entre reguladores e para com a sociedade,
incluindo o setor regulado, além de auxiliar a coordenacdo de inspecfes em paises
fora da UE e eliminar a necessidade de submissao de documentagéo para cada
solicitacdo de registro. Algumas autoridades regulatérias nédo integrantes da UE tém

acesso ao sistema EudraGMP por meio de acordos bilaterais, como exemplo a
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Agéncia Reguladora Japonesa (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency -
PMDA), que desde 2013 tem parceria com a UE (EMA, 2015d).

A EMA relaciona todas as empresas certificadas e/ou aprovadas, e em caso de
reprovacdo ou de identificacdo de deficiéncias, estas sédo relatadas em um breve
relatério (EMA, 2014j). A FDA e a EMA tém desenvolvido iniciativas para publicizar
informacdes dos Relatorios de Inspecao de forma regular; entretanto, entre as ARRR,
nenhuma agéncia divulga informacdes relacionadas aos relatorios de inspecdo. Na
EMA, a relacdo de empresas certificadas e as ndo conformidades identificadas em
inspecodes séo publicizadas. A FDA divulga a relacdo de empresas inspecionadas e a
classificacdo das mesmas, com base nos critérios observados (EMA, 2014)).
Adicionalmente, a FDA publica um relatério compilado de todas as ndo conformidades
encontradas no ano fiscal, destacando a frequéncia de ocorréncia (FDA, 2014d).
Apesar da previsdo normativa para requisicdo de acesso ao Rl na FDA, o processo
de solicitacao € burocratico e demorado, havendo inclusive empresas especializadas
em requisicdo de acesso a dados, mediante a cobranca de taxas pelo servigco (FOI,
2014).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulga uma versdo publica de
diversos Relatérios de Inspecdes em seu website; entretanto h& que se ponderar que
todos os dados referentes a produtos auditados sdo mantidos sob sigilo (World Health
Organization Public Inspection Reports - WHOPIR). O WHOPIR envolve diversas
atividades do programa de pré-qualificacdo da OMS, incluindo relatérios de inspecoes
em industrias de insumos ativos, medicamentos, centros de pesquisa clinica e
laboratorios de controle de qualidade (WHO, 2016).

O programa WHOPIR, além de primar pela transparéncia dos processos, busca
atender a uma resolucao aprovada em 2004, na Assembleia Mundial da Saude (World
Health Assembly - WHA 57.14), onde o diretor-geral declarou que: "...to ensure that
the prequalification review process and the results of inspection and assessment
reports of the listed products, aside from proprietary and confidential information, are
publicly available” (WHO, 2016).

Os Relatorios publicos da OMS refletem os relatorios completos e tragcam um
panorama das principais observacdes e achados da inspecéo respectiva, excluindo
as informacgdes confidenciais. Os relatorios somente sdo publicizados apods todas as
nao conformidades maiores ou criticas serem sanadas. Destaca-se que, apesar de

haver inspec¢des periddicas, somente o ultimo relatorio é disponibilizado no site da
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OMS, exceto para o caso de inspecdes em centros de pesquisa, considerando que
estas Ultimas sdo auditorias em ensaios clinicos especificos, ou seja, por produto
(WHO, 2016).

O WHOPIR é um programa subsidiario, contudo, essencial para o um projeto
maior, o programa de pré-qualificacdo. O programa de pré-qualificacdo é uma
atividade que permite que a OMS reconhegca as agbes de Instituicdes
reconhecidamente eficientes e autorize que paises com limitado desenvolvimento
regulatorio utilizem estas informacdes, evitando-se assim um trabalho duplicado. Isso
permite que medicamentos essenciais sejam disponibilizados mais rapidamente a
populacdo mundial, em especial, medicamentos para doencas negligenciadas, tais
como: AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome), tuberculose, maléaria, entre
outras.

No Brasil, o fluxo de informac@es relacionadas as inspec¢des sanitarias € gerida
pelo Cadastro Nacional de Inspetores Sanitarios (Canais), sistema instituido em 2011
por meio da Resolucéo - RDC n. 47 (ANVISA, 2011d). O Canais é gerido por um Grupo
de Trabalho tripartite, composto por representantes da Anvisa, do Conselho Nacional
de Secretéarios de Saude (Conass) e do Conselho Nacional de Secretarias Municipais
de Saude (Conassems) (ANVISA, 2011a, 2013c). Em 2013 o sistema teve seu escopo
de atuacdo expandido para produtos para saude e insumos farmacéuticos via
Resolucado - RDC n. 34 (ANVISA, 2013h):

Art. 20 Fica definido o Cadastro Nacional de Inspetores Sanitarios (CANAIS),
com a finalidade de instituir e manter um banco de dados nacional de
inspetores; dar celeridade ao fluxo de informacdes no SNVS, através do envio
e analise de relatorios de inspegéo, por via eletrdnica; e divulgar informacdes

e documentos de interesse dos inspetores, como procedimentos, informes
técnicos e informes gerais.

O banco de dados da Anvisa possui informacdes sobre histérico de
cumprimento de boas préticas, assim como de desvios e infracfes sanitarias, que sédo

utilizadas para fins avaliacao de risco nos processo de certificacdo (ANVISA, 2013i):

Art.41 No caso de estabelecimentos localizados em territorio nacional ou em
outros paises fora do MERCOSUL, a Certificagdo de que trata este capitulo
poderd ser concedida mediante parecer técnico sobre a necessidade ou nao
de nova inspegdao, que levara em consideracdo os seguintes itens:

I- Historico de cumprimento das Boas Praticas pelo estabelecimento a ser
certificado, obtido pela Anvisa a partir de seu banco de dados de inspegéao;
II- Histérico de desvios comprovados, queixas técnicas e eventos adversos
(farmacovigilancia e tecnovigilancia) e/ou infra¢cdes sanitarias comprovadas
pelas autoridades competentes, obtido pela Anvisa em seus bancos de
dados;
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Os Relatorios de Inspecéo trazem informacdes técnicas detalhadas, a fim de
basear a tomada de decisdes sobre a certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao
para empresas farmacéuticas. Em 2012, os Paises Parte do Mercado Comum do
Cone Sul (Mercosul)®® aprovaram a Resolucdo Grupo Mercado Comum (GMC) n. 34
(GMC, 2012), a qual definiu os procedimentos comuns para as inspecdes nos
estabelecimentos farmacéuticos nos Estados Partes e contetdo minimo de relatérios
de inspecéo nos estabelecimentos farmacéuticos nos Estados Partes. Esta normativa
do Mercosul foi incorporada ao arcabouc¢o normativo brasileiro em 2013 por meio da
RDC n. 31/2013 (ANVISA, 2013g). Sequencialmente a normatizacao dos referenciais
minimos, Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) foram emitidos buscando a
uniformizacdo e harmonizacdo das préaticas de inspecdo no ambito do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) (ANVISA, 2016m).

Apesar da evolucado no processo de padronizacao e uniformizacdo (GOUVEIA
et al., 2015), as normativas e POPs nacionais nado tratam da classificacdo quanto a
natureza de confidencialidade das informacdes presentes nos Relatorios de Inspecéo,
e, de igual maneira, ndo preveem mecanismos de publicizagcédo, compartilhamento de
informacdes e/ou adaptacdo das informacdes aos diferentes publicos-alvo.

As informacbes referentes aos processos de certificacdo e inspecdo em
medicamentos e IFAs séo geridas na Anvisa por meio de um servi¢co para a criacao
de formularios na internet destinado ao uso do SUS e de 6rgaos publicos parceiros,
para atividades de interesse publico, o chamado FormSUS?3?, que é oferecido pelo
Departamento de Informéatica do SUS (DataSUS). O FormSUS foi desenvolvido
buscando conferir agilidade, estruturacdo e qualidade ao processo de coleta e
disseminacédo de dados pela Internet. Sua aplicacdo contribui com as diretrizes da
Politica Nacional de Informacéo e Informatica (MS, 2016b) relativas a democratizacéo
das informacdes e a transparéncia na gestdo publica. O FormSUS traz como
beneficios a possibilidade de: estabelecer mecanismos de compartilhamento de
dados de interesse para a saude; ampliar a producdo e a disseminacdo de

informacdes de saude; permitir acesso livre as bases de dados em saude nao-

30 Brasil, Argentina, Paraguai, Uruguai e Venezuela.

81 O FormSuUS utiliza linguagem livre HPP (Hypertext Pre Processor) e o sistema de gerenciamento de
banco de dados (SGBD) MySQL que utiliza a linguagem SQL (Structured Query Language) como
interface.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_de_gerenciamento_de_banco_de_dados
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_de_gerenciamento_de_banco_de_dados
https://pt.wikipedia.org/wiki/SGBD
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identificados; e permitir acesso responsavel, respeitados os preceitos éticos, a dados
individuais identificados, garantindo a privacidade e confiabilidade. Destaca-se que o
FormSUS possibilita a criacdo de formularios associados a um banco de dados;
apresenta resultados a partir dos formularios criados, através da busca de fichas
preenchidas (inclusive com a possibilidade de filtros de selecdo); e ainda permite a
associacdo de formuldrios que contenham e-mail a servicos de mala direta (MS,
2016a).

Com o objetivo de garantir a protecao dos direitos, seguranca e bem-estar dos
participantes de ensaios clinicos®?, bem como a preciséo e confiabilidade dos dados
a serem obtidos ou submetidos para o registro sanitario, a Anvisa podera realizar
inspecdes®® em Boas Praticas Clinicas (BPC)** nos centros condutores de ensaios
clinicos, patrocinador?®, Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC)3,
laboratérios e em outras instituicdes envolvidas no desenvolvimento do medicamento
experimental®” para verificar o grau de adeséo a legislacdo brasileira vigente e o
cumprimento das BPC, além de assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica e ao Estado (ANVISA, 2015n).

Os ensaios in vitro e in vivo3® para fins de estabelecimento de provas de eficacia

dos medicamentos, necessarias aos processos de registro, devem ser conduzidos em

32 Ensaio clinico é a pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar
os efeitos clinicos e/ou farmacolégicos e/ou qualquer outro efeito farmacodindmico do medicamento
experimental e/ou identificar qualquer reacéo adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar sua
seguranca e/ou eficacia.

33 Inspegdo é o ato por parte de uma autoridade regulatéria de conduzir uma revisdo oficial dos
documentos, das instalacdes, dos registros e de quaisquer outros recursos considerados pela
autoridade como relativos ao ensaio clinico e que podem estar localizados onde o0 ensaio é conduzido,
nas instalacdes do patrocinador, da Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) ou em
outros locais que a autoridade regulatéria considerar apropriados.

34 Boas Praticas Clinicas (BPC) sdo os padrdes para o planejamento, a conducgédo, a realizagdo, o
monitoramento, a auditoria, o registro, a analise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia
de que os dados e os resultados relatados tem credibilidade e precisao, e que os direitos, a integridade
e o sigilo dos participantes do ensaio clinico estdo protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC
dispostas no Documento das Américas e Manual de Boas Praticas Clinicas da Conferéncia
Internacional de Harmonizacao (Documento E6).

35 Patrocinador: pessoa, empresa, instituicdo ou organizacdo responsavel por iniciar, administrar,
controlar e/ou financiar um estudo clinico.

36 Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) é toda empresa regularmente instalada
em territério nacional contratada pelo patrocinador ou pelo investigador/patrocinador, que assuma
parcial ou totalmente, junto a Anvisa, as atribuicées do patrocinador.

37 Medicamento experimental é o produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a ser utilizado no
ensaio clinico, com a finalidade de se obter informacdes para o seu registro ou pés-registro.

38 Estudos de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE) de medicamentos: comparacdo de
parametros farmacocinéticos ou farmacodinamicos entre medicamento teste e medicamento de
referéncia ou comparador.
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Centros de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE) e de Equivaléncia
Farmacéutica (Egfar) devidamente certificados e habilitados, respectivamente.
Conforme estabelecido pela RDC 56/2014, a concessao da certificacdo a centros de
BD/BE dependera da verificacdo do efetivo cumprimento dos requisitos preconizados
pelas Boas Praticas para a realizacdo de estudos de BD/BE de Medicamentos
(BPBD/BE)?®, por meio de inspecdo, documentada em relatério, no respectivo centro
de pesquisa objeto da certificacdo, e de parecer técnico favoravel emitido pela Anvisa
(ANVISA, 2014i). A habilitagdo de Centros de Egfar*® pode ainda requer a realizacdo
de inspecdes e/ou auditorias para verificagdo da infraestrutura e capacidade técnica
e operacional (ANVISA, 2016k).

Os Relatorios de Inspecdo em Centros de incluindo BD/BE, de pesquisa clinica
e de Eqgfar ndo utilizam o formSUS e ndo possuem estruturacdo formalmente
padronizada, sendo os primeiros baseados em um roteiro pré-estabelecido (ANVISA,
2014c). Entretanto, a Anvisa publiciza a relagéo dos centros certificados/habilitados
de BD/BE e Egfar suspensos e cancelados em seu website, assim como o historico
destes estabelecimentos, contudo, este historico traz somente a relacdo de
ocorréncias do Centro, sem detalhar o mérito dos acontecimentos (ANVISA, 2016c,
2016d).

No Brasil ndo h& qualquer sistema de publicizacdo dos dados dos Relatorios
de Inspecédo, o que impede o desenvolvimento das empresas e dos institutos de
pesquisa, considerando que um problema verificado em uma determinada instituicao
pode estar se repetindo em outras, contudo, somente uma foi alertada quanto ao
desvio. Além do j& exposto, tal sistematica cerceia a comunidade cientifica e
académica o acesso a informacdes importantes para o desenvolvimento, estudo e
aperfeicoamento das boas praticas, assim como limita a participacdo social no

processo.

39 Boas Praticas para a realizacdo de estudos de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia de medicamentos
sdo um conjunto de Praticas que devem ser adotadas pelos centros de pesquisa a fim de garantir a
gualidade e a conformidade dos estudos de BD/BE.

40 O Centro de Equivaléncia Farmacéutica é o laborat6rio habilitado pela Anvisa que realiza ao menos
0s ensaios fisico-quimicos minimos e, quando aplicavel, microbiol6gicos ou biol6gicos dos estudos
de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucdo comparativo, de pelo menos uma das formas
farmacéuticas (sélidas, liquidas, semissélidas ou especiais), além de outros ensaios que pode vir a
realizar, tais como a bioisencdo baseada no sistema de classificacdo biofarmacéutica,
responsabilizando-se técnica e juridicamente pela veracidade dos dados e informagdes constantes
dos estudos, sem prejuizo das atribui¢cdes do patrocinador do estudo.
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Considerando este insulamento do processo regulatorio, torna-se complexo ter
acesso sobre as principais e mais recorrentes falhas nos centros de pesquisa ou
industrias farmacéuticas. Além da assimetria de conhecimento em relacdo a
sociedade, a caréncia de transparéncia também gera fragilidades para a prépria
industria farmacéutica que muitas ocasides ndo tém acesso ao histérico dos centros
de pesquisa. A publicizacdo dos RI permitiria que as industrias farmacéuticas tivessem
acesso ao “comportamento” dos centros de pesquisa clinica, incluindo os centros de
BD/BE, e centros de Eqfar antes de contrata-los para a execucédo de determinadas
atividades.

Nos moldes atuais, o processo deficiente de Transparéncia Regulatéria ndo
permite que o mercado desenvolva uma sistematica de autoregulacéo, ja que nao lhes
sdo fornecidas as ferramentas necessarias a correta avaliacdo de risco sanitario
(informacgbes e dados). A informacgéo é a principal ferramenta para a acdo, e com
informacdes precisas é possivel se fazer uma avaliagdo de risco e gerir estratégias
mais efetivas e eficazes de intervencdo (PEREIRA, 1995).

A divulgacéo do volume e do foco de abordagem das inspecdes realizadas pela
Autoridade Regulatéria, assim como o0s principais desvios, nao-conformidades e
infracbes as Boas Préticas, permite que se trace o perfil de tendéncia destas
transgressdes e que se considere o impacto destas na qualidade, eficacia e seguranca
dos medicamentos. A avalicdo de tendéncia possibilita que se identifique as principais
lacunas e diferencas quanto aos mecanismos de incorporacao, interpretacao,
aplicacéo e evolugéo da base juridica/regulamentar concernente as Boas Praticas.

A adocdo de abordagens contemporaneas em Transparéncia Regulatoria
permite aprimorar os mecanismos da Autoridade Reguladora em diagnosticar e
desenvolver critérios de coleta, tratamento, analise de dados e informacdes que
subsidie o processo de tomada de decisao.

Na Anvisa, assim como nas demais ARRR, ndo ha divulgacdo de dados das
inspecdes. Verifica-se que a Unido Europeia apresenta uma distinta evolucdo nos
processos de publicizagdo se comparada a outras Autoridades Regulatorias, seguida
de perto pela FDA. As diferentes abordagens adotadas por Autoridades selecionadas
nos podem ser resumidas no Quadro 17.

A divulgacgéo dos Relatorios de Inspec¢do permite que a sociedade identifique e
avalie a qualidade e comprometimento das instituicbes reguladas com as Boas

Préticas. Neste contexto, a identificacéo e publicizacdo de ndo conformidades leva as
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empresas a adotarem melhores préticas de forma proativa e voluntéria,
independentemente de requerimentos ou exigéncias das autoridades regulatérias. A
divulgacdo de nédo conformidades, mesmo que posteriormente sanadas, pode afetar
a imagem das empresas frente a comunidade, considerando que demonstra que a
adesao a préticas avancadas de garantia da qualidade tem ocorrido por coer¢do e nao

por voluntarismo.

Quadro 17 — Panorama de publicizacdo de informacdes relacionadas a processos
de inspecédo e certificacdo em Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de industrias
farmacéuticas por Autoridades selecionadas - 2017

Tipo de dado EMA U.S. FDA WHO ARRR?

Relatério de Inspecéo

(RI)

Confidencialb Confidencialb.c Confidencialb Confidencial®

Rl publico Existente ae Existented %]
Relatério periddico de
ndo conformidades em Publico Publico /] 1]

inspecdes
Relagdo de empresas - . L

aprovadas Puablico Publico Publico (/]
Relagdo de empresas .

reprovadas Puablico a a g
Relagdo de empresas Publico Publico Publico 2

suspensas

Nota: ARRR = Autoridades Reguladoras de Referéncia Regionais; U.S. FDA = United States Food
and Drug Administration; EMA = European Medicines Agency; WHO = World Health Organization;
© = Documentacdo ou dado inexistente ou inacessivel ao publico; a = Cofepris/México,
Anmat/Argentina, Invima/Coldmbia, Anvisa/Brasil e Cecmed/Cuba; b = H4 compartilhamento dos RI
entre Autoridades Regulatérias; ¢ = O acesso a parte publica do RI pode ser solicitado
individualmente por requerimento préprio; d = Somente de inspec¢fes de empresas aprovadas.

A publicizacao dos Relatérios de Inspecédo permite ainda de outras Autoridades
Reguladoras utilizem as informacdes para fins de categorizacdo de risco das
empresas e seus produtos. Além da publicizagdo proativa de informagfes nao
confidencias/sigilosas, o compartilhamento de Relatérios completos entre as Agéncias
permite a reducdo de custos nos processos de regulacdo, contencdo de trabalho
duplicado e ampliacédo da eficiéncia e eficacia nos processos de controle in loco.

Os processos de compartilhamento de RI entre autoridades geralmente se

originam de programas de Cooperagéo entre os entes envolvidos. Os programas de
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cooperacao sao decorrentes de acordos de colaboracédo que prevejam condi¢des de
classificacdo e manipulagéo das informagdes confidencias/sigilosas de forma analoga

entre 0s signatarios.

6.3.1.1. Programas de Cooperacdo em Inspec¢des de Boas Préticas

Programas de cooperacéo objetivam promover a confianga entre reguladores
através do aperfeicoamento dos mecanismos de comunicagéo e compartilhamento de
informacgdes sobre o planejamento, conducdo e encaminhamentos de inspecdes. O
processo de colaboracao internacional permite uma melhor distribuicdo da capacidade
de controle, permitindo que mais fabricas sejam monitorados, simplificando os
processos de regulacdo e reduzindo atividades duplicadas e, muitas vezes,
desnecessarias (EMA, 2012f).

Exemplo de inciativa de sucesso em cooperacdo em BPF, a Convencao e
Sistematica de Cooperacdo em Inspecdes Farmacéuticas (PIC/S%') estabeleceu
instrumentos internacionais, entre paises e entre autoridades regulatorias
farmacéuticas, que resultam em uma efetiva e construtiva cooperagao em BPF. O
PIC/S é um férum que busca a harmonizacdo de procedimentos de inspecao
farmacéutica por meio de oportunidades de treinamento e capacitacdo para promover
o desenvolvimento de padrées comuns na area das Boas Préticas de Fabricacdo. Este
forum também facilita a construcdo de uma rede de trabalho e de confianca muatua
entre os inspetores; a troca de informacdes e experiéncia em BPF; e uma atuacao na
melhoria dos sistemas de qualidade para as autoridades regulatérias responsaveis
pela inspecdo em BPF por meio do treinamento de seus inspetores (PIC/S, 2014).

Atualmente a PIC/S envolve 49 autoridades, sendo somente uma estabelecida
na América do Sul (Anmat) (PIC/S, 2014). A Anvisa estd em processo de adesédo ao
PIC/S, havendo ja fornecido ao comité gestor com o questionario de avaliacdo do

sistema nacional de inspec¢do. Apds o reconhecimento da equivaléncia do controle

41 PIC/S é a abreviacdo e logotipo utilizados para descrever a operacdo conjunta e paralela da
Convencéao de Inspecdo Farmacéutica (Pharmaceutical Inspection Convention - PIC) e o Esquema
de Cooperacédo em Inspec¢Bes Farmacéuticas (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme - PIC
Scheme).
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brasileiro ao padrdo europeu aplicado na area de IFAs, a Agéncia devera receber a
auditoria da equipe de inspetores do PIC/s para validar os procedimentos e
documentacédo de inspecao, conforme relatado no questionario de adesao (ANVISA,
2016e).

Projetos bilaterais e multilaterais de cooperacdo em inspecdes de BPF entre
EMA e outras ARS tém sido bem sucedidos. Em 2007 o primeiro projeto foi
desenvolvido com o objetivo de racionalizar os procedimentos para certificagdo em
BPF (EMA, 2007c). Em 2008 um projeto piloto de cooperacao em inspecdes de BPF
de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) foi iniciado, contando com a FDA, a Agéncia
Reguladora de Bens Terapéuticos da Australia (Therapeutic Goods Administration -
TGA) e a EMA como signatéarios (FDA, E. T., 2009 ; EMA, 20150). Ap6s dois anos de
colaboracéo, os resultados levaram ao aprimoramento da alocagéo de recursos para
fins de inspecdo, a reducdo de inspec¢cbes duplicadas e ao incremento dos
mecanismos de transparéncia entre os entes envolvidos, favorecendo o estreitamento
de entendimentos técnicos (EMA; FDA;TGA, 2010). Em 2010 um projeto bilateral de
inspecbes conjuntas de BPF de produtos acabados entre FDA e EMA foi iniciado
(EMA;FDA, 2010a, 2010b), resultando no estreitamento das relagbes de confianca e
isencdes de inspecdes in loco para os casos de renovacao de certificacdo, inspecdes
de rotina ou as decorrentes de alteragdes pos-certificacdo (EMA;FDA, 2011a).

Com relacdo aos IFA, a Unido Europeia tem estabelecido acordos bilaterais
para reconhecimento de paises cujas autoridades regulatorias possuem estrutura e
capacidade equivalentes aqueles estabelecidos naquela comunidade (EMA, 2012f).
Em 2012, a Suica foi o primeiro pais a ser enquadrado neste rol (EU, 2012), sendo o
Brasil o dltimo, em julho de 2015 (EU, 2015). O sistema de qualificacdo conta
atualmente com seis paises no rol de paises com sistemas de controle de BPF
similares aos adotados na UE (EUA, Austrdlia, Suica, Israel, Japédo e Brasil) (EU,
2015).

Acordos de Reconhecimento Matuo (Mutual Recognition Agreements — MRA)
tém sido estabelecidos entre os membros da UE e outros paises para fins
reconhecimento de procedimentos de certificagdo em BPF (EMA, 2003b). Os MRA
resultam em reducédo de barreiras a circulacao de produtos farmacéuticos, facilitando
0 acesso e permitindo a troca de informacdes de natureza técnica, o que culminam no
fortalecimento dos procedimentos internacionais de harmonizacdo regulatoria.

Atualmente 5 paises integram o grupo de membros com equivaléncia de requisitos e
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com aceitacdo mutua relatorios, certificados e autorizagdes (Austrélia - 1999, Canada
- 2003, lIsrael - 2013, Japédo - 2004, Nova Zelandia - 1999 e Suica - 2002) (EMA,
2015n).

De forma similar aos MRA, instrumentos como o Memorando de Entendimento
(Memorandum of Understanding - MOU)*? séo utilizados para firmar acordos bilaterais
ou multilaterais para reconhecimento de inspecdes pela FDA. Contudo, ambos os
instrumentos (MRA e MOU) tém escopo limitado e sujeito a diversas restrices (EMA,
2012f; FDA, 2015e). Em 2012 a Anvisa firmou com a FDA um MOU pelo meio de uma
Declaracéo de Cooperacao (Statement Of Cooperation - SOC). Esta SOC pretende
fortalecer mecanismos existentes e desenvolver novas oportunidades de
comprometimento cooperativo em questdes cientificas e regulatorias, e protecéo da
saude publica que estdo relacionadas aos produtos que os signatarios regulam
(FDA;ANVISA, 2012). Ainda em 2012, a Anvisa também estabeleceu um programa de
cooperacao e reconhecimento mutuo de auditorias nas areas regulatorias e cientificas
no campo de produtos para saude (Medical Device Single Audit Program - MDSAP)
com a FDA, a TGA, e a Canadian Health Products and Food Branch (Health Canada)
(FDA et al., 2012; MDSAP, 2014).

O cumprimento de préaticas e procedimentos padronizados pelos membros
constitui-se de requisito basilar para o processo de reconhecimento muatuo de
certificacbes em Boas Praticas. Neste sentido que os Presidentes das Autoridades
Reguladoras em Saude (Heads of Medicines Agencies — HME) da Unido Europeia
decidiram criar o Programa de Auditoria Conjunta (Joint Audit Programme — JAP)
(EMA;HMA, 2006). O JAP consiste em projeto de auditoria dos reguladores, avaliando
a estrutura e adesao aos requerimentos, guias e normativas do bloco (EMAEC, 2014).
Cada autoridade reguladora recebe uma auditoria a cada quinquénio, perfazendo em
média 42 auditorias (EMA;HMA, 2006). O sistema de avalicdo utiliza o guia
desenvolvido pela Autoridade Canadense (Health Canada). A EMA coordena o

processo de controle, e os resultados e relatérios das auditorias sdo compartilhados

42 Um memorando de entendimento (Memorandum Of Understanding - MOU) é um acordo formal entre
a Food and Drug Administration (FDA) e agéncias governamentais federais, estaduais e locais, ou
com instituicbes académicas, ou com outras entidades. O MOU constitui um entendimento entre as
partes, mas é um acordo n&o vinculativo. E politica da FDA entrar em MOUs com outras entidades
sempre que h& uma necessidade de definir linhas de autoridade ou responsabilidade, ou de clarificar
os procedimentos de cooperagdo. A intencdo do MOU é melhorar a protegdo dos consumidores
através do uso mais eficaz dos recursos coletivos e para eliminar a duplicagao de atividades.
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entre os membros da EEA, com o PIC/S, assim como para os HMA e MRA (EMA,
2015m).

Em um projeto piloto de cooperacédo em inspecdes de Boas Praticas Clinicas,
a EMA e a FDA estabeleceram uma cooperacdo em inspecdes com o0 objetivo de
compartilhar informagbes e realizar de inspe¢des conjuntas (EMA;FDA, 2009a)
(EMA;FDA, 2009b). Nos 18 meses do projeto (set./2009 — mar./2011), cerca de 13
inspecdes conjuntas foram realizadas, havendo o compartilhando de mais de 250
documentos relacionados a 54 diferentes medicamentos (EMA;FDA, 2011b).
Abrigados por um acordo de confidencialidade entre os organismos reguladores
(EMA; EC;FDA, 2004), o processo de cooperagdo permitiu desenvolvimento e
refinamento nos mecanismos de compartilhamento de informacBes entre as
instituicées envolvidas (EMA, 2011h).

Diante do éxito no programa de inspecbes conjuntas em BPC, a FDA
juntamente com algumas autoridades regulatérias dos Estados membro da Unido
Europeia®® (EMA, 2014i) e a EMA lancaram um programa de compartilhamento de
informacdes e relatorios de auditorias em bioequivaléncia, especialmente quando do
uso deste para fins de registro de medicamentos genéricos (EMA, 2014c) . O
programa piloto cobriu um periodo de 18 meses, de janeiro/2014 a junho/2015,
objetivando aprimorar os mecanismos de cooperacdo e compartihamento de
informacdes (EMA;FDA, 2013).

O processo de compartilhamento de informacdes na UE, ou entre esta e
Autoridades Reguladoras em Saude externas, se da através de uma plataforma
exclusiva para transferéncia de dados, a Eudralink. A plataforma permite o trafego de
grandes quantidades de informacBes de forma segura e preservando a
confidencialidade dos arquivos (EMA, 2003a). A Eudralink requer uso de senha e faz

uso de criptografia SSL* para upload e download, e blowfish4> de 128 bits para

43 Franca, Alemanha, Italia, Nova Zelandia, Espanha e Reino Unido.

44 O Transport Layer Security — TLS (Seguranca da Camada de Transporte) e o seu predecessor,
Secure Sockets Layer — SSL (Protocolo de Camada de Sockets Segura), sao protocolos criptograficos
gue conferem seguranc¢a de comunicac¢ao na Internet para servicos como e-mail (SMTP), navegacao
por paginas (HTTP) e outros tipos de transferéncia de dados. Ha algumas pequenas diferencas entre
0 SSL 3.0e 0 TLS 1.0, mas o protocolo permanece substancialmente o mesmo. O termo “SSL” usado
aqui se aplica a ambos os protocolos.

45 Na criptografia, Blowfish € uma cifra simétrica de blocos que pode ser usado em substituicdo ao DES
ou IDEA. Ele toma uma chave de tamanho variavel, de 32 a 448 bits, tornando-o ideal para aplicacbes
tanto domésticas, quanto comerciais. O Blowfish foi desenvolvido em 1993 por Bruce Schneier como
uma alternativa gratis mais rapida para os algoritmos criptograficos existentes. Desde entéo ele vem


https://pt.wikipedia.org/wiki/Criptografia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cifra
https://pt.wikipedia.org/wiki/Criptografia_sim%C3%A9trica
https://pt.wikipedia.org/wiki/DES
https://pt.wikipedia.org/wiki/IDEA
https://pt.wikipedia.org/wiki/Chave
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bit
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bruce_Schneier
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armazenamento de mensagens, sendo esta Ultima ndo patenteada e de acesso livre
(EMA, 2003a).

No ambito do Mercosul, a Anvisa participa especialmente no Subgrupo de
Trabalho (SGT) n. 11 — “saude”, que tem como tarefa geral harmonizar legislacbes e
diretrizes, promover a cooperacgao técnica e coordenar acdes referentes a atencéo a
saude, bens, servicos, matérias primas e produtos para a saude46, exercicio
profissional, vigilancia epidemiolégica e controle sanitario. As Boas Praticas de
Distribuicdo e Fracionamento de IFAs e as BPFs da area farmacéutica sao tratadas
em um Grupo de Trabalho (GT) temporario da Comissédo de Produtos para a Saude
(Coprosal). No ambito do Mercosul ha reconhecimento mutuo dos processos de
certificacdo e inspecdo. Pode ser enfatizada, ainda, a destacada mencédo a
necessidade de manutencéo do carater confidencial das informacdes e instrumentos

para fins de compartilhamento de informagdes (ANVISA, 2013Q).

Os procedimentos aqui previstos sdo de aplicacdo para a inspecdo de
estabelecimentos fabricantes de produtos farmacéuticos intercambiados
entre as autoridades competentes dos Estados Partes, em particular para: a)
a outorga do Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo; b) a verificacao de
cumprimento de plano de acdo aprovado apés a realizacdo de inspec¢éo, com
0 objetivo de corrigir ndo conformidades.

7.4. O intercAmbio de documentos previsto na presente Resolucdo devera
ser realizado exclusivamente por canais oficiais, acordados entre autoridades
competentes, e devera respeitar a confidencialidade das informacdes
técnicas intercambiadas entre o Estado Parte Sede (EPS) e o Estado Parte
Receptor (EPR). Somente serdo considerados validos para analise aqueles
documentos enviados e recebidos pelas autoridades sanitarias envolvidas no
processo de intercambio de informacdes.

A Anvisa possui parcerias com outros paises latino-americanos para fins de
fortalecimento das capacidades em Boas Praticas de Fabricacdo, tais como:
Equadort’,Republica Dominicana®® e Venezuela*® (ANVISA, 2016a).

O compartilhamento de informacdes e dados regulatorios decorrentes de
inspecdes entre Autoridades favorece o fortalecimento mutuo dos entes, e do proprio

sendo analisado de forma consideravel e esta conquistando a aceitagdo do mercado como um
algoritmo forte. O Blowfish ndo é patenteado, tem sua licenga gratis e esta a disposicao para todos.

46 No Mercosul, os “produtos para a saude” sdo todos aqueles produtos regulados pela Anvisa, a
excegao de alimentos. O que a Anvisa denomina “produtos para a saude” é referido no Mercosul
como “produtos médicos”.

47 Ministério da Saude Publica do Equador (MSP) / Divisao de Controle e Melhoramento em Vigilancia
Sanitaria (DCMVS).

48 Secretaria de Estado de Saude Publica e Assisténcia Social da Republica Dominicana.

49 Ministério do Poder Popular para a Saude / Direcao Geral do Servico Autdnomo de Controladoria
Sanitéria e Direcéo Geral de Cooperacgdo Técnica e Relag8es Internacionais (SACS).
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sistema de forma generalizada, vez que permite a tomada de decisdo quanto a
autorizacdo de producdo de medicamentos ser tomada embasada em robustos
elementos. Uma énfase especial € manifestada em paises com limitada capacidade
regulatoria, seja técnica ou financeira, para avaliacdo da unidades produtoras
(TOMIC; FILIPOVIC SUCIC;ILIC MARTINAC, 2010). Nestas ultimas, projetos de
cooperacao fortalecem os controles efetivados, contribuindo para o provimento de
produtos com maiores garantias de seguranca e eficacia. De maneira analoga, a
estruturacdo e padronizacdo documental, somada a mecanismos de
compartiihamento de informacfes seguros e confiaveis sdo essenciais para a

consecucao de projetos de cooperacao entre Autoridades Regulatérias em Saude.

6.3.2 Farmacovigilancia

Para a OMS, a Farmacovigilancia é a ciéncia e atividades relativas a
identificacdo, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou qualquer
problema possivel relacionado com farmacos (WHO, 2009b). Em dltima analise, a
farmacovigilancia tem como objetivo 0 uso seguro e racional dos medicamentos,
resultando assim no aprimoramento da saude publica e da atencéo aos pacientes.

Via de regra, estudos clinicos buscam avaliar os perfis de seguranca dos
medicamentos, entretanto, estes ainda sao limitados, considerando que abarcam um
namero restrito de sujeitos de pesquisa, pacientes ou ndo, e sao conduzidos sob
condi¢cBes controladas, que muitas vezes ndo correspondem aquelas encontradas no
mundo real. Neste cenario, aos reguladores recai a responsabilidade da avaliacdo do
risco-beneficio para fins de aprovacdo de novos produtos tdo rapidamente quanto
possivel, sem deixar de considerar as garantias minimas de seguranca.

ApOs aprovacéao pelos 6rgaos reguladores, os novos medicamentos passam a
ser comercializados e utilizados em larga escala, abrangendo pacientes com diversos
perfis fisiologicos e genéticos, em uso de medicacbes concomitantes e em uso por
longo prazo, fatores estes ndo avaliados em estudos controlados. Neste ambiente, a
vigilancia pos-mercado permite a observacao, registro e caracterizacao da ocorréncia

de efeitos adversos raros ou de ocorréncia ndo prevista, decorrentes de processos
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farmacocinéticos ou farmacodinamicos desconhecidos, ou mesmo por idiossincrasias
(PAHO, 2011).

A farmacovigilancia mantém foco de atuacdo na investigacdo de reacdes
adversas graves, ou seja, reacdes que representem risco de morte ou que resultem
em morte, hospitalizagdo ou prolongamento da hospitalizagdo, incapacidade
permanente ou significante, anormalidade congénita e efeito clinicamente significante.
E importante destacar que a farmacovigilancia trata ndo somente das reacdes
adversas, mas também da ocorréncia de perda da eficacia; desvios de qualidade; uso
abusivo, indevido ou para indicacbes ndo aprovadas; erros de administracao;
intoxicagdo aguda ou cronica; e interagbes com substancias quimicas, outros
medicamentos, alimentos ou bebidas (ANVISA, 2015e).

Assim sendo, sistemas de farmacovigilancia bem organizados que monitorem
a seguranca do uso de medicamentos, visando prevenir, reduzir ou evitar danos aos
individuos e a saude publica, devem fazer parte do sistema publico de saude (PAHO,
2011). A identificacdo precoce do risco permite a intervencdo oportuna, prevenindo
dados maiores (ANVISA, 2015k). Neste sentido, acBes de gerenciamento de risco
devem ser adotadas, devendo compreender uma série de atividades e intervencdes
em farmacovigilancia designadas a identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os
riscos relacionados ao uso de medicamentos, incluindo a avaliagao da efetividade de
tais intervencdes (ANVISA, 2008b).

No Brasil, sistemas de vigilancia estdo previstos desde 1975, conforme a Lei n.
6.259 (BRASIL, 1975), que, somados aos dispositivos determinados pela Lei n.
6.360/76, reafirmou a necessidade de controle pds venda: “Art. 79. Todos os informes
sobre acidentes ou rea¢des nocivas causadas por medicamentos serdo transmitidos
a autoridade sanitaria competente” (BRASIL, 1976).

Os requerimentos supracitados foram regulamentados pelo Decreto n. 79.094
em 1977 (BRASIL, 1977), sendo posteriormente complementado pelo Decreto n.
3.961, de 10 de outubro de 2001 (BRASIL, 2001). Estes decretos foram revogados
pelo Decreto n. 8.077 de 14 de agosto de 2013 (BRASIL, 2013), respectivamente:

Art. 139. Todos os informes sobre acidentes ou rea¢des nocivas causadas
por medicamentos serdo notificados ao o6rgdo de vigilancia sanitaria
competente do Ministério da Saulde, que os retransmitira & camara técnica
competente do Conselho Nacional de Saude, para avaliacdo como caso de
agravos inusitados & saude, em conformidade com a Lei n® 6.259, de 30 de
outubro de 1975. (Decreto n. 79.094/77 — Revogado)


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L6259.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L6259.htm
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Art. 148. ...

84. As acdes de vigilancia sanitaria incluem, também, a vigilancia
toxicolégica e a farmacovigilancia como forma de investigar os efeitos que
comprometem a seguranca, a eficacia ou a relacéo risco-beneficio de um
produto, e, ainda, a fiscalizacdo dos estudos realizados com medicamentos
novos, principalmente na fase de estudos clinicos em seres humanos." (NR)
(Decreto n. 3.961/01 - Revogado).

Art. 16. As acdes de vigilancia sanitaria incluem a detecgdo, o monitoramento
e a avaliacdo de problemas relacionados a produtos e outras tecnologias e a
fiscalizagdo dos estudos realizados com medicamentos novos,
principalmente na fase de estudos clinicos em seres humanos.

Paragrafo Gnico. Os eventos adversos e queixas técnicas relacionados a
produtos submetidos a vigilancia sanitaria deverdo ser notificados a Anvisa
para monitoramento, analise, investigacdo, medidas de comunicacdo a
populacdo e demais acbes de prevencdo, reducao ou eliminacdo do risco,
conforme requisitos técnicos previstos em regulamentacdo especifica da
Anvisa. (Decreto n. 8.077/13)

Em 1978 O Ministério da Saude determinou que a Camara Técnica de
Medicamentos do Conselho Nacional de Saude (CNS) adotasse as providéncias
necessarias a viabilizacdo de um sistema nacional de vigilancia farmacologica (MS,
1978). Em 1988 a Constituicdo Federal, em seu inciso Il do art. 200, definiu que
compete ao Sistema Unico de Salde (SUS) "Executar as a¢ées de vigilancia sanitaria
e epidemiolégica®, bem como as de saude do trabalhador" (BRASIL, 1988). Em 1989
0 CNS recomendou ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria a instituicdo e
manutencdo de eficiente Sistema de Farmacovigilancia que pautasse o levantamento
agil da incidéncia de efeitos colaterais resultantes do uso de medicamentos no Pais
(Resolucdo CNS 03/1989). Em 19 de setembro de 1990, a Lei no 8.080, ao
estabelecer as diretrizes do SUS, reafirmou a competéncia do SUS na execucéo das
acOes de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 1990). Em 1998, ao aprovar a Politica Nacional
de Medicamentos, o Ministério da salude destacou a importancia do sistema de
farmacovigilancia dentre as medidas para promocéao do uso racional de medicamentos
(MS, 1998a). Naquele mesmo ano (1998), a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS)
determinou que, em caso de reclamacdes ou observacdes de reacfes adversas, 0S
distribuidores devem separar os lotes e comunicar imediatamente o detentor do
registro e a autoridade sanitaria; e devem ainda possuir planos de emergéncia para
casos, urgentes ou ndo, de recolhimento (MS, 1998b). Em 1999 a Lei n. 9.782, de 26

50 Farmacoepidemiologia € a aplicagdo dos métodos classicos e clinicos da epidemiologia, bem como
as tecnologias da moderna comunicacao da farmacologia clinica e farmacoterapia. Ela representa a
Ultima fase de avaliagdo do desenvolvimento de um medicamento e é absolutamente essencial para
completar o conhecimento de um novo produto para garantir a efetividade, seguranca, racionalidade
e 0 uso custo-efetivo.
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de janeiro de 1999, definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéaria (SNVS) e criou
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, dispondo, dentre suas competéncias, da
funcao de: "estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia toxicologica
e farmacologica” (BRASIL, 1999b).

Os eventos adversos e queixas técnicas relacionados a produtos submetidos a
vigilancia sanitaria deverdo ser notificados a Anvisa para monitoramento, analise,
investigacdo, medidas de comunicacéo a populacédo e demais acbes de prevencao,
reducdo ou eliminacdo do risco, conforme requisitos técnicos previstos em
regulamentacdo especifica da Anvisa. Em 1999, a Resolucdo - RDC n. 328, de 22
junho, que dispde de boas praticas de dispensacao, estabeleceu, que o farmacéutico
deve “participar de estudos de farmacovigilancia com base em analises de reacdes
adversas e interacfes medicamentosas, informando a autoridade sanitaria local’, e
gue as "farmacias e drogarias devem imediatamente informar a autoridade sanitaria a
ocorréncia de suspeita de fraude ou falsificacdo de produtos (ANVISA, 1999).

Contudo, somente em maio de 2001, por meio da Portaria n. 696, foi instituido
o Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade
de Farmacovigilancia da Anvisa (MS, 2001). O CNMM consistiu de uma rede
informatizada, integrada e interligada das instancias de farmacovigilancia local, dos
profissionais de saude, dos érgaos ndo governamentais e dos centros de pesquisa.
Naquele mesmo ano o Brasil foi admitido oficialmente como o 62° pais a fazer parte
do Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da Organizacao
Mundial da Saude, que é gerido pelo centro internacional de farmacovigilancia
chamado Uppsala Monitoring Center (UMC), estabelecido em Uppsala, na Suécia
(UMC, 2015). Em 2003, a Anvisa lancou as Consultas Publica n. 10 (ANVISA, 2003a)
e n. 78 (ANVISA, 2003b) para estabelecimento de atribuicbes, fluxos e normas do
CNMM, contudo, as mesmas nao se tornaram normativa (ANVISA, 2015l).

Em 2005, via Resolucdo - RDC n. 55, a Anvisa dispds sobre os requisitos
minimos relativos a obrigatoriedade, por parte das empresas detentoras de registros
(fabricantes ou importadores), de comunicacao as autoridades sanitarias competentes
e aos consumidores e de implementacdo da acao do recolhimento de medicamentos,
em hipoteses de indicios suficientes ou comprovacéo de desvio de qualidade que
representem risco, agravo ou consequéncia a saude, bem como para o recolhimento
de medicamentos por ocasido de cancelamento de registro relacionado a seguranca
e eficacia (ANVISA, 2005a). Em 2007, via Resolucédo - RDC n. 87 (ANVISA, 2007c),
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a Anvisa estabeleceu as normas da farmacovigilancia para os detentores de registro
de medicamentos e representantes legais de empresas farmacéuticas, entretanto,
esta resolucao foi revogada 10 dias depois pela Resolugcdo - RDC n. 92 (ANVISA,
2007d). Ainda em 2007, a Resolucdo - RDC n. 67 reafirmou a atribuicdo do
farmacéutico nas farméacias de manipulacdo de participar de estudos de
farmacovigilancia e informar as autoridades sanitarias a ocorréncia de reacoes
adversas e/ou interacdes medicamentosas nao previstas(ANVISA, 1999) (ANVISA,
2007b). Em 2009, a Resolucdo - RDC n. 44 reiterou a importancia do papel do
farmacéutico em farmécias e drogarias no fortalecimento da farmacovigilancia,
notificando a ocorréncia ou suspeita de evento adverso ou queixa técnica as
autoridades sanitarias (ANVISA, 2009f).

Por meio da Portaria n. 1.660, de 22 de Julho de 2009, foi instituido o Sistema
de Notificacao e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (Vigipés), também denominado
Notivisa (MS, 2009), sob a coordenacado do Sistema Nacional de vigilancia Sanitéria
(SNVS), para o monitoramento, analise e investigacdo dos Efeitos Adversos (EA) e
Queixa Técnicas (QT) relacionadas aos servicos e produtos sob vigilancia sanitaria
na fase de pos-comercializagdo / pos-uso. A comunicacdo de EA ou QT de
medicamentos, ou de seu uso, podem ser feitas por pacientes, Vigilancia Sanitaria
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, Anvisa, laboratorios, industria
farmacéutica, instituices de saude, estabelecimentos farmacéuticos ou profissionais
de saude (ANVISA, 2008c).

As notificacdes ou Individual Case Safety Reports (ICSR) de AE e QT séao
avaliadas, e caso a demanda resulte numa investigacéo, um relatorio deve ser emitido.
A depender das conclusfes do relatério, medidas sanitarias poderdo ser tomadas,
dentre as quais: solicitar alteracdo na bula (ANVISA, 2009h), divulgar alertas e
informes; determinar a instauracéo de procedimentos administrativos de andlise fiscal
ou inspecdes investigativas; restringir ou suspender a comercializacao/registro do
medicamento ou determinar o recolhimento (MS, 1998b; ANVISA, 2008d).

O processo de notificagdo assegura a confidencialidade dos notificantes, qual
seja, a manutencdo da privacidade dos pacientes, profissionais de saude e
instituicdes, incluindo identidades pessoais e todas as informacdes médicas pessoais
(ANVISA, 2015q).

Em 2009, a Resolucéo - RDC n. 04 definiu requisitos de farmacovigilancia para

os detentores de registro de medicamentos (DRM) de uso humano (ANVISA, 2009e),
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sendo complementada pelos Guias de farmacovigilancia aprovados via Instrucao
Normativa (IN) n. 14, de 27 de outubro de 2009 (ANVISA, 2009d). Segundo estes
instrumentos normativos, os detentores de registro devem constituir sistema proprio
de farmacovigilancia e equipe capaz de codificar, avaliar a gravidade, a causalidade
e a previsibilidade das suspeitas das reacdes adversas recebidas.

O cumprimento das boas préaticas em farmacovigilancia pelos DRM brasileiros
€ controlado por inspec¢des programadas ou esporadicas, conduzidas pelo SNVS; e
regulares (anuais), pela propria empresa, as denominadas autoinspecfes. As
inspecdes em farmacovigilancia sdo baseadas em andlise documental, entrevistas,
visita presencial institucional, revisdo de base de dados e na avaliagdo do
cumprimento das exigéncias legais (ANVISA, 2009a). A Figura 8 mostra como € feita

a gestao de risco em farmacovigilancia pela Anvisa (ANVISA, 2014a):

Figura 8 - Etapas da gestdo de risco em farmacovigilancia na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) — 2014

7 . .

N
—

(ANVISA, 2014a)

Em 2013, visando a promoc¢édo da seguranca do paciente e a melhoria da
qualidade nos servicos de saude, foram instituidos os Nucleos de Seguranca do
Paciente (NSP) nos servicos de saude, sejam eles publicos, privados, filantrépicos,

civis ou militares, incluindo aqueles que exercem acdes de ensino e pesquisa (RDC
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36/2013) (ANVISA, 2013e). Os NSP sao responsaveis por elaborar os Planos de
Seguranca dos Pacientes em Servigos de Saude (PSP) para estabelecer estratégias
e acOes de gestado de risco associadas ao bem estar do paciente (MS, 2013).

O NSP ¢é a instancia do servico de saude criada para promover e apoiar a
implementacdo de acdes voltadas a seguranca do paciente, sendo responsavel pelo
monitoramento dos incidentes e eventos adversos. A notificagdo dos eventos
adversos deve ser feita mensalmente até o 15° (décimo quinto) dia atil do més
subsequente ao més de vigilancia. Cabe a Anvisa, em articulagdo com o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria: monitorar os dados sobre eventos adversos
notificados pelos servigos de saude; divulgar relatorio anual sobre eventos adversos,
com a analise das notificacdes realizadas pelos servicos de salude; e, acompanhar,
junto as vigilancias sanitarias distrital, estadual e municipal, as investigacdes sobre 0s
eventos adversos que evoluiram para Obito (ANVISA, 2013e).

Na Comunidade Europeia, as atividades de farmacovigilancia sao geridas por
meio do sistema Eudravigilance, que € uma rede de processamento de dados e
sistema de gerenciamento de registros e avalicfes de suspeitas de Reacdes Adversas
a Medicamentos (RAM), e entrou em operacdo em 2001 (EC, 2015). Possui dois
modulos, o Mddulo de Ensaio Clinico (EudraVigilance Clinical Trial Module - EVCTM)
para RAM na fase pré-comercializacdo e o Modulo Pos-registro (EudraVigilance Post-
Authorisation Module - EVPM) para RAM pés-comercializacdo. O EVCTM registra as
Suspeitas de Reac¢bes Adversas Serias Inesperadas (SUSAR) e o EVPM os Relatos
Individuais de Episodios relacionados a Seguranca (Individual Case Safety Reports -
ICSR), conforme demanda das normativas da Comunidade Europeia (2001/20/EC
(EP, 2001a), 726/2004 (EP;EU, 2004) e 2001/83/EC (EP;EU, 2001a)).

O Eudravigilance é abastecido com notificacbes de RAM provenientes das
Autoridades Reguladoras em Salude membros da Comunidade Econémica Europeia
(National Competent Authorities - NCAs), da EMA, dos Detentores de Registro de
Medicamentos (DRM) e dos Patrocinadores de Estudos Clinicos (EC, 2015). As
ICSRs sdo analisadas pelo sistema de deteccdo de sinal e de avaliacdo médica
(EudraVigilance Data Warehouse and Analysis System - EVDAS) (EC, 2013).
Anualmente o sistema recebe cerca de 1 milhdo de ICRS, sendo cerca de 25%
provenientes de membros da CEE, destacando-se que a maioria provém de
profissionais de saude (EC, 2016c, 2016a).
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Na Unido Europeia, a incidéncia de cerca de 197.000 mortes ao ano
relacionadas a reacgdes nocivas e inesperadas a medicamentos demonstrou a
necessidade de fortalecimento dos mecanismo de gerenciamento de risco de produtos
farmacéuticos de uso humano (EMA, 2005a). Apesar de ter sido implantado em 2001,
0 acesso ao banco de dados do Eudravigilance as NCAs somente foi concedido em
2007 (EMA, 2011d), entretanto, em 2010 o arcabouc¢o normativo referente ao sistema
de farmacovigilancia foi reformulado, havendo evolucdo na publicizacdo das
informacgdes constantes no Eudravigilance a todos os atores envolvidos (EP, 2010Db,
2010a). Em 2010 foi aprovada a Politica de Acesso ao Eudravigilance, estabelecendo
0s mecanismos para facilitar o acesso as notificacdes de RAM de forma proativa, com
previsao de concluséo do plano em 2015 (EMA, 2010b, 2011d, 2011g), cronograma
este ndo alcancado. Naquele momento (2010) a politica havia definido 4 distintos
niveis de acesso aos SUSAR e ICRS (Agéncias Reguladoras - NCA; profissionais da
saude e publico em geral; setor regulado; e pesquisadores) (EMA, 2010b).

Nos anos de 2012 e 2013, instrumentos de consolidacdo das novas diretrizes
europeias foram elaborados, e mecanismos de avaliacdo e notificacdo oportuna foram
emendados para fortalecer a seguranca dos pacientes (EP, 2012b, 2012a).
Adicionalmente, a publicacdo do Guia de Boas Praticas em Farmacovigilancia, a EU
passou a orientar os diversos atores quanto aos mecanismos de implementacao do
sistema de farmacovigilancia, instituindo ainda harmonizacao com as diretrizes do ICH
(EMA, 2012b). De 2012 a 2014 foram realizadas 680 inspecfes em farmacovigilancia
na comunidade europeia, sendo 111 realizada de forma centralizada (EC, 2016c,
2016a). O processo de implantagédo da Politica em avalicdo p6s-mercado conta com
um Grupo de Trabalho - GT (Strengthening Collaboration for Operating
Pharmacovigilance in Europe - SCOPE) para seu desenvolvimento. O SCOPE foi
iniciado em 2013, com previsao de duracao trienal contando com oito sub-GTs sob
coordenacdo de diferentes Agéncias Reguladoras Europeias (NCA), sendo trés
horizontais (1- Governancga; 2 - Disseminacao e 3 — Avaliacdo) e cinco verticais (4 -
Notificacdo de RAM; 5 — Gerenciamento de Sinais; 6 — Comunicagao de riscos; 7 -
Sistemas de gerenciamento de qualidade; 8 - Ciclo de vida em farmacovigilancia)
(SCOPE, 2016).

A politica de acesso ao Eudravigilance destaca-se pela constante reiteracédo da
necessidade de protecdo de dados pessoais envolvidos nos processos de notificacao

(EMA, 2012g, 20150), em conformidade com os requerimentos definidos para todas
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as instituicbes da CEE (EP, 2001b), sendo a supervisdo do cumprimento desta
premissa realizada por uma instancia independente, o Supervisor de Protecdo de
Dados (European Data Protection Supervisor — EDPS) (EP, 1995; EDPS, 2015).
Quando questionados sobre o0 escopo e o0 alcance da politica de acesso as
informacgdes do Eudravigilance, o EDPS, Peter Hustinx (EDPS, 2009), e o Provedor
de Justica Europeu (European Ombudsman) (OMBUDSMAN, 2012), P. Nikiforos
Diamandouros, manifestaram-se plenamente favoraveis sobre a ampliacdo dos
processos de transparéncia e abertura governamental no ambito do controle sanitario
farmacéutico.

Nos ultimos 5 anos, a partir da maior parceria publico-privada europeia, entre a
EU e a Federacdo Europeia das Associacdes de Industria Farmacéutica (European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations — EFPIA) (Innovative
Medicines Initiative - IMI) (IMIl, 2016), o Conso6cio Europeu de Pesquisa
Farmacoepidemioldgica em desfechos Terapéuticos (Pharmacoepidemiological
Research on Outcomes of Therapeutics by a European ConsorTium - Protect)
direcionou questdes relevantes na ciéncia das boas praticas em deteccdes de sinais
(EMA, 2016g; WISNIEWSKI et al., 2016). O Protect, por meio de abertura de diversas
bases de dados (EMA, 2016a; PROTECT, 2016a, 2016b), desencadeou uma série de
publicacdes de estudos farmacoepidemiolégicos (ABBING-KARAHAGOPIAN et al.,
2014; DREYER et al., 2015; SABATE et al., 2015; HUERTA et al., 2016; KLUNGEL et
al., 2016; REQUENA et al.,, 2016; REYNOLDS et al.,, 2016; UDO et al., 2016) e
relacionados a farmacovigilancia (HUGHES et al., 2016). A partir destes desfechos,
pode ser percebido nitidamente o efeito cascata no incremento de conhecimentos
decorrentes de bases de dados publicizadas, permitindo o uso de diferentes
abordagens e metodologias, que, por consequéncia, podem conduzir a distintos
resultados, assegurando uma maior eficiéncia e consisténcia nas analises de balanco
risco/beneficio.

Com a as mudancas normativas instituidas a partir de 2010 (EP, 2012c),
somadas aos processos de progresso e convergéncia tecnoldgica (EMA, 2015i) (EMA,
2015j), novas oportunidades de evolugcéo na sistematica de abertura surgiram. Em
dezembro de 2015, apés um amplo debate com diversos atores envolvidos (EMA,
2016e€), uma nova politica de acesso foi adotada pela EMA, que inovou especialmente

em quanto aos seguintes pontos (EMA, 2015gq):
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Profissionais de saude e publico em geral terdo acesso aos dados de
notificacdes individuais ou Individual Case Safety Reports (ICSR) para todos 0s
produtos registrados na Unido Europeia. Um ambiente proprio (adrreports.eu)
foi criado para centralizar este acesso, de forma simples e com funcionalidades
amigaveis ao publico em geral de forma proativa;

Pesquisadores ganharam acesso a bancos de dados de ICSR que se
relacionem com suas pesquisas reativamente (sob requerimento).

A OMS (Uppsala Monitoring Centre — UMC) e paises externos a Comunidade
Europeia passaram a receber resultados de avaliacdes de ICSR. Para os
paises externos, o fluxo de informacdes sera reativo.

Os detentores de registro, além do acesso irrestrito aos seus ICSR, receberam
acesso a conjuntos de dados de ICSR que se relacionem com seus produtos.
Adequacéao tecnoldgica aos padrées harmonizados no ICH.

A atual politica de acesso ao sistema de notificacdo da EU, se comparada a

politica anterior, elevou significativamente a amplitude das sistematicas de

transparéncia ativa e integrativa dos diversos atores envolvidos no ciclo de vida do

medicamento. O Quadro 18 retrata a estratificacdo dos atores e 0s respectivos graus

de acesso:



Quadro 18 - Perfis de acesso aos dados de farmacovigilancia na Comunidade Econdémica Europeia (CEE) — 2017

Grupo
I [l 1 v \Y VI
Caracteristicas
Integrantes -Agéncias Profissionais -Setor Regulado -Academia Organizacgéo Agéncias
Reguladoras de de saude Mundial da Reguladoras
Salde membros da -Publico em Saude (OMS) externas a CEE.
CEE (NCA) geral
-EMA
-EC
Tipo ICSR - Relato - Relato - Relato - Relato - Relato - Relato espontaneo
espontaneo espontaneo espontaneo espontaneo espontaneo - Relato de Estudo
- Relato de Estudo - Relato de Estudo - Relato de Estudo - Relato de Clinico (SUSAR).
Clinico (SUSAR). Clinico (SUSAR). Clinico (SUSAR). Estudo Clinico
- Outros
(SUSAR).
- Outros - Outros - Outros 4 .
_ _ _ - Outros - N&o disponivel ao
- Nao disponivel ao - Nao disponivelao - Nao disponivel ao remetente.
remetente. remetente. remetente. - Nao disponivel
ao remetente.
Extenséo de Acesso nivel
1 (Compilado de dados) v v v v v (4
Extenséo de Acesso nivel
2A (Acesso ainformac0Oes v 1] v vi2 @ 1]
detalhadas dos ICSR)
Extensao de Acesso nivel
2B (Acesso ainformagdes v @ vl @ @ @

detalhadas dos ICSR com
narrativas)

(continua)
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Quadro 18 - Perfis de acesso aos dados de farmacovigilancia na Comunidade Econémica Europeia (CEE) — 2017

Grupo
I [l 1 v \Y VI
Caracteristicas
Extenséo de Acesso n|'~vel
dotalhadas dos ICSR com v o o o v v
restricfes)
Extenséo de Acesso nivel v @ 3 @ @ @

3 (Irrestrito)

Ferramentas de Acesso -adreports.eu -adreports.eu adreports.eu
"EVDAS Adrenorts.eu "EVDAS adreports.eu ports. Adreorts.eu
-EVPM ports. "EVPM . ports.
-EVCTM -EVCTM
Autorizacdo de Acesso
Responsével Indicado pela .
. o o Pessoal Indicado pela
Pessoal autorizado N/A técnico pela Instituicéo de ) P
BT . Autorizado Agéncia Reguladora
farmacovigilancia Pesquisa

(EMA, 2015g)

Notas: @ = sem acesso; ¢¥ = com acesso; 1 = requer assinatura de termo de confidencialidade; 2 = baseado em requerimento; 3 = Dados autotransmitidos;
4 = Restricdes especialmente a dados dos pacientes e narrativas. ICSR = Individual Case Safety Reports; EVDAS = EudraVigilance Data Warehouse and
Analysis System; EVPM = EudraVigilance Post-Authorisation Module; EVCTM = EudraVigilance Clinical Trial Module; CEE = Comunidade Econémica
Europeia; NCA = National Competent Authorities; API = Application Programming Interface; EC = European Commission; SUSAR =Suspeitas de Reac¢bes
Adversas Sérias Inesperadas.

(concluséao)
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A evolucdo normativa, procedimental e de juizo da Agéncia Europeia (EMA) foi
baseada no fato de que a transparéncia € um principio orientador fundamental, sendo
essencial para promover a confianca no processo de regulacdo. Ao aumentar a
transparéncia, a Agéncia esta em melhores condi¢cdes para responder a necessidade
crescente entre 0s intervenientes, incluindo o publico em geral, de acessar
informagdes sobre produtos e servigos (EMA, 2015b).

Estima-se que os erros de medicacdo em hospitais provoguem mais de 7.000
mortes por ano nos Estados Unidos da  América  (PHILLIPS;
CHRISTENFELD;GLYNN, 1998). Somam-se ao dado anterior os eventos adversos
sérios nao identificados nos estudos clinicos pré-mercado. A FDA é a Agéncia
responsavel pelo sistema de farmacovigilancia pés-mercado e pelo programa de
avalicdo de risco dos produtos comercializados no mercado americano, objetivando
assegurar a seguranca e eficacia dos mesmos.

A responsabilizacdo e capacidade da FDA para monitorar produtos foram
reforcadas a partir de 2007 (FDA, 2007), com a publicacdo de um novo arcabouco
regulatorio, originado a partir de um relatério do Instituto de Medicina (Institute of
Medicine's — IOM), o qual identificou a ocorréncia de cerca de 1,5 milhdo de danos e
mortes de americanos por ano por uso inapropriado (erros e mal uso) de
medicamentos, estando estas intercorréncias diretamente relacionadas a deficiéncias
nos processos de farmacovigilancia (IOM, 2006). Diante das recomendacfes
apontadas pelo IOM, diversas iniciativas foram adotadas para fortalecimento do
sistema de farmacovigilancia (FDA, 2009c, 2009b). O processo de reestruturagéo
baseou-se na equalizacdo dos esforcos envidados nas acfes pré- e pés-mercado
(Safety First), com iniciativas centrais fundamentadas em fomentar o uso seguro (Safe
Use), incentivar sistemas colaborativos (Sentinel Initiative) e fortalecer mecanismos
de comunicacdo (Drug Safety Communications) (FDA, 2012a, 2012b). Em fases
seguintes foram feitas parcerias institucionais, incluindo publico-privadas, e cobertura
de fragilidades da cadeia de controle do medicamento (FDA, 2014a, 2015b).

Dentre as oito prioridades do Plano Estratégico para Ciéncia Regulatoria da
FDA (FDA, 2011a) vigente, pode ser destacado o fortalecimento dos mecanismos de
comunicacdo da Agéncia com consumidores e profissionais de saude (HAMBURG,
M., 2009; HAMBURG, M. A.;SHARFSTEIN, 2009). Diversos sdo 0s mecanismos de
comunicacdo adotados pela FDA para divulgacéao de informacgdes de medicamentos:

indice de informacdes especificas por medicamento (Index to Drug-Specific
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Information) (FDA, 2016n), o banco de dados de medicamentos aprovados
(drugs@fda) (FDA, 2016g), Guias de medicamentos (Medication Guides) (FDA,
20160), Guias de informac¢des de produtos (MedlinePlus) (NIH, 2016b), Diario Médico
(Dailymed) (NIH, 2016a), dentre outros. Adicionalmente, sempre que o balanco
risco/beneficio se altera pelo surgimento de dados adicionais de sobre a seguranca
de medicamentos, Alertas (FDA, 2016d) e Comunicados de Seguranca (Drug safety
Communication) (FDA, 2016e) s&o emitidos.

A retirada de produtos do mercado americano (recall) (FDA, 2003, 2010, 2011e)
e a descontinuidade ou interrupcéo de producgéo (FDA, 2013e) (FDA, 2013c, 2014f)
também sdo comunicadas a sociedade de forma proativa. Formas alternativas de
comunicacédo, como fotos (FLICKR, 2016), videos (FDA, 2016h), aplicativos de celular
(FDA, 2016f), audios (FDA, 2016i) e midias sociais, tais como: Facebook®
(FACEBOOK, 2016), Youtube® (YOUTUBE, 2016) e Twitter® (TWITTER, 20164,
2016b), séo utilizados em informes de seguranca, além de op¢des em outro idioma
(espanhol) (FDA, 2016c).

Nos EUA, a ocorréncia de eventos adversos € captada pelo programa
MedWatch® (FDA, 2016p) e os dados séao tratados no Sistema de Reporte de Eventos
Adversos do FDA (FDA's Adverse Event Reporting System - FAERS) (FDA, 2016u).
Em caso de identificacdo de potenciais riscos a seguranca dos pacientes, a FDA pode
determinar atualizacdo de rotulagem/bula (FDA, 2016w), a inclusdo de restricbes de
uso, comunicacdes de procedimentos de seguranca adicionais, o desenvolvimento de
uma Estratégia para Avaliacdo e Mitigacao do Risco (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy - REMS) (FDA, 2015¢g, 2016a), ou mesmo retirar o produto do mercado, a
depender da classificacdo do evento (FDA, 2012e). Desde 2005 o processo de
tomada de decisdo para acédo pela FDA é subsidiado por um conselho multisetorial
(Drug Safety Oversight Board - DSB) formado por especialistas multidisciplinares,
incluindo representantes da FDA e de outras oito instituicbes com atribuicbes
relacionadas a protecdo da saude publica (FDA, 2014e).

AclOes ostensivas de fiscalizagdo e inspec¢ao realizadas pela FDA podem
resultar ainda em emisséo de notificagdes aos transgressores (warning letter e notice
of violation letter). Alertas especificos ainda sdo emitidos para cargas roubadas (FDA,
2015c) e para importadores suspensos (FDA, 2016m). Os consumidores e

profissionais de saude interessados em rotineiramente receber informes de seguranca
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relacionados a medicamentos podem se inscrever em servicos de mailing (FDA,
2015h).

A notificacdo de RAM a FDA é voluntéaria para profissionais de saude (FDA,
2016r) e consumidores (FDA, 2016q), e mandatéria para detentores, importadores,
distribuidores e fabricantes (FDA, 2005c, 2015a), devendo ser feita por submissao
eletrOnica, conforme guia ICH E2B(R3) (FDA, 2014c, 2016j), utilizando terminologia
padronizada (MEDDRA, 2016).

Dados do FAERS estdo disponiveis em graficos com os quantitativos de
notificacdes e em arquivos com dados brutos, entretanto, o acesso aos ICSR
individuais somente pode dar-se mediante requerimento reativo via FOIA (FDA,
2016u). Nos EUA, desde 2007 os riscos potenciais identificados nas notificacées sédo
externalizados em um relatorio trimestral, com indicacdo de: nome do produto, riscos
identificados e ac¢des regulatorias adotadas (FDA, 2016t). Adicionalmente ao relatério
trimestral geral, h4 também um relatério trimestral de farmacovigilancia de novos
medicamentos, que cobre 0s 18 meses iniciais de novos produtos ou o uso por 10.000
pacientes, o que ocorrer por ultimo (FDA, 2016s). Neste ultimo séo discriminados: 0s
nomes, 0s numeros e data de registro, indicacdo aprovada, resumo dos achados,
acOes tomadas e acompanhamentos.

A sistematica de difusdo de informagBes adotada pela FDA objetiva
disponibilizar ao publico informacdes emergentes relacionadas a seguranca de
medicamentos de forma equilibrada e imparcial, possibilitando aos profissionais de
saude e pacientes considerarem estes dados na escolha do melhor tratamento. Para
alcancar os melhores resultados, ha que comprometer em notificacdo de eventos com
informac@es exatas, claras, confidveis e uteis (FDA, 2012f).

E importante destacar que a vigilancia de produtos biolégicos, tecidos, vacinas
e hemoderivados é tratada de forma semelhante, entretanto, de maneira
independente a do controle p6s mercado de medicamentos pela FDA. A comunicacao
de eventos adversos de vacinas é centralizada em um sistema exclusivo (Vaccine
Adverse Event Reporting System - VAERS) (FDA, 2009f).

O sistema brasileiro de recepcdo e gestdo de eventos adversos, queixas
técnicas e intoxicacbes (Vigipos) funciona de forma centralizada e, além de
medicamentos e vacinas, engloba outros produtos objetos de regulacao pela Anvisa,
tais como: agrotéxicos, cosméticos, saneantes, produtos para saude, sangue e

hemocomponentes, e é instrumentalizado pelo Notivisa. Os dados disponibilizados no
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site da Anvisa remontam 2013, e limitam-se a quantitativos que n&do agregam
conhecimento para os profissionais da saude ou para a populagdo em geral, uma vez
gue nédo informam a quais produtos as notificacdes se referem. As Figura 9, Figura
10, Figura 11, Figura 12, Figura 13 e Figura 14 mostram as informacfes de
medicamentos, vacinas e intoxicagdes disponibilizadas, respectivamente (ANVISA,
2015q):

Figura 9 — Total de notificacdes realizadas de todos os produtos motivos, desde a
implantacdo do Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria
(Notivisa) — 2006-2013
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Figura 10 - Total de notificacdes realizadas de medicamentos, desde a implantacao
do Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (Notivisa) — 2006-
2013
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Figura 11 - Total de notificacdes de medicamentos por tipo de notificacdo, desde a
implantacdo do Sistema de Notificagdo e Investigagdo em Vigilancia Sanitaria
(Notivisa) — 2006-2013
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Figura 12 - Total de notificacdes realizadas de vacinas, desde a implantacdo do
Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (Notivisa) — 2006-
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Figura 13 - Total de notificacbes de vacinas por tipo de notificacdo, desde a
implantacdo do Sistema de Notificagdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria

(Notivisa) — 2006-2013
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Figura 14 - Total de notificacdes de intoxicacdes e informacdes toxicologicas, desde
a implantacdo do Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria

(Notivisa) — 2007-2013
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Os dados sdo compilados e estratificados em relatérios por: produto,
motivagdo, ano, Unidade Federativa (UF), tipo de queixa técnica, tipo de notificacéo,
situacdo da notificacdo, tipo de notificador e categoria do notificador. Os ultimos
relatorios disponibilizados no site referem-se a 2014, e, além de nao fornecerem
informacdes Uteis para a tomada de decisdo quanto ao tratamento/medicamento, nao
sdo atualizadas permanente em acompanhamento ao estado da arte® (ANVISA,
2015q).

No Brasil, os relatos individuais séo classificados como sigilosos e confidenciais
e ndo sao disponibilizados ao publico. Assim como na Europa (EMA) e EUA (FDA), a
Anvisa requer que, além de notificacdes de Eventos Adversos e Queixas Técnicas, 0s
detentores de registro de medicamentos estabelecam um sistema de
farmacovigilancia em suas empresas. Este sistema deve ser capaz de identificar
falhas ou especificidades dos produtos que alterem a relacdo risco/beneficio dos
mesmos, de forma rapida e eficiente, além de mecanismos para prevencao,
remedic&do ou mitigacdo dos danos e promoc¢ao do uso racional e seguro. No processo
de gerenciamento de riscos, Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia (RPF),
Planos de Farmacovigilancia (PFV) e Planos de Minimizagdo de Risco (PMR) sé&o
requeridos conforme o risco concreto ou potencial dos produtos comercializados
(ANVISA, 2009e).

6.3.2.1. Relatorio Periddico de Farmacovigilancia (RPF).

A aprovacdo de um medicamento pela autoridade reguladora requer
comprovacao de seguranca e eficacia pelo detentor. Como ja exposto, a comprovacgao
de seguranca e eficacia de novos farmacos é demonstrada por ensaios clinicos
preditivos controlados, entretanto, o uso na pratica clinica por longos periodos, por
populacdes genotipicamente ou fenotipicamente distintas, por diferentes faixas
etarias, ou em concomitancia com outras morbidades ou tratamentos, pode alterar

aspectos de eficacia, efetividade ou seguranca do medicamento ou do tratamento.

510 estado da arte é o nivel mais alto de desenvolvimento, seja de um aparelho, de uma técnica ou de
uma area cientifica, alcangado em um tempo definido.
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Estes aspectos podem alterar a relagédo de risco/beneficio do uso dos produtos para
grupos especificos, ou mesmo de forma generalizada.

O acompanhamento do “comportamento” do medicamento no mercado é de
responsabilidade de todos os atores envolvidos na cadeia de controle do produto
(profissionais de saude, setor regulado, pacientes e reguladores), entretanto, cabe ao
Detentor do Registro do Medicamento (DRM) elaborar o relatério de acompanhamento
periodico dos produtos sob sua titularidade. A extenséo, a periodicidade, os tipos e o
conteddo minimo dos relatérios podem variar entre regifes, entre Agéncias
Reguladoras, entre detentores e entre institutos de pesquisa, ocasionando sobrecarga
de trabalho aos DRM para atender aos diferentes requerimentos, além de
sobreposicao de informacdes.

Em 1996 a ICH (E2C) harmonizou padrdes para Relatorios Peridédicos de
Atualizacdo de Seguranca (Periodic Safety Update Reports - PSUR), que sao
documentos que permitem avaliar periodicamente o impacto dos riscos dos
medicamentos com relacdo a sua seguranca. Em 2003 o guia foi revisado para
conferir maior clareza e flexibilidade (E2C(R1)). Em 2012 o guia foi novamente
revisado buscando otimizar o processo de avaliagdo pos mercado (E2C(R2)), com
foco na apreciacdo da ponderacdo do equilibrio dos riscos versus beneficios frente
aos dados de seguranca emergentes (ICH, 2010c). Neste contexto, a nomenclatura
do relatério foi adequado a nova abordagem, adotando-se Relatérios Periodicos de
Avaliacao Risco/Beneficio (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — PBRER) (ICH,
2012).

O PBRER buscou avancar para além dos relatos de seguranca intervalares,
incorporando uma avaliacdo cumulativa das informacfes em aspectos de eficacia e
efetividade, conservando o foco em novas evidéncias de seguranca. O PBRER
procurou ainda evitar redundancias, inconsisténcias e retrabalho frente a outros
relatérios de farmacovigilancia, tais como o guia ICH E2F, que trata do Relatorio
Periodico de seguranca para produtos que se mantem em desenvolvimento clinico
(Development Safety Update Report - DSUR), e o guia ICH E2E, que trata do Plano
de Farmacovigilancia (ICH, 2010b). O PBRER inovou ao adotar um método de
estruturagdo modular do relatério, onde informagdes podem ser preparadas para um
relatorio especifico e incorporadas aos demais, evitando-se assim inconsisténcias e

prolixidades. O PBRER ja foi implementado na maioria dos paises membros da ICH
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com sucesso, e é requerido desde a Data de Nascimento Internacional do
medicamento®? (International Birth Date - IBD).

Na Unido Europeia os requerimentos para submissédo do PSUR estéo descritos
nos regulamentos n. 726/2004 e n. 2001/83/EC, sendo o formato descrito na resolucao
n. 520/2012 (EP, 2012c). O Guia de Boas Préaticas em Farmacovigilancia estabelecido
na UE, em seu médulo VII, traz a frequéncia e datas de submissdo dos relatorios. Na
Comunidade Econdmica Europeia, cabe a um Comité multisetorial de especialistas
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) a avaliacdo dos PBRER.
De 2012 a 2014 cerca de 11.500 PSUR foram submetidos para avaliagao
descentralizada, ou seja, feita exclusivamente pelos Estados Membro, e cerca de 900
PSUR foram submetidos centralmente para o PRAC, sendo que destes ultimos, cerca
de 20% resultaram em cancelamento dos produtos (EC, 2016c, 2016a).

A implementacdo dos critérios harmonizados no ambito do ICH foram
incorporados em 2012 aos regramentos da EMA (EMA, 2012d, 2015k), e em 2016
pela FDA (FDA, 2016l). O No caso da FDA, o PBRER substituiu o Relatério periddico
de experiéncias adversas com Medicamentos (U.S. Periodic Adverse Drug Experience
Report - PADER) e o Relatorio periodico de experiéncias adversas (U.S. Periodic
Adverse Experience Report - PAER).

Buscando facilitar o compartiihamento de informacdes entre reguladores e
companhias farmacéuticas relacionadas a seguranca dos produtos registrados, a
EMA implantou um repositério Unico para envio de PSUR em uma plataforma central.
A plataforma (eSubmission) estd baseada na submissdo em formato eletrénico
(Electronic Common Technical Document - eCTD) e requer o uso de arquivos em
XML® de forma a permitir a Agéncia processar os dados de forma mais eficiente
(EMA, 2016h). A utilizacdo do repositério supracitado € mandatéria desde junho de
2016 e a Lista de datas de referéncia e frequéncia para submissédo de PSUR na Uni&o
Europeia (EURD List) de ser obedecida (EMA, 2015l). E importante destacar que
estudos observacionais de seguranca pés-registro (Post-Authorisation Safety Studies
— PASS) e estudos néao clinicos de eficacia pos-registro (Post-Authorisation Efficacy
Studies - PAES), conduzidos voluntariamente ou mandatoriamente, sdo cadastrados
no site da Rede europeia de centros de farmacoepidemiologia e farmacovigilancia
(European Network of Centres in Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance -

52 Data do primeiro registro do medicamento em algum pais do globo.
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ENCePP), onde é possivel consultar os protocolos e os relatérios finais dos estudos
(BLAKE et al., 2012; FITT, 2013; EMA, 2015h). De 2012 a 2014, 38 PASS mandatorios
foram avaliados pelo PRAC, adicionalmente a 17 avaliados de forma descentralizada
(EC, 2016c, 2016a).

No Brasil, o Relatério Periédico de Farmacovigilancia (RPF) é o documento
sobre a seguranca de um medicamento, que deve ser submetido pelo detentor de
registro periodicamente a autoridade regulatéria do pais (Anvisa), a fim de avaliar o
perfil da relacdo beneficio/risco (ANVISA, 2009c¢). Os RPF também sao conhecidos
como Relatorios Periodicos de Atualizacdo de Seguranca (Periodic Safety Update
Reports - PSUR), e permitem avaliar periodicamente o impacto, em relacdo a sua
seguranca, dos riscos dos medicamentos frente aos beneficios que este produz. A
coleta de informacgBes pos-mercado visa a protecdo da saude publica da populacéo
frente o surgimento de novas evidéncias relacionadas a seguranca durante o ciclo de
vida do medicamento, contribuindo para seu uso racional e efetivo. A estruturacao dos
RPF foi baseada no guia ICH E2C, entretanto, ndo houve atualizacdo da normativa
nacional diante da atualizacdo do referido guia (E2C (R2)).

Os Relatérios de Atualizac&o de Desenvolvimento (Development Safety Update
Report - DSUR) referem-se a estudos clinicos e observacionais de medicamentos e
produtos biol6gicos em investigacao, sejam estes conduzidos por detentores ou nao,
bem como para produtos ja registrados, estes ultimos no caso de novas indicacées
ou formulagbes (ICH, 2010a). Na ICH, a comunicacao dos dados de seguranca dos
estudos esta harmonizada no Guia E2F desde 2010, que define contetdo, formato e
periodicidade, bem como relacdo do DSUR com o PSUR, e a avaliacdo de
risco/beneficio (ICH, 2006, 2010a), e ja foi aprovado e internalizado no ambito da ICH
(EMA, 2011f; FDA, 2011c). As informac¢des do DSUR poderéo ser incorporadas no
PBRER, racionalizando a carga regulatéria aos detentores de registro, assim como é
feito no Brasil, onde o RFV ja incorpora os dados de estudos fase IV (ANVISA, 2009d,
2009e).

Entende-se que os RPF em geral ndo contém informacdes confidenciais ou
pessoais; contudo, devido ao amplo espectro e densidade de informacbes, ha a
possibilidade de informacgdes de natureza restrita estejam discriminadas no relatorio.
No Brasil e nos EUA, os RPF ndo sao publicizados, enquanto na Unido Europeia foi
feita a opgao por divulgar todas as informacdes de forma estratificada. Caso o cidadao

tenha interesse em ter acesso a algum PSUR especifico, este devera fazer
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requerimento caso-a-caso. Na situacdo anterior, ha consulta prévia ao detentor do
registro para que este identifique as informacdes confidenciais. Cabe ressaltar que
dados e volumes de vendas, lista de registros aprovados globalmente ou estudos em
andamento ou previstos, assim como literatura cientifica, ndo sdo considerados

sigilosos.

6.3.2.2. Plano de Farmacovigilancia (PFV) e Plano de Minimizacdo de Risco (PMR)

O processo de aprovacao de um medicamento é baseado na demonstracao de
superioridade dos beneficios em relacdo aos riscos envolvidos. A avaliacdo do
balanco risco/beneficio e do perfil de seguranca do produto deve ser considerada um
processo continuo, além de percorrer todo o ciclo de vida de um medicamento.
Considerando que os perfis de seguranca de novos produtos sdo estabelecidos
baseando-se em estudos clinicos amostrais, ha que se prever acfes de
farmacovigilancia com base em evidéncias, e de maneira colaborativa entre
reguladores e regulados.

Ainda na fase de registro, cabe ao Detentor do Registro do Medicamento prever
um Plano de Farmacovigilancia (PFV) com especificacdes de seguranca do produto,
e a descricdo das medidas de farmacovigilancia relacionadas a riscos significativos,
potenciais e identificados, com o uso do medicamento, assim como informacgdes
ausentes ou desconhecidas. O planejamento cuidadoso, somado a acdes efetivas de
farmacovigilancia, especialmente para novos medicamentos, podem reduzir o risco de
toxicidade dos produtos, e resultar em beneficio para a saude publica. Importante
destacar ainda que relatérios robustos de seguranca podem ainda evitar a retirada de
produtos eficazes do mercado (ANVISA, 2009b).

O PFV, idealmente preparado antes do registro, tem a finalidade de auxiliar a
industria e os reguladores a, antecipadamente, planejar acdes de farmacovigilancia
de novos produtos, incluindo métodos para reducao de riscos e principios de boas
praticas para a conducdo de estudos de seguranca, fase IV, em produtos recem
registrados. O PFV pode ser entendido como um documento independente ou vir
integrado ao Plano de Minimizacao de Risco (PMR) (ICH, 2002).
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Na Anvisa, o PFV teve como referéncia o guia ICH E2E (ICH, 2004b), que
possui mérito e estrutura harmonizada no ambito tripartite da ICH, e j& adotado pelos
respectivos signatarios (EMA, 2005b; FDA, 2005a).

Na Comunidade Europeia, o Plano de Gerenciamento de Risco (Risk
Management Plan — RMP) engloba o PFV e o PMR, além de especificacdes de
seguranca (HMA;EMA, 2014). Desde 2012, o RMP ¢ avaliado pelo PRAC, que
também é responsavel por acompanhar a execucdo das acdes propostas (EMA,
2013h; ARLETT et al., 2014; EMA, 2016f). De 2012 a 2014, 20.000 RMP foram
submetidos de forma descentralizada pelo setor regulado, havendo o PRAC analisado
12% deste total de planos (EC, 2016c, 2016a, 2016b).

O Plano de Gerenciamento de Risco da UE, que estéa estruturado em formato
modular e visando eliminar duplicacdo de informacdes, ainda ndo alcangou seu
objetivo e encontra-se em processo de atualizagao para aprimorar os mecanismos de
supressdo de duplicidades, além de introduzir diferentes abordagens com base nos
riscos inerentes de cada classe de medicamentos. Medicamentos genéricos, por
exemplo, poderdo ter uma abordagem simplificada em comparacdo a novas
moléculas (HMA;EMA, 2016).

Nos EUA, em 2005, o gerenciamento de risco envolvia a avaliacdo e a
minimizacdo dos riscos. A avaliacdo de risco baseava-se na avaliacdo de risco pré-
mercado (Premarketing Guidance) (FDA, 2005d), na avaliacao
farmacoepidemioldgica e de farmacovigilancia pés-mercado (RiskMAP Guidance), e
a minimizacdo de riscos, no desenvolvimento e implementacdo de ferramentas de
reducdo destes (Pharmacovigilance Guidance) (FDA, 2005b). Em 2007, a FDA
recebeu novas prerrogativas referentes a regulacao da seguranca de medicamentos
(Food and Drug Administration Amendments Act - FDAAA), a qual instituiu a
necessidade de constituicdo, pelo detentor de registro, de uma Estratégia de
Avaliacdo e Mitigacao de Riscos (Risk Evaluation and Mitigation Strategies — REMS)
(FDA, 2008). A REMS prioriza a ponderacdo do predominio dos beneficios sobre os
riscos de determinado medicamento/tratamento, através do mapeamento dos risos
potenciais e identificados, com a mensuracdo de sua magnitude, severidade e
frequéncia de eventos adversos (FDA, 2009a). Por vezes a REMS incorpora Guias de
Medicamentos (Medication Guides) visando informar os pacientes sobre as condicdes
de seguranca dos produtos (FDA, 2011d, 2015f). A proposta foi aplicada incialmente

a 16 IFAs, seguindo modelos de estruturacdo e mérito padronizados (FDA, 2009e,



195

2009d); todavia, muitas empresas ainda ndo se adequaram aos novos métodos de

avaliacao e mitigacao de riscos (FDA, 2016v).

As REMS séo de acesso publico (FDA, 2016a), e para medicamentos novos e

bioldgicos devem conter: (1) o Guia do Medicamento, (2) o Plano de Comunicacéao,

(3) Elementos para garantir o uso seguro (Elements To Assure Safe Use — ETASU),

(4) Sistema de implementacéo e (5) Cronograma de avaliacdo. REMS para produtos

genéricos nao requerem cronograma de avaliacdo nem plano de comunicacao

(Quadro 19).

Quadro 19 - Instrumentos e caracteristicas da Estratégia de Avaliacdo e Mitigacéo
de Riscos (REMS), Estados Unidos da América (EUA) - 2017

Instrumentos da
REMS

Caracteristicas dos Instrumentos

Guia do Medicamento

Plano de
comunicacéao

Elementos para
garantir o uso seguro
(Elements To Assure

Safe Use — ETASU)

Sistema de
Implementacéo.

Cronograma de
avaliacao

Requerido para medicamentos Novos e Biolégicos.
Deve ser dispensado junto com o medicamento.
Utiliza linguagem amigéavel.

Formato padréo.

Acompanha as bulas geral.

Desenvolvido pelo detentor.

Auxilia na educacdo, informacédo e conscientizagdo dos riscos.
Dissemina informacdes essenciais para o uso seguro do produto.
Almeja alcancar profissionais de saude, prescritores e dispensadores.

N&o aplicivel para medicamentos genéricos.

Demanda acles especificas (ex. certificacdo profissional, registro ou
monitoramento dos pacientes, exames prévios, restricdo hospitalar, etc.)
dos profissionais de saude previamente a prescrigdo/dispensacéo.

DefinicAo dos passos para monitorar e avaliar a implementacdo de
medidas protetivas (ETASU).

Requerido para medicamentos Novos e Biolégicos.

Pode resultar em modificagéo ou eliminacdo do REMS.

Geralmente ocorre com 18 meses, 3° ano e 7° ano.

Adeséo dos profissionais de salde e pacientes aos requerimentos.
Levantamentos de indices de ocorréncias de EA em monitoramentos.

Nao aplicivel para medicamentos genéricos.

(FDA, 2016a)

Notas: REMS = Risk Evaluation and Mitigation Strategies
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A partir de 2011 novas emendas legislativas ampliaram consideravelmente a
participacdo da FDA nos processos de vigilancia pés-mercado (Food and Drug
Administration Safety and Innovation Act — FDASIA / Prescription Drug User Fee Act
- PDUFA) (FDA, 2012c), dando inicio ao projeto Iniciativa de Integracdo das REMS
(REMS Integration Initiative) (FDA, 2011f), que visou estabelecer padrbes e
conectividade da REMS com os demais sistemas de atencéo a saude americana. Em
2013, o processo de analise e acompanhamento das REMS pela FDA foi avaliado
pelo Departamento de Saude, o qual identificou oportunidades de aprimoramento e
padronizacao de procedimentos e métodos (DHHS, 2013). ApGs extenso debate com
os diversos atores envolvidos no tema (FDA, 2013d), instrumentos prioritarios e
exemplares para implementacdo e avaliacgdo da REMS foram estabelecidos e
uniformizados, como se pode verificar no quadro abaixo (Quadro 20). Importante
destacar que detalhes dos programas e instrumentos especificos das REMS nao séo
disponibilizados pela FDA (FDA, 2013a).

Quadro 20 - Abordagens e instrumentos prioritarios para implantacéo e avalicdo da
Estratégia de Avaliacdo e Mitigacao de Riscos (REMS), Estados Unidos da América
(EUA) - 2013

Abordagens

Descricao e propdsito

Exemplos de
instrumentos

Comunicagdo com
profissionais de
saude

Treinamento dos
profissionais de
saude.

Cadastro e
certificacéo para
profissionais de

saude

Aconselhamento
dos pacientes

Ferramentas utilizadas para disseminar
informacdes e responsabilidades com relacédo a
REMS aos profissionais de saude.

Ferramentas que asseguram que 0S
profissionais de salde compreendem os riscos
dos medicamentos e condi¢fes para seu uso
seguro, e 0s requerimentos definidos na
respectiva REMS.

Ferramentas que asseguram que O0S
profissionais de salde possuem 0s requisitos
minimos  necessarios para  prescrever,

dispensar e/ou administrar os medicamentos.

Ferramentas que asseguram que 0s pacientes
e prescritores tomem decisbes pelo uso do
medicamento baseados em uma relagdo de
risco /beneficio bem informadas, e que estes
pacientes tenham condi¢cbes para uso seguro,
obedecendo as condigcbes necessérias e
inerentes ao tratamento.

Cartas aos profissionais de
salde, informagbes em
websites e em periddicos.

Materiais de treinamento,
revisbes e informagbes
sobre prescrigéo.

Formulérios para cadastro e
certificagdo de prescritores
e dispensadores.

Instrumentos de acordos

entre prescritores e
pacientes, materiais
educacionais para
pacientes, guias de
medicamentos,

instrumentos de

aconselhamento.

(continua)
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Acompanhamento Ferramentas que permitam que os profissionais Monitoramento dos
dos pacientes de saude e pacientes encontrem condicdes pacientes, verificacdo de
seguras de uso, e que estes Ultimos sejam condicBes de uso seguras.
adequadamente monitorados, devendo os
cuidados previstos na respectiva REM estejam
sendo executado.

Notificac&o de Ferramentas que faciltam a notificacdo de Registro de pacientes,
eventos adversos  eventos adversos de interesse. instrumentos de notificagao.
Distribuicéo Ferramentas que asseguram que somente Cadastro de distribuidores
controlada de profissionais  certificados e instituicbes de medicamentos.
medicamentos autorizadas possam adquirir medicamentos
controlados.
(FDA, 2013a) (concluséao)

Em 2014 a FDA definiu quatro projetos estratégicos para aprimorar a REMS:
(1) Provimento de informacdes de risco/beneficio aos pacientes; (2) capacitacdo dos
profissionais de saude; (3) padronizacdo dos REMS em formato tipo bula, com
disponibilizacdo nos sistemas das farmacias; e (4) estruturacdo de uma plataforma
dedicada as REMS (FDA, 2014h). A previsao para conclusao destes projetos € 2017.

No Brasil, o Plano de Minimizacdo de Riscos, que possui a finalidade de
gerenciar os riscos identificados no periodo de comercializagdo do medicamento, ou
em populacdes anteriormente estudadas, deve conter, além da rotina de
farmacovigilancia da empresa, uma proposta efetiva para a minimizacdo dos riscos
referentes ao uso do produto. No Brasil, o PMR deve descrever o método a ser
utilizado pelo Detentor de Registro do Medicamento (DRM), e ainda mensurar a
efetividade das acdes propostas.

A analise dos dados dos Planos de Farmacovigilancia e de Minimizacdo de
Risco é realizada de forma semelhante, e inclui, dentre outras atividades, a verificacao
da pertinéncia dos procedimentos descritos pela empresa para o0 monitoramento dos
riscos associados ao uso dos medicamentos. Atualmente, esta andlise é realizada
pela Anvisa, especificamente pela Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos
sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON), no ambito da Diretoria de controle
Monitoramento Sanitarios da Anvisa (Dimon). O desenvolvimento, a implementacao e
a avaliacdo de uma sistematica de gerenciamento de risco de um medicamento fazem
parte do esfor¢co da farmacovigilancia na promoc¢ao de um equilibrio satisfatorio entre
os beneficios e os riscos, dentro das condi¢cdes especificadas de uso do produto
(ANVISA, 2009b).
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Os PFV e PMR descrevem o perfil de seguranca do produto, e onde estao
descritas propostas para gerenciamento, prevencdo e minimizacdo de riscos
potenciais, informacdes estas de interesse publico, e por esta razdo poderiam ser
disponibilizados ao escrutinio publico, como nos EUA. Estes planos geralmente
integram os dossiés de registro de medicamentos, especialmente para novos
medicamentos, considerando que estes ndo possuem avaliagdo de seguranca em
grande escala.

No Brasil, o PFV e o0 PMR estdo estabelecidos pela Resolucdo — RDC n.
04/2009 (ANVISA, 2009e) e sao requeridos para registo de diversas categorias de
Medicamentos. Para principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos®3, genéricos® e similares®®, a solicitacdo consta na Resolugéo - RDC n. 60/2014
(ANVISA, 2014)); para medicamentos fitoterapicos®®, na Resolucdo - RDC n. 26/2014
(ANVISA, 2014q); para medicamentos especificos®”: na Resolugédo - RDC n. 24/2010,

53 Medicamento novo - medicamento com IFA néo registrado no pais, seus novos sais, isbmeros ou
mistura de isbmeros, ésteres, éteres, complexos ou demais derivados igualmente néo registrados.

54 Medicamento genérico - medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragdo ou rendncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranga e
qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI (Lei no 9.787, de 10/02/1999).

55 Medicamento similar - aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos principios ativos, apresenta a
mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administragéo, posologia e indicacao terapéutica, e
que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca; (Medida Proviséria n. 2.190-34, de 2001).

56 Fitoterapico: produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com
finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional
fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal
medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal.

57 Os seguintes produtos se enquadram para efeitos desta Resolucdo na categoria de medicamentos
especificos: | - solugbes para irrigagdo, didlise, enemas e expansores plasmaticos; Il - Concentrados
Polieletroliticos para Hemodialise (CPHD);lll - nutricdo parenteral; IV - solugBes de grande e de
pequeno volume, parenterais ou ndo, tais como, agua para inspegao, solu¢des de glicose, cloreto de
sédio, demais compostos eletroliticos ou agucares e polialcoois; V - opoterapicos isolados ou
associados entre si e/ou a derivados vegetais e/ou vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos e/ou
proteinas e/ou fitofarmaco; VI - medicamentos a base de fitoformaco ou associacdes deste as
vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos e/ou proteinas; VII- medicamentos a base de rutina e/ou
quercitina e/ou hesperidina e/ou diosmina e/ou troxerrutina e/ou cumarina, isolados ou associados
entre si; VIII - produtos para a prevencao da desidratacdo e para a manutencao da hidratagdo; IX -
anticidos isolados ou associados entre si e/ou a antifiséticos, com excec¢do daqueles previstos na
Lista de Medicamento Referéncia da Anvisa e na Notificagdo Simplificada de Medicamentos,
conforme RDC no 199, de 26 de outubro de 2006, que instituiu o Regulamento Técnico para a
Notificacdo Simplificada de Medica- mentos, ou suas atualizacdes; X - medicamentos a base de
silimarina e/ou acetilmetionina e/ou metionina e/ou colina e/ou betaina e/ou ornitina e/ou acetilcisteina
elou acidos biliares, isolados ou associados entre si, conforme finalidade de uso definida pelo Painel
de Avaliacdo de Hepatoprotetores, publicado pela Anvisa, na RDC no 41, de 26 de fevereiro de 2003,
ou suas atualizag@es; XI - medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais de uso topico ou injetavel;
XIl - medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos e/ou proteinas isolados ou
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(ANVISA, 2010b); para medicamentos biolégicos novos®®, na Resolugdo - RDC n.
55/2010 (ANVISA, 2010d); para extratos e produtos alergénicos®®, na Resolucéo -
RDC n. 233/2005 (ANVISA, 2005b); para produtos probiéticos®, na Resolucéo - RDC
n. 323/2003 (ANVISA, 2003d); para radiofarmacos®?, na Resolucdo - RDC n. 64/2009
(ANVISA, 2009j), conforme pode ser visualizado no Quadro 21:

Quadro 21 - Disposi¢cdo normativa de mecanismos de farmacovigilancia no Brasil -
2017

Medicamento Disposicao

Dispositivo normativo

Art. 13. Nos casos dispostos na norma em que for solicitada a
apresentacdo de Plano ou Relatério de Farmacovigilancia, ou Plano de

Novos, genéricos e Minimizac&o de Risco, ou o Sumario Executivo referente ao periodo de
similares. cinco anos do Relatério Periddico de Farmacovigilancia, a documentagio
RDC n. 60/2014 deveréa ser protocolada por meio de expediente direcionado a area da

Anvisa responsavel pela farmacovigilancia de medicamentos, apés o
peticionamento da solicitagéo de registro ou renovacéao.

Art. 8. ...
Fitoterapicos IX - Descricdo de sistema de farmacovigilancia, conforme RDC no 4, de
. 10 de fevereiro de 2009, que dispde sobre as normas de
Resolucgéo - RDC n. farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos de uso
26/2014 humano, ou suas atualizacdes;

(continua)

associados entre si, para uso oral, com pelo menos um dos componentes acima dos limites
nutricionais estabelecidos pela IDR; XIII - medicamentos a base de derivados vegetais associados a
vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos e/ou proteinas e/ou fitofarmaco; XIV - medicamentos de
uso tépico a base de Canfora, com excecdo daqueles previstos na Notificacdo Simplificada de
Medicamentos, conforme RDC no 199, de 26 de outubro de 2006, que instituiu o Regulamento
Técnico para a Notificacdo Simplificada de Medicamentos, ou suas atualizacdes.

58 Produto biolégico novo é o medicamento biol6gico que contém molécula com atividade biolégica
conhecida, ainda néo registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricagao
(formulacéo, envase, liofilizag&o, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e
liberagdo do lote de medicamento bioldgico novo para uso).

59 Produto Alergénico: Medicamento elaborado a partir de extratos alergénicos registrados, que tem
como finalidade identificar a etiologia de uma doenca alérgica ou induzir um estado de tolerancia
imunolégica ao mesmo alérgeno. Podem ser utilizados como diagnéstico, em provas cuténeas de
leitura imediata ou tardia, em provas de provocacao (oral, nasal ou brénquica) e em teste de contato,
também sé&o utilizados no tratamento, como vacinas alergénicas, visando o controle das doencas
alérgicas.

60 Medicamento Probidtico: Medicamento que contém microrganismos vivos ou inativados para prevenir
ou tratar doencas humanas por interacdo com a microbiota ou com o epitélio intestinal ou com as
células imunes associadas ou por outro mecanismo de agéo.

61 Radiofarmacos sao preparacdes farmacéuticas com finalidade diagndstica ou terapéutica que,
qguando prontas para 0 uso, contétm um ou mais radionuclideos. Compreendem também os
componentes ndo-radioativos para marcacdo e os radionuclideos, incluindo os componentes
extraidos dos geradores de radionuclideos.
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Quadro 21 - Disposicao normativa de mecanismos de farmacovigilancia no Brasil -

2017

Medicamento

Dispositivo normativo

Disposicao

Especificos

Resolucgéo - RDC n.
24/2010

Bioldgicos

Resolucgéo - RDC n.
55/2010

Alergénicos

Resolucéo - RDC n°
233/2005

Art. 35. ...

IV - Relatérios Periédicos de Farmacovigildncia (RPF) para o
medicamento ou produto tradicional fitoterapico com fichas de notificacao
de eventos adversos preenchidas, caso esses tenham sido relatados,
conforme RDC no 4, de 10 de fevereiro de 2009, que dispbe sobre as
normas de farmacovigildncia para os detentores de registro de
medicamentos de uso humano, ou suas atualiza¢ées;

§ 30 Nos casos dispostos nesta Resolugdo em que for solicitada a
apresentacdo de Relatério de Farmacovigilancia, ou Plano de
Minimizacdo de Risco, a documentacédo deverda ser protocolada por meio
de expediente direcionado a area da Anvisa responsavel pela
farmacovigilancia de medicamentos.

Art. 39....

§ 2°. Devera ser apresentado o Documento de Descricdo do Sistema de
Farmacovigilancia (DDSF) e Relatério Periddico de Farmacovigilancia
(RPF) para o medicamento, de acordo com a regulamentagéo sanitéria
em vigor.

Art. 23. ...

§ 1° Se o registro for concedido pela Anvisa, a seguranca e eficacia
deverdo ser monitoradas e avaliadas continuamente no Brasil, pelo
sistema de Farmacovigilancia da empresa detentora, atendendo a
legislacéo vigente.

Art. 29. Independentemente da via de desenvolvimento utilizada, no ato
do protocolo do pedido de registro de um produto biol6gico novo ou
produto biolégico, a empresa solicitante devera apresentar um plano de
farmacovigiléncia e um plano de minimizacdo de risco de acordo com a
legislagéo sanitaria vigente.

Art. 30. ...

XIV - dados de farmacovigiléncia atualizados, de acordo com a legislac&o
sanitaria vigente, obtidos de estudos clinicos e da comercializagao do
produto, quando aplicavel;

XX - Relatério de farmacovigilancia.

Anexo ...
8.- FARMACOVIGILANCIA

8.1.- O fabricante deve dispor de um sistema de registro e estatistica para
estudo de farmacovigilancia.

(continuacao)
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Quadro 21 - Disposicdo normativa de mecanismos de farmacovigilancia no Brasil -
2017

Medicamento Disposicao

Dispositivo normativo

8.2.- Quando existir experiéncia clinica, os dados farmacotoxicolégicos
podem ser substituidos por estudos de farmacovigildncia ou ensaios

clinicos.
Radiofarmacos Art. 29. Apresentar Relatorio de Farmacovigilancia atualizado, de acordo
B com a legislacdo em vigor, com dados obtidos de estudos clinicos e da
Resolugéo - RDC n. comercializacdo do produto em outros paises, quando aplicavel.
64/2009
Anexo ...
2.1.9. Documento 09:
o Quando aplicivel, apresentar Relatério de Farmacovigilancia, de acordo
Probioticos com a legislagdo em vigor, atualizado com dados obtidos de estudos
Resolug&o - RDC n. clinicos e da comercializagéo do produto.
323/2003

23. O deferimento da revalidag&o do registro do Medicamento Probiético
esta condicionado a parecer favoravel sobre o produto, emitido pela
Unidade de Farmacovigilancia da UFARM/GGMED/ANVISA.

(ANVISA, 2014j)(ANVISA, 20149)(ANVISA, 2010b)(ANVISA, 2010d)(ANVISA, 2005b
(ANVISA, 2003d)(ANVISA, 2009j)

(concluséo)
Nota: grifos do autor

Renovacdes e alteracbes pdOs-registro de medicamentos alopaticos (RDC n.
73/2016) (ANVISA, 2009j, 2016l), dinamizados (RDC n. 26/2007) (ANVISA, 2007a) e
vacinas (RDC n. 49/2011) (ANVISA, 2011e, 20150) podem requere RPF, PFV e PMR,
tais como: inclusdo de nova concentracdo, mudancas relacionadas a posologia,
ampliacédo de uso, inclusdo de nova via de administracdo, nova indicacéo terapéutica,
alteracéo do prazo de validade, dentre outras.

E importante ressalvar que as amostras gratis®? também estdo sujeitas aos
mesmos controles de vigilancia pés-mercado a que estdo submetidos os demais
medicamentos (ANVISA, 2009i).

62 Amostra gratis - medicamento com a quantidade total ou especifica da apresentacao registrada na
Anvisa destinado a distribuicdo gratuita aos profissionais prescritores como ferramenta de
publicidade.
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Algumas normativas especificas estabelecem condi¢bes particulares para a

notificagdo de eventos adversos associados a determinados farmacos, pelos

detentores de registro, profissionais de saude e servicos de saude, tais como:

medicamentos sob controle especial (retinoides) (Portaria n. 6/1999) (MS, 1999), o
oseltamivir (RDC n. 45/2009) (ANVISA, 2009g), a talidomida (RDC n. 11/2011)
(ANVISA, 2011b) e medicamentos anorexigenos (anfepramona, femproporex,
mazindol e sibutramina) (RDC n. 50/2014) (ANVISA, 2014h).

Uma descricAo comparativa das caracteristicas dos documentos de

farmacovigilancia pode ser visualizada no Quadro 22:

Quadro 22 - Caracteristicas dos documentos referentes as Boas Praticas em
Farmacovigilancia - 2017

PMR Resumido

leiga do PMR.

-Preparado pela agéncia
reguladora.

-N&o previsto no Brasil.

Documento Caracteristicas Publico Conteudo
Alvo
- Detalhes do perfil de Profissionais - Perfii de seguranca do
seguranca do de saude medicamento.
medicamento € - Mecanismos de pr &
adverténcias. LR prevencac e
minimizacdo de riscos em
- Esclarece as medidas a pacientes.
serem adotadas para .
fins de prevencdo, ;:omplz:w(‘l)fr:?:ras e estl:)icr)esl
minimizagao € solidificacdo dos conhecimentos
gerenm_amento de risco referentes aquele produto
Plano de em pacientes. _ '
Minimizagao de - Preparado  pelo desI(:e?lt?orI?/?me?\(tao ”S(c:ig Ioaerfaeitog
Risco (PMR) Detentor de Registro de colaterais
Medicamento (DRM) e '
revisado pela Agéncia - Mensuracdo da efetividade das
Reguladora. medidas de minimizacao de risco.
- Baseado em métodos
farmacoepidemiolégicos
para a avaliacdo dos
pontos criticos
relacionados a
seguranca do
medicamento.
- Resumo em linguagem Publico Leigo -Visdo geral da epidemiologia da

doenca
-Resumo dos riscos e beneficios.
- Areas néo estudadas.

-Estudos planejados.

(continua)
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Quadro 22 - Caracteristicas dos documentos referentes as Boas Praticas em
Farmacovigilancia - 2017

Documento Caracteristicas Publico Conteldo
Alvo

- Preparado pelo Profissionais -Especificacdo de seguranca do

Detentor de Registro de de salde produto (precauces identificadas
Medicamento (DRM) e nas fases pré-clinicas, dados pré-
revisado pela Agéncia clinicos faltantes, populacdes nao
Reguladora. estudadas, interacoes,

Plano de -Efetiva colaboragéo epidemiologia da doenca, etc.)
Farmacovigilancia Regulador / Regulado. -DescricBo das medidas de
(PFV) farmacovigilancia  relacionadas

-Planejament ; .
anejamento aos riscos potenciais e

prospectivo. identificados com o wuso do
-Abordagem risco medicamento.
dependente. -Estudos de seguranca poés
comercializagéo.
-Preparado pelo Profissionais -Avaliar o perfil da relacdo
o o Detentor de Registro de de salde beneficio/risco
Relatorio Periddico  pedicamento (DRM) e o
de o revisado pela Agéncia -Dados de seguranca e eficacia.
Farmacovigilancia  Reguladora.
(RPF) ] : ~
-Contém  informag0bes
confidenciais.
(ANVISA, 2009e)(HMA;EMA, 2014) (conclus&o)

Atualmente os Planos e Relatérios de farmacovigilancia sdo considerados
sigilosos e ndo sdo divulgados pela Anvisa. Por outro lado, desde 2014 a EMA
publiciza os resumos dos PMR junto aos Pareceres Publicos de Avaliacdo do
medicamento (EPAR), e 0 acesso aos Planos na integra depende de requerimento
especifico, e somente sdo divulgados apds supressdo de trechos considerados
confidenciais (EMA, 2014m); a FDA divulga os PFV e PMR (REMS) de forma proativa
em ambiente virtual préprio, entretanto, os RPF ndo séo publicizados.

A divulgacéo dos Planos e Relatérios reveste-se de significativa importancia,
pois fornecem aos prescritores e pacientes subsidios importantes para a tomada de
deciséo quanto a relacéo risco/beneficio de determinado medicamento ou tratamento,
bem como da maneira com que esta relacao foi avaliada pela Agéncia Reguladora.
Todavia, os Pareceres Publicos de Avaliagdo de Medicamentos (PPAM) divulgados
pela Anvisa ndo dispdem de informacdes minimas quanto ao processo de

gerenciamento de risco.
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6.3.2.3. Instrumentos de comunicagao em farmacovigilancia na Anvisa

Com o uso de medicamentos em larga escala, somados aos avangos nos
estudos cientificos, novos dados de seguranca e eficacia podem despontar e alterar
a relacao risco/beneficio de determinado produto. A Anvisa disp6e de mecanismos de
comunicacéo de EA ou QT que determinam alteracfes nas praticas clinicas visando
a seguranca do paciente. Sao eles: Boletins de farmacovigilancia, Alertas, Informes,
Comunicados de risco, Notas técnicas e Cartas das industrias aos profissionais de
saude.

Os Boletins de farmacovigilancia sdo emitidos de forma e periodicidade nao
padronizados, e buscam reunir os achados de significancia clinica decorrentes de
investigagbes em um determinado periodo temporal. Os Boletins derivaram-se de
notificagbes ou pela andlise e incorporagdo de chamamentos de boletins de outras
agéncias reguladoras.

Os alertas de Farmacovigilancia divulgam informac@es sobre risco potencial ou
material referente a medicamentos e seu uso. Os Alertas, direcionados a publicos
especificos ou a populacdo em geral, podem envolver demandas de seguranca,
efetividade, qualidade ou racionalidade. Os alertas sanitarios podem ser federais,
guando emitidos pela Anvisa, ou estaduais, quando expedidos pelas Vigilancias
Sanitarias estaduais, considerando o sistema de vigilancia sanitaria descentralizado
adotado no Brasil, ou ainda internacionais, quando produzidos por entidades
internacionais e traduzidos pela Anvisa. Ha ainda os alertas restritos, que sdo uma
ferramenta de comunicacédo entre a Anvisa e a rede sentinela® (ANVISA, 2015d),
visando reforcar ou descartar as suspeitas de risco com medicamentos
comercializados. O acumulo de informagdes dos diversos instrumentos de vigilancia

promovera um alerta publico, qguando gerado um sinal® de significancia (DIAS, 2005).

63 Rede Sentinela funciona como observatério no &mbito dos servicos de salde para o gerenciamento
de riscos, em atuagdo conjunta e efetiva com o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).

64 Sinal: conjunto de notificag6es sobre uma possivel relagao causal entre um evento adverso a um
medicamento, até entdo desconhecida ou documentada de modo incompleto, sendo necessario mais
de uma notificacdo, dependendo da severidade do evento e da qualidade da informacao. E necessario
estabelecer a forga de associacéo, importancia clinica (severidade e impacto de salde publica) e o
potencial para a ado¢do de medidas preventivas.
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Os informes divulgam informagBes sobre novas caracteristicas ou alteracfes
nos produtos que podem alterar o balanceamento risco/beneficio de seu uso. As
Cartas sdo comunicados emitidos pelas industrias farmacéuticas, e divulgados em
espaco proprio no site da Anvisa, sendo de inteira responsabilidade das empresas o
conteudo apresentado.

As Notas Técnicas e Comunicados de Risco cumprem as mesmas funcfes dos
Informes e Alertas, respectivamente, ndo sendo identificas distingbes entre os
documentos que justifiquem esta pluralidade. Informacdes de uma mesma natureza,
risco e objetivo devem ser reunidas em um Unico instrumento de comunicagao,
devendo este ser de facil acesso, sob o risco de a informacdo perder-se no
emaranhado de ferramentas de divulgacéo.

Além do site da Anvisa, os instrumentos de comunicac¢do (vide Quadro 23 )
sdo disponibilizados nos hotsites do Notivisa (ANVISA, 2015q) e do Nducleo de
Segurancga do Paciente (NSP) (ANVISA, 2015p).

Quadro 23 - Caracteristicas dos instrumentos de comunicacdo utilizados pela
Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - Brasil -
2017

Comunicado

Alertas internacionais.

Documento Caracteristicas Pablico Alvo Conteudo
- Geralmente de - Profissionais de - Apanhado dos achados de
: Periodicidade Trimestral. Saude. importancia clinica decorrentes de
Boletim de -~ . ; - x
f .~ - Possuem o objetivo de - Pacientes. processos de investigacdo em
armacovigil . ; : NS
A difundir conhecimento - SNVS. farmacovigilancia.
ancia YA .
sobre farmacovigilancia. - Academia.
- Compilado de diversos
€asos.
- Alteracbes ou - Profissionais de - Dispbe de alteracbes ou
caracteristicas de produtos Saude caracteristicas de produtos.
que podem incorrer em - Pacientes
riscos significativos, - Academia.
potenciais ou materiais,
Alertas aos pacientes.
Sanitarios - Podem ser Federais ou
Estaduais.
- Podem derivar de
investigacdes nacionais ou
adocao/replicagcédo de

- ldem Alertas Sanitarios.

- ldem Alertas

- ldem Alertas Sanitarios.

beneficios.

s de Risco Sanitérios.
- Alteracdes ou - Profissionais de - Dispbe de alteracbes ou
Informes caracteristicas de produtos Saude. caracteristicas de produtos.
s gue podem influenciar o - Pacientes.
Sanitéarios . .
balanco de riscos versus - Academia.

(continua)
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Quadro 23 - Caracteristicas dos instrumentos de comunicacdo utilizados pela
Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - Brasil -
2017

Documento Caracteristicas Publico Alvo Conteudo
Notas - Idem Informes Sanitario. - Idem Informes - Idem Informes Sanitéario.
Técnicas Sanitario.
- Comunicado de - Profissionais de - Comunicado aos pacientes e
informagdes referentes a Saude. profissionais de salude de
produtos especificos. - Pacientes. alterac6es nas caracteristicas nos
Cartas Sdo emitidas pelas - Academia. produtos e servigos oferecidos por
empresas, sob determinada empresa.

responsabilidade destas.
- Conteudo ndo avaliado

pela Anvisa.

- Descricéo de - Profissionais de - Estratificacdo por: motivo

quantitativos de Saude. (medicamento, cosmeético,

notificacoes. - Pacientes. saneante etc.), tipo (eventos
Relatorios de - Apresentacao em - Sistema adversos, intoxicagdes e queixas
Notificacdo tabelas. Nacional de técnicas), notificador (rede

- Sem possibilidade de Vigilancia sentinela, hospitais profissionais

download. Sanitaria (SNVS). liberais, universidades, etc.).

- Academia.

(ANVISA, 2015q) (ANVISA, 2015p) ~
(concluséao)

Além dos instrumentos supracitados, relagcbes de produtos roubados,
extraviados, furtados, descontinuados, irregulares e falsificados sé&o disponibilizadas
no website da Anvisa.

As ocorréncias de roubo, furto ou extravio de carga de medicamentos devem
ser comunicadas, imediata e obrigatoriamente, pelo detentor do registro ou distribuidor
do produto a Anvisa e a Vigilancia Sanitaria do local onde houve a ocorréncia. A
consolidagédo nacional e a divulgacdo dos dados sobre roubos, furtos e extravios de
cargas de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria representam uma forma de alertar
as autoridades, as empresas, os entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e
também a populacéo a respeito de produtos ilicitos e irregulares. Considerando néo
ser possivel assegurar as condi¢cdes de transporte e armazenamento, estes produtos
podem representar risco a saude (ANVISA, 2015a).

A escassez de um determinado medicamento no mercado pode ter diversas
motivagdes, entretanto, sejam as raz0es técnicas ou econdmicas, € necessario o
adequado planejamento, monitoramento continuo, comunicagdo eficiente e
articulacdo entre os entes para se evitar, ou minimizar, 0s possiveis impactos de

desabastecimento. Mesmo que temporaria, descontinuacdo de fabricacdo ou
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importacdo de medicamentos, pode comprometer politicas de assisténcia
farmacéutica e causar consequéncias negativas a saude da populagdo (ANVISA,
2015a). A Anvisa ndo possui competéncia legal para impedir que os laboratorios
farmacéuticos retirem seus medicamentos do mercado. No entanto, as empresas
devem comunicar a descontinuacdo definitiva ou temporéria de fabricacdo ou
importagcdo de medicamentos, com pelo menos 180 dias de antecedéncia, conforme
determina a RDC 18, de 04 de abril de 2014 (ANVISA, 2014f). Este tema tem
relevancia significativa para a Saude Publica, e o enfrentamento dessa problematica
envolve o compartilhamento de responsabilidades entre empresas, setor publico,
profissionais de satde e usuarios.

As razGes mais frequentes para a descontinuidade sdo: questdes logisticas,
alteracdes estruturais, alteracbes de processos, motivacdo comercial, dificuldades
com matérias prima, dentre outras. Apesar de nem todos os comunicados resultarem
em desabastecimento, relacdo com todos sdo publicizados a sociedade. Com estas
informacgdes, os 0rgdos governamentais podem adotar acfes para minimizar 0s
impactos provocados quando do desabastecimento de algum produto (ANVISA,
2015a).

A Anvisa, em conjunto com os demais entes do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS), monitora os produtos comercializados em todo o territério nacional.
A fiscalizacdo, por vezes realizada por meio de Andlises Fiscais®®, permite a
identificacdo de produtos irregulares (falsificados, adulterados ou com desvios de
qualidade) no mercado, e consequente tomada de acao pelos érgaos de controle. As
acoes ostensivas de fiscalizagdo sao publicadas no Diério Oficial da Unido (DOU), por
meio de Resolucdes Especificas (RE). Todas as RE sdo dispostas no site da Anvisa,
havendo possibilidade de filtrar por assunto (medicamentos, alimentos, saneantes,
cosmeéticos, produtos para saude, insumos), produto (falsificado ou irregular), data ou
acOes de fiscalizagcao (apreensao e inutilizacao, recolhimento, interdicdo, suspencao,

proibicdo ou alteracdes). E possivel ainda exportar o resultado das buscas para

65 Para drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos, cosméticos, produtos de higiene, produtos para
saude, perfumes, saneantes domissanitarios, andlise fiscal é "a efetuada sobre os produtos, em
carater de rotina, para apuracdo de infracdo ou verificagdo de ocorréncia de desvio quanto a
qualidade, seguranca e eficacia dos produtos ou matérias-primas”.
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arquivos tipo PDF®¢, XML87 ou CSV®8. O Quadro 24 compila as listas de comunicacéo

utilizadas pela farmacovigilancia da Anvisa.

Quadro 24 - Listas de comunicacdo utilizadas pela farmacovigilancia da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — 2017

Documento /
Relacéo

Caracteristicas

Publico Alvo

Conteldo

Descontinuacéo
de fabricacéo e
importacéo

Produtos
irregulares

- Descontinuacao
temporaria ou permanente.

- Mandatoéria a
comunicacao, com
antecedéncia de 180 a 360
dias.

- Comunicacéo feita pelo
detentor ou distribuidor do
medicamento.

- Profissionais
de Saude.

- Pacientes.
- SNVS

- Secretaria
Nacional do
Consumidor
(Senacom).

- Ministério da
salde.

- Relacdo dos medicamentos com
gue deixardo de ser fabricados ou
importados.

- Raz&o da descontinuagéao.

- NUmero de registro, nome, ativo,
laboratério, apresentacéo.

- Permite exportar buscas
para PDF®, XML® ou
CSV®.

- Sistema permite filtrar por
assunto, produto, data ou
acéo de fiscalizacao.

- RE sdo publicadas em
DOU.

- Origem de acdes de
fiscalizacgéo.

- Profissionais
de Saude.

- Pacientes.
- SNVS

- Relagdo de medicamentos
irregulares ou falsificados.

- Dados dos produtos irregulares
(nomes, lotes, data de fabricacdo
e validade) e das empresas
responsaveis.

- Descricdo das
fiscalizagdo adotadas.

acbes de

- Descricdo da motivacdo para a
intervencao.

(continua)

66 O PDF (Portable Document Format) é um formato de arquivo, desenvolvido pela Adobe Systems®
em 1993, para representar documentos de maneira independente do aplicativo, do hardware e do
sistema operacional usados para cria-los. Um arquivo PDF pode descrever documentos que
contenham texto, graficos e imagens num formato independente de dispositivo e resolu¢do. O PDF é
um padréo aberto, e qualquer pessoa pode escrever aplicativos que leiam ou escrevam neste padrao.
Ha aplicativos gratuitos para Microsoft Windows®, Apple Macintosh® e Linux®, alguns deles
distribuidos pela propria Adobe® e ha diversos aplicativos sob licengas livres.

67 XML (eXtensible Mark up Language) € uma recomendagao internacional para gerar linguagens de
marcagdo para necessidades especiais. E um dos subtipos da SGML (acrénimo de Standard
Generalized Mark up Language ou Linguagem Padronizada de Marcacdo Genérica) capaz de
descrever diversos tipos de dados. Seu propésito principal é a facilidade de compartilhamento de
informacdes através da internet.

68 CSV (Comma Separated Values) é um formato de arquivo de computador que pode conter valores
separados por algum delimitador, ponto e virgula (;) por exemplo, pode ser criado em qualquer editor
de texto e lido em uma planilha de textos, onde cada linha/coluna seré as linhas do arquivo, separados
por ; (ponto-e-virgula).



https://pt.wikipedia.org/wiki/Formato_de_arquivo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hardware
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_operacional
https://pt.wikipedia.org/wiki/Dispositivo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Resolu%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Padr%C3%A3o_aberto
https://pt.wikipedia.org/wiki/Microsoft_Windows
https://pt.wikipedia.org/wiki/Apple_Macintosh
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linux
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linguagem_de_marca%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linguagem_de_marca%C3%A7%C3%A3o
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Computador
https://pt.wikipedia.org/wiki/Planilha
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Quadro 24 - Listas de comunicacdo utilizadas pela farmacovigilancia da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — 2017

Documento / Caracteristicas Publico Alvo Conteddo
Relacéo
- Comunicacado imediata e - Profissionais - Relacdo de medicamentos
mandatoria. de Saude. furtados, roubados ou extraviados
L . . em relatérios anuais.
Roubo e - Comunicacgédo feita pelo - Pacientes.
extravio detentor ou distribuidor do - Dados de lote, quantitativos,
. - SNVS !
medicamento. empresa, produtos, n. boletim de
ocorréncia, locar da ocorréncia, n.
Nota fiscal.

(ANVISA, 2015a)

Notas: SNVS = Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria; RE = Resolu¢des Especificas; DOU = Diario
Oficial da Unido; PDF = Portable Document Format; XML = Extensible Mark-up Language; CSV =
Comma Separated Values.

(concluséao)

6.4 ANALISE DE IMPACTO REGULATORIO (AIR) DAS PROPOSTAS DE
TRANSPARENCIA REGULATORIA

A andlise de impacto regulatério das propostas de institucionalizacdo de uma
politica de Transparéncia Regulatéria baseia-se em indicadores e descritores sobre o
setor regulado, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), o cidadao e a
Anvisa. As acgles e atividades aptas a serem instituidas na cadeia de controle dos
medicamentos podem ser resumidas em duas principais abordagens: padronizacéo
documental e publicizacdo ativa, com exame nos niveis 1 e 2, além de aspectos
técnicos transversais.

Os impactos regulatérios das propostas de padronizacdo e publicizacdo
proativa sobre os diversos segmentos e atores da cadeia de controle de dos
medicamentos foram analisadas e ponderados. A Analise de Impacto Regulatorio
(AIR) pode ser considerada um conjunto de procedimentos que antecede e subsidia
0 processo de tomada de deciséo, disponibilizando dados empiricos, a partir dos quais
os tomadores de decisdo podem avaliar as opcdes existentes e as possiveis
consequéncias. Abrange desde a identificacdo e analise do problema a ser enfrentado
e analise de alternativas existentes, até o procedimento de consulta publica e de
tomada de decisao (ANVISA, 2015b).
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Segundo a Organizacao para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(Organisation for Economic Co-operation and Development - OECD)®°, a AIR é uma
ferramenta chave para se obter informacdes detalhadas sobre o potencial efeito de
medidas regulatérias, sejam elas novas ou em processo de revisdo, em termos de
custos, beneficios e efeitos. A adequada conducgédo de AIR fortalece a capacidade dos
reguladores em assegurar que os regulamentos sejam efetivos e eficientes (OECD,
2008).

A AIR, cujos resultados sdo uma sequéncia sistematizada de questionamentos
direcionados, auxilia sobremaneira os reguladores no processo de tomada de decisédo

(vide Figura 15 - Processo de Analise de Impacto Regulatério ) (OECD, 2008).

Figura 15 - Processo de Analise de Impacto Regulatorio — 2017, com base no
disposto na OECD.

Processo de Analise de Impacto Regulatério

- Objetivos Contexto

Definigao * | Polticos Politico
Identificagao > Opgdes Regulatérias
Avaliagao | N Riscos Beneficios
Consulta [ > Envolvimento dos diversos atores
Publica
- -¥-9» Mecanismos para cumprimento,

Desenho monitoramento e sangdes

TOMADA DE DECISAO

(OECD, 2008)

69 A Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) € uma organizagao
internacional de 34 paises que aceitam os principios da democracia representativa e da economia de
livre mercado, que procura fornecer uma plataforma para comparar politicas econémicas, solucionar
problemas comuns e coordenar politicas domésticas e internacionais. A maioria dos membros da
OCDE ¢ composta por economias com um elevado PIB per capita e indice de Desenvolvimento
Humano e séo considerados paises desenvolvidos.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_internacional
https://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_internacional
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Os impactos econ6micos estdo entre 0s mais significativos nesta sistematica,
e, tipicamente, devem ser considerados em todas as fases do ciclo normativo, desde
a iniciativa até sua operacionalidade (vide Figura 16). Um processo sistémico que
preveja esta andlise nas fases iniciais do ciclo regulamentar facilita a reflexdo sobre
importantes detalhes que devem ser levados em consideracdo quando da elaboragao
e implementacédo de um resolucdo, bem como de alternativas para enfrentamento a
problematica originaria (OECD, 2008).

Figura 16 — Processo de regulamentacao, com base no disposto pela OECD - 2017

Processo de Regulamentacéao

I Informacao I

Analise -

Consulta Publica

| Consenso |

Implementacao

(OECD, 2008)

Nota: AIR = Andlise de Impacto Regulatorio.

A Anvisa, até meados de 2016, ndo incluia a participagcdo dos agentes
interessados no processo de AIR. A AIR vinha sendo realizada unicamente pela area
responsavel pela elaboracdo ou revisdo da respectiva normativa. Apesar desta anélise
preliminar fornecer valorosos subsidios ao processo regulamentar. A AIR realizada

somente pelo ente regulamentador possui diversos limitantes e vieses, e ndo é capaz
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de cobrir todas as variaveis, complexidades e impactos de normativas sobre os
diferentes atores.

Um processo de AIR somente serd legitimado e eficiente se este estiver
integrado nos procedimentos de consulta publica. A sistémica admissao das visdes e
posicoes dos atores afetados tende a majorar a qualidade das AIR. O processo de
consulta publica deve fornecer instrumentos para a AIR, de modo a fomentar a
avaliacao de viabilidade da proposta, assim como de alternativas, e da propenséao e
expectativa dos afetados em seguir tais requerimentos (OECD, 2008).

A AIR, além subsidiar o processo de tomada de decisdo nas fases iniciais e
finais da elaboracdo de uma normativa, pode ainda incluir uma avaliagdo pos
normatizacdo, ou seja, um monitoramento durante a fase operativa ou de
implementacdo do regulamento, visando verificar se este produziu os efeitos
esperados (OECD, 2008).

E importante destacar que a Analise de Impacto Regulatério durante a consulta
publica pode direcionar a um enviesamento dos resultados. Esse risco de
enviesamento pode ser minimizado pela segmentacdo dos dados conforme o perfil
dos respondentes, ou mesmo por ponderagcdo das respostas. A OECD define que
(OECD, 2008):

O enviesamento de dados pode ainda ser detectado em sendo
completamente transparente. Se os dados sdo fracos, a qualidade da AIR
pode ser melhorada por uma exaustiva revisdo externa. Quanto mais o
processo for aberto, mais provavel sera a possibilidade de se evitar vieses. O
sistema de AIR somente agregara valor se este aumentar a transparéncia e
a participagdo no processo regulatério. O Unico modo de alcancar este

objetivo é envolver o publico extensivamente, para ajudar a assegurar que as
decisbes tomadas atualmente beneficiem a sociedade.

Pelo fortalecimento da transparéncia das decisdes regulatérias e suas
respectivas motivacdes, a AIR fortalece a credibilidade da atuacéo regulatéria
e eleva a confianga publica nas instituicdes regulatorias e nos tomadores de
deciséo.

Dentre os diversos elementos da Transparéncia Regulatéria que contribuem
para melhores praticas em AIR, podem ser destacados: consultas as partes
interessadas, propostas em linguagem acessivel, e disseminacdo do material
regulatério por meios eletrdnicos (OECD, 2005). Neste ponto, manifesta-se como
desafio a difusdo de informag¢des em maneira clara e acessivel para os publicos alvos.
Quanto aos meios e processos de comunicacgéo, existem dois principais aspectos que

potencialmente impactariam na AIR: a comunicacao interna, para assegurar coeréncia
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e coordenacao intraorganizacional, e a comunicacdo externa, para todos os atores
envolvidos ou interessados (OECD, 2008).

A AIR pode ser compreendida como um processo de gestdo de riscos
regulatérios com foco em resultados, orientado por principios, ferramentas e
mecanismos de transparéncia, participacdo e accountability. A AIR constitui
procedimento sistematizado para coleta e andlise de dados e informacdes destinados
a subsidiar previamente o processo de tomada de decisdo, promovendo
racionalizacdo administrativa e transparéncia processual da Agéncia (RAMALHO,
2009b).

Sao elementos basicos para AIR no ambito da Agéncia (ANVISA, 2013a):
| - descricdo e analise do problema;

Il - especificacdo de competéncia para agir;
Il - indicac&o dos objetivos e dos resultados esperados com a medida proposta;
IV - levantamento de experiéncias internacionais, quando existentes;
V - identificacdo de grupos potencialmente afetados;
VI - descricdo e mensuracao dos impactos, sempre que possivel,
VIl - identificacdo e analise de vantagens e desvantagens da proposta escolhida;
VIII - identificacdo dos principais atores interessados em conhecer e discutir a
proposta;
IX - previsdo de meios para consulta e participacéo social;
X - estabelecimento de metas e indicadores para acompanhamento dos resultados,
quando cabivel; e
Xl - identificagéo de eventuais alteracfes ou revogacdes de normas vigentes.
Os procedimentos de AIR podem ser adotados em trés niveis diferenciados de

analise, segundo complexidade e abrangéncia da matéria (Figura 17).
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Figura 17 - Niveis de complexidade e abrangéncia da Analise de Impacto
Regulatério (AIR) na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - 2017

AIR (Nivel 3)
AIR (Nivel 2)
AIR (Nivel 1)
Mapeamento de Andlise Completa
Impactos
(Screening

Andlise de Problema, alternativas
regulatdrias e mapeamento de
impactos

(ANVISA, 2013a)

A AIR nivel 1 constitui grau basico de andlise a ser realizada pela area
responsavel pela elaboracdo da proposta e consiste no levantamento de dados e
informacdes gerais acerca dos aspectos mais relevantes para tomada de decisdao. A
AIR nivel 1 tem énfase para coleta de dados e informacdes qualitativos, contidos em
base de dados e documentos ja disponiveis ou de facil acesso no ambito da Agéncia
(SILVA, 2012; ANVISA, 2013a).

A AIR nivel 2 constitui grau intermediario de analise e consiste no levantamento
adicional de dados e informacdes relativas aos impactos potenciais de determinada
proposta, a governanca do processo regulatério e aos aspectos internacionais,
econOmicos, sociais e operacionais. Este nivel de AIR da énfase a coleta e
sistematizacao de dados qualitativos e quantitativos, bem como a busca adicional de
dados primarios ou secundarios, conforme necessidade, complexidade e
especificidade do caso em analise (ANVISA, 2013a).

A AIR nivel 3 constitui grau avancado de analise, baseado em métodos
quantitativos especificos, tais como analise custo-beneficio, custo-eficacia e custo-

efetividade. Este nivel de analise se aplica aos casos em que determinada proposta
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possa afetar significativamente a Administracdo Publica, os agentes econdmicos ou
demais atores da sociedade (ANVISA, 2013a).

A classificacdo do impacto sobre os agentes afetados permite a comparacao
de uma medida regulatéria com o Status Quo’®, bem como permite a identificacdo dos
principais elementos da proposta que oferecem impactos a sociedade e, desta
maneira, pode indicar medidas de mitigacao.

A anadlise de impacto regulatério das propostas de institucionalizacdo de uma
politica de Transparéncia Regulatéria baseia-se em indicadores e descritores sobre o
setor regulado, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), o cidadédo e a
Anvisa. As acgles e atividades aptas a serem instituidas na cadeia de controle dos
medicamentos podem ser resumidas em duas principais abordagens: padronizacéo
documental e publicizacdo ativa.

Os impactos para o setor regulado sé&o captados por meio de quatro
indicadores: custos administrativos relacionados a prestacao de informagdes, custos
administrativos relacionados ao exercicio de atividades, custos relacionados a
necessidade de infraestrutura e custos relacionados a necessidade de recursos
humanos.

Os impactos para a Anvisa sdo captados por meio de cinco indicadores:
despesas gerais de custeio, necessidade de infraestrutura de Tecnologia de
Informacao (TI), necessidade de estrutura fisica, custos com recursos humanos e
impactos sobre a arrecadacéo da Anvisa.

Os impactos para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) séo
captados por meio de trés indicadores: despesas gerais de custeio, necessidade de
infraestrutura e custos com recursos humanos.

Os impactos para o cidaddo sdo captados por meio de cinco indicadores:
disponibilidade e variedade de produtos, bens e servicos; nivel de informacdo e
requisitos de qualidade/seguranca dos produtos, bens e servigos; rotina dos cidadaos
para ter acesso a produtos, bens e servi¢os; precos de produtos, bens e servigos para
os cidadaos; e risco sanitario envolvido no acesso a produtos, bens e servigos.

Os impactos séo classificados quanto a capacidade de: criar; ampliar; nao

alterar, diminuir ou eliminar fatores descritores dos respectivos impactos.

70 A expressao status quo refere-se ao estado atual de uma situagdo. Representa a alternativa de “nado
agir” em uma situagéo regulatéria.
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6.4.1 Padronizacado Documental

A padronizacdo documental aborda os processos de harmonizacado, ou seja,
aqueles relacionados aos mecanismos de convergéncia regulatéria de documentos
regulatérios’?; de informatizacdo, que incorpora a adocéo de sistematica de registro
eletrbnico ou submisséo eletronica; e estratificacdo, que consiste na separacao de
documentos regulatorios em linguagem e contetudo adequados aos diversos publicos
alvo.

Os modelos propostos orientam-se pela convergéncia regulatéria e
harmonizacao, e neste sentido, empresas multinacionais cujos processos de trabalho
encontram-se em consonancia com padrdes internacionais, tais como os adotados
pelos signatarios da ICH ou Mercosul, reduzirdo significativamente a necessidade de
pessoas e/ou infraestrutura, uma vez que os relatérios ja produzidos para as Agéncias
das regifes referenciadas poderéo ser utilizados de forma quase que automatica para
o mercado nacional (Anvisa).

A eliminacdo de etapas de transcricbes, tradugbes e/ou reorganizagdes
documentais tende a reduzir custos porventura envolvidos nestas etapas, além de
aumentar a qualidade da informacédo, jA que a supressao destes passos reduz a
possibilidade de erros sistematicos’?.

Os modelos harmonizados e informatizados favorecem sobremaneira 0s
processos de reconhecimento e colaboracdo entre entes reguladores.
Adicionalmente, o compartilhamento de informacfes e dados seria positivamente e
significativamente fomentado, o que direcionaria a supressao de trabalho sobreposto
/ duplicado e otimizaria os processos regulatérios ao buscar resultados mais eficientes

e eficazes.

71 Documentos regulatérios sdo documentos que tratam ou possuem dados de natureza regulatoria,
tais como: regulamentos, relatérios, pareceres, guias, comunicados, dossiés, orientacdes técnicas,
dentre outros.

72 Os erros sistematicos resultam de fatores ligados as limitacdes dos aparelhos de medida, das
técnicas utilizadas ou tém origem no proprio operador. Afetam os resultados sempre no mesmo
sentido, sempre por excesso ou sempre por defeito e podem ser eliminados, na medida do possivel,
desde que se conhegcam as suas causas, através de agdo corretiva adequada.
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O modelo de submissao eletrbnica, em linguagem padronizada, permitird que
as empresas e a Anvisa reduzam a necessidade de infraestrutura fisica e recursos
humanos para o gerenciamento e manutencao documental.

A estratificacdo pode resultar na emissao de diversos relatorios, que, por
consequéncia, pode acarretar expanséo de obrigacdes do setor regulado nacional na
producéo e guarda de documentacao e informacodes. Entretanto, a documentacao ora
solicitada ja faz parte do arcabouco técnico das empresas, havendo apenas
incremento em sua organizacao, padronizacao e, porventura, analise. Considerando
que os processos de estratificacdo ja fazem parte das rotinas das empresas
multinacionais, o procedimento n&o causaria impacto relevante.

Apesar de ndo haver previsao de incremento de novas obrigacdes de natureza
regulatoria em termos materiais, mas tdo somente formais, ou seja, sem incremento
de determinacdes que demandem ampliacao significativa de infraestrutura fisica ou
logistica, a organizagdo documental multifacetada exigira significativo acréscimo de
recursos humanos nas atividades de preparacao, elaboracdo e adequacdo para as
empresas nacionais/locais.

Para a Anvisa, a estratificacdo documental permitira reducdo de custos e
despesas com infraestrutura, especialmente de arquivo, uma vez que a proposta
prevé a submisséo eletrénica de toda a documentacao. De igual maneira, reduzir-se-
a a necessidade de recursos humanos nos processos de classificacdo documental
para fins de atendimento a solicitacbes de acesso via LAI, assim como, agilizara o
processo de andlise, ao permitir que haja uma maior agilidade nos processos de
avaliacao, e, consequentemente, abertura de possibilidade de realocacao de recursos
humanos em outras areas.

A estratificacdo direcionada conta com a participacdo ativa dos diversos
Responsaveis Técnicos (RT) setoriais nos processos de redacgdo, constituicdo e
organizacdo documental. Esta insercdo técnica multisetorial agrega valor a cadeia de
regulacdo a medida que direciona a um processo de responsabilizacdo compartilhada.
Este cenario de construgdo coletiva permitira que a Anvisa simplifique e otimize os
processos de analise, ampliando os instrumentos de respostas automaticas e
implementagéo imediata.

A estratificacdo documental com adequacdo aos diversos publicos alvo
permitird a disponibilizacéo de informagdes apropriadas as distintas necessidades dos

diferentes publicos alvo (pacientes, prescritores, académicos, reguladores, regulados,
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etc.). Neste sentido, as informagdes terdo mais utilidade e contribuirdo para fomentar
0 uso racional de medicamentos, considerando a influéncia em diversos pontos da
cadeia de distribuicdo dos medicamentos, incluindo a prescri¢édo, dispensacao e uso.

A preparacdo dos diversos relatérios sob responsabilidade dos agentes
regulados contribuira para uma avalicdo criteriosa dos dados de natureza
comercialmente confidencial ou sigilosa, ao reduzir os casos de liberacao ilegitima,

intencional ou ndo, de informacdes sensiveis.

6.4.2 Publicizacao Proativa

A divulgacao proativa de informacdes tende a aliviar as demandas dos canais
de comunicacdo da Anvisa com a sociedade, podendo resultar em redugdo nos
tempos de resposta e melhoria da qualidade do atendimento. Apesar de ndo afetar as
fontes de arrecadacdo da Anvisa, tais medidas direcionam pela reducdo da
necessidade de servicos terceirizados responsaveis pelo Servico de Atendimento ao
Consumidor (SAC). De igual maneira, servicos terceirizados de manutencéo, guarda
e distribuicdo documental podem ser otimizados, considerando a adocédo de
sisteméatica de submissao eletrbnica em substituicdo aos processos fisicos.

A curto prazo, a ampliacdo da participacdo social pode resultar em auxilio ao
SNVS no processo de fiscalizagdo e controle das atividades desenvolvidas pelo setor
regulado, todavia, a longo prazo, a insercado ativa da sociedade no processo de
monitoramento tende a ampliar as demandas por investigacfes e fiscalizacdes
aprofundadas.

A disponibilizacdo de informacfes de estudos clinicos e processos produtivos
aumenta a efetividade de estudos complementares, neste sentido, 0os novos estudos
suprimirdo etapas iniciais. Tal fato traduz-se em reducdo dos custos em
desenvolvimento de novos produtos, aumento do volume de produtos e servicos no
mercado e reducao dos tempos necessarios para ter acesso aos mesmos.

Medicamentos genéricos, em geral, ja sdo de menor custo em decorréncia de
determinacdo legal e pela eliminagcdo de custos com propaganda e marketing.
Entretanto, a disponibilizacdo de informacdes técnicas sobre farmacos e

medicamentos facilitarda a insercdo de alternativas terapéuticas genéricas, que, por
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forca da ampliagéo da oferta, tendem a diminuir os precos dos produtos no mercado.
Proporcionalmente, e consequentemente, ao favorecimento e fortalecimento das
empresas de produtos genéricos, a publicizacao tende a afetar negativamente setores
de medicamentos novos e inovadores pela simples introducdo de concorrentes no
mercado. Importante registrar que a producao e comercializacdo de medicamentos
genéricos somente se d& apds a expiracdo da patente do produto inovador.
Inicialmente, a publicizac&o por si s6 ndo ocasionaria alteracdo dos requisitos
de qualidade e seguranca dos produtos, uma vez que esta acdo abordaria t&o
somente etapas administrativas do processo regulatorio, porém, a publicizacdo
permite que as informagdes sejam avaliadas ndo somente por analistas da Anvisa,
mas pelos diversos atores envolvidos, desde pacientes a especialistas académicos,
ou mesmo por concorrentes do setor regulado. A possibilidade de escrutinio publico
pressiona para que as empresas farmacéuticas e centros de pesquisa elevem o grau
de qualidade dos processos, produtos e servicos. Nessa linha, a abertura documental
e a consequente possibilidade de mudultiplas analises, em diferentes instancias,
convergem por diminuir a exposi¢cao da populacdo a produtos com baixa qualidade,

inseguros ou ineficazes, e assim reduzem o risco sanitario.

6.4.3 AIR nivel 1

A secdo a seguir foi composta por 17 indicadores que tém o objetivo de
prospectar 0os possiveis impactos da proposta de regulacdo sobre o Setor Regulado,
a ANVISA, o SNVS e o Cidadao. Cada indicador € composto por alguns descritores,
0S quais versam sobre possiveis cendrios de impacto esperados, caso a proposta
regulatéria venha a ser implementada. O respondente, que neste caso foi o autor
desta tese, deve assinalar o descritor que melhor prospecta o cenario esperado para
cada um dos 17 indicadores, explicando o porqué da marcacao no campo aberto logo
abaixo. Caso haja duvida quanto aos possiveis cenarios descritos, poderdo ser
assinalados até 2 descritores para um mesmo indicador.

De forma geral, propostas de Transparéncia Regulatéria voltadas a

padronizacdo documental e publicizacdo proativa tem impacto positivo sobre o
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cidaddo, conforme pode ser visto no Quadro 25 - Levantamento de impactos da
padronizacdo documental sobre o cidadao, e nas Figura 18 e Figura 19.

Quadro 25 - Levantamento de impactos da padronizagdo documental sobre o
cidadéo - 2017

Indicadores Descritores

Disponibilidade Cria/amplia a disponibilidade e variedade de novos bens e servi¢os

Aumenta o nivel de informacdo qualificada e os requisitos de qualidade e
seguranca sobre os bens e servicos

Informacéao
Risco Sanitario Diminui/Elimina a exposi¢édo da populacdo a evento danoso catastrofico
Precos Tem potencial para reduzir os precos de produtos, bens e servigos

Rotina Altera a rotina, diminuindo o tempo necessario para ter acesso a bens e servi¢os
e aumenta o bem-estar dos cidad&os

Figura 18 - Seméforos que representam o consolidado dos impactos por indicador
para os cidadaos - 2017

Nivel da

Diponibideds Infarmagao Rotina Prego AMco Sankanc

Notas: A cor verde indica que ndo ha impacto ou que o impacto € positivo; a cor amarela indica que
0 impacto é negativo toleravel; e a cor vermelha que o impacto é negativo.
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Figura 19 - Representacao grafica do impacto total da proposta sobre os cidadéaos -
2017

Impacto sobre o Cidad3o

Fii]

-203

Positivo
Extremo Superior da Escala 152
Bom 100
Sitatus Cluo: L
Neutro [1]
Extremo Inferior da Escala -203

Legenda: Vermelho = Impacto negativo: A proposta tem potencial para apresentar impactos
negativos para o agente avaliado e espera-se que este ofereca resisténcia a proposta; Amarelo =
Impacto negativo toleravel: A proposta tem potencial para apresentar impactos negativos para o
agente avaliado, porém, espera-se que este ndo ofereca resisténcia a proposta; Verde Claro = Nao
ha impacto: A proposta ndo apresenta impacto sobre 0 agente avaliado, e espera- se que este seja
indiferente a proposta; Vermelho Escuro = Impacto positivo: A proposta tem potencial para
apresentar impactos positivos para o agente avaliado, e espera-se que este apoie a proposta.

De maneira oposta, propostas de Transparéncia Regulatoria voltadas a
padronizacao documental e publicizagéo tem impacto negativo sobre o setor regulado,
conforme pode ser visto no Quadro 26 - Levantamento de impactos sobre o Setor
Regulado, e nas Figura 20 e Figura 21, assim como sobre a Anvisa, conforme Quadro
27 - Levantamento de impactos sobre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) - 2017, e nas Figura 22 e Figura 23.

Quadro 26 - Levantamento de impactos sobre o Setor Regulado - 2017

Indicadores Descritores
Prestacéo de Cria obrigacg®es relacionadas a produgéo, guarda, conservacao e/ou envio
Informacbes de informacgdes a autoridade sanitaria

Obrigacdes para Cria novas obrigacdes relacionadas ao exercicio de atividades, as quais

Exercicio de Atividades obtém resposta automatica da Anvisa
Infraestrutura N&o altera a necessidade de infraestrutura
Recursos Humanos Aumenta/cria a necessidade de aloca¢do de RH, exigindo treinamento ou

capacitacao dos funcionarios para o cumprimento da regulamentacao,
nao exigindo ampliagdo do quadro de empregados.

Nota: Os descritores e indicadores estéo relacionados a custos operacionais.
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Figura 20 - Semaforos que representam o consolidado dos impactos por indicador
para o setor regulado - 2017

Prastagan oa

ReCuUrsoss
InTormagilas nfra Estrutura H

Legenda: A cor verde indica que ndo ha impacto ou que o impacto é positivo; a cor amarela indica
que o impacto € negativo toleravel; e a cor vermelha que o impacto é negativo

Figura 21 - Representacdo grafica do impacto total da proposta sobre o setor
regulado - 2017

Impacto sobre o Setor Regulado

-14

®

Negativo
Extremo Superior da Escala 270
Bom 100
Sitatus Cluo: 55
Neutro 1]
Extremo Inferior da Escala -225

Legenda: Vermelho = Impacto negativo: A proposta tem potencial para apresentar impactos
negativos para o agente avaliado e espera-se que este ofereca resisténcia a proposta; Amarelo =
Impacto negativo toleravel: A proposta tem potencial para apresentar impactos negativos para o
agente avaliado, porém, espera-se que este ndo oferega resisténcia a proposta; Verde Claro = Nao
ha impacto: A proposta ndo apresenta impacto sobre o agente avaliado, e espera- se que este seja
indiferente a proposta; Vermelho Escuro = Impacto positivo: A proposta tem potencial para
apresentar impactos positivos para o agente avaliado, e espera-se que este apoie a proposta.
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Quadro 27 - Levantamento de impactos sobre a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) - 2017

Indicadores Descritores

Despesas de custeios  Reduz as despesas com diarias, passagens e/ou despesas de custeio.

Ha tendéncia de aumentar a necessidade de infraestrutura Tl (Software,
Infraestrutura de TI . :
hardware, ou qualquer outra estrutura diretamente relacionada a TI).

N&o ha tendéncia de alterar a necessidade de infraestrutura fisica (exceto
Infraestrutura TI)

Arrecadacao Nao h& tendéncia de alterar a arrecadacgao de taxas.

Recursos Humanos Aumenta a necessidade de RH para as atividades relacionadas a
fiscalizagdo e monitoramento das acdes decorrentes da regulacdo, ndo
exigindo expansdo do numero de servidores.

Nota: Os descritores e indicadores estdo relacionados a custos operacionais.

Figura 22 - Semaforos que representam o consolidado dos impactos por indicador
para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - 2017

Impactos sobre a Anvisa

Despasat linfra Esirutura nira Esirulura
Garais m Exesla W) m Arracadagio
Legenda: A cor verde indica que ndo ha impacto ou que o impacto é positivo; a cor amarela indica
gue o impacto é negativo toleravel; e a cor vermelha que o impacto é negativo.
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Figura 23 - Representacdo grafica do impacto total da proposta sobre a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - 2017

Impacto 505I1E|re a Anvisa

-22E 115

Negativo
Extremo Superior da Escala 115
Bom 100
Status Cluc: 25
Neutro 1]
Extremo Inferior da Escala -228

Legenda: Vermelho = Impacto negativo: A proposta tem potencial para apresentar impactos
negativos para o agente avaliado e espera-se que este ofereca resisténcia a proposta; Amarelo =
Impacto negativo toleravel: A proposta tem potencial para apresentar impactos negativos para o
agente avaliado, porém, espera-se que este ndo oferega resisténcia a proposta; Verde Claro = Nao
ha impacto: A proposta ndo apresenta impacto sobre o agente avaliado, e espera- se que este seja
indiferente a proposta; Vermelho Escuro = Impacto positivo: A proposta tem potencial para
apresentar impactos positivos para o agente avaliado, e espera-se que este apoie a proposta

A avaliagdo nao demonstrou impacto sobre as acdes do SNVS, vide Quadro

28, e Figura 24 e Figura 25.

Quadro 28 - Levantamento de impactos sobre o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS) - 2017

Indicadores Descritores

N&o héa tendéncia de alterar as despesas com diarias, passagens, material
Despesas de custeios  de consumo, servigos de terceiros, e gastos com obras de conservagéo e
adaptacao de bens iméveis.

N&o altera a necessidade de infraestrutura especifica para atendimento
Infraestrutura

do regulamento.
Recursos Humanos N&o altera a necessidade de alocacdo de RH no desenvolvimento de
atividades relacionadas a fiscalizagcdo, controle, acompanhamento e
monitoramento das ac¢des decorrentes da regulacao.

Nota: Os descritores e indicadores estéo relacionados a custos operacionais.
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Figura 24 - Semaforos que representam o consolidado dos impactos por indicador
para o setor regulado - 2017

[hBE PEBE RasGUreos

infra
Garais Estrutura HnDE
Legenda: A cor verde indica que ndo ha impacto ou que o impacto é positivo; a cor amarela indica
gue o impacto é negativo toleravel; e a cor vermelha que o impacto é negativo.

Figura 25 - Representacdo grafica do impacto total da proposta sobre o Setor
Regulado - 2017

Impacto sobre o SNVS

-567

Mo ha impacto

Extremo Superior da Escala 321
Bom 100
Sitatus Cluo: 25
Neutro 1]
Extremo Inferior da Escala -5367

Legenda: Vermelho = Impacto negativo: A proposta tem potencial para apresentar impactos
negativos para o agente avaliado e espera-se que este ofereca resisténcia a proposta; Amarelo =
Impacto negativo toleravel: A proposta tem potencial para apresentar impactos negativos para o
agente avaliado, porém, espera-se que este ndo ofereca resisténcia a proposta; Verde Claro = Nao
ha impacto: A proposta ndo apresenta impacto sobre o agente avaliado, e espera- se que este seja
indiferente a proposta; Vermelho Escuro = Impacto positivo: A proposta tem potencial para
apresentar impactos positivos para o agente avaliado, e espera-se que este apoie a proposta.

Sinteticamente, a AIR 1 identificou 0s seguintes impactos nos grupos avaliados
(Figura 26 - Painel de impactos sobre o setor regulado, Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e Cidadao).



Figura 26 - Painel de impactos sobre o setor regulado, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) e Cidadao - 2017
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A sistematica utilizada para avaliacdo de AIR prevé ainda que uma avaliacao
qualitativa considere as consequéncias sobre grupos considerados sensiveis, tais
como: SUS, Micro e pequenas empresas, populacdes vulneraveis, outros 6rgaos da
administracdo publica, comércio exterior, meio ambiente, dentre outros.

Uma vez externalizados os detalhes e a realidade do processo de avaliacéo e
controle sanitério do ciclo de vida dos medicamentos, e das condi¢cdes sanitarias
referentes, € possivel que a circulacao internacional dos produtos seja positivamente
beneficiada. Uma vez que os controles adotados pelo Brasil sejam considerados
rigidos mundo afora, ha uma tendéncia ao fortalecimento da confian¢a dos produtos
nacionais no mercado internacional. Por outro lado, caso os métodos utilizados pela
Anvisa ndo reflitam confiangca, o comércio exterior dos produtos poderad ser
negativamente afetado.

O processo de Transparéncia Regulatéria, mediante a publicizacdo proativa e
padronizacdo documental, tende a aumentar a disponibilidade de medicamentos e
IFAs no mercado nacional, o que implica em reducdo de precos, e resulta em
ampliacdo do acesso, além de fomentar a insercédo de novas opc¢oes terapéuticas para
grupos vulneraveis, tais como: portadores de doencas raras, doencgas negligenciadas
ou populacdes indigenas.

A abertura de informac6es e dados, a medida que encurta, clarificam e
pavimentam os caminhos de desenvolvimento de novas opc¢oes terapéuticas, facilitam
ainda o processo insercdo no mercado de micro e pequenas empresas, cujas
capacidades de investimento em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) s&o limitadas.
De igual maneira, esse favorecimento a ampliacdo da disponibilidade e, mormente,
do acesso a produtos de qualidade, decorrentes de expansdo de conhecimentos
publicos, fortalecem sobremaneira os sistemas publicos (SUS) e privados de saude.

Considerando o vacuo normativo referente a abordagens de transparéncia em
ambito regulatorio, tais medidas direcionam e fomentam o desenvolvimento de
politicas similares em outras areas de atuacdo regulatéria, tais como: regulacao

econdmica’®, de transportes’4, previdenciaria e Securitaria’®, recursos naturais e

73 Comisséo de Valores Mobiliarios (CVM), Banco Central (Bancen).

74 Agéncia Nacional de Transportes Aquaviarios (Antaq), Agéncia Nacional de Transportes Terrestres
(ANTT), Agéncia Nacional de Aviacado Civil (Anac)

75 Superintendéncia Nacional de Previdéncia Complementar (Previc), Superintendéncia de Seguros
Privados (Susep), Agéncia Nacional de Saude (ANS)
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energéticos’® e comunicacdes’’, impactando positivamente na institucionalizacdo de

praticas regulatorias modernas, eficientes e robustas.

6.4.4 AIR nivel 2

A AIR nivel 2 consiste no mapeamento dos impactos significativos que uma
determinada acdo regulatéria pode ter (screening), realizado a partir de uma
abordagem abrangente e critérios previamente estabelecidos, segundo as
particularidades e necessidades institucionais. Trata-se de uma analise padronizada
por meio de um questionario destinado a identificar e avaliar os impactos potenciais
sobre a governancga, bem como os internacionais, econdmicos, sociais e operacionais.

Ao passo que a insergdo dos diversos atores no processo de controle
regulatério implica em beneficios e vantagens diversas, tal abordagem amplia a
responsabilidade, destes mesmos atores, pelos produtos aprovados e
comercializados.

E importante destacar que apesar das melhores praticas para a conducéo de
AIR incluirem a definicdo de elementos-chave a serem considerados, ndo existe um
unico modelo “correto” para a implementagao de sistemas de AIR. O caminho mais
apropriado para alteracdes regulatérias depende das caracteristicas politicas,
culturais e sociais de cada pais (OECD, 2005).

A despeito da sistemética adotada neste estudo possuir métricas objetivas e
potencialmente aptas a cobrir diferentes contextos situacionais, o detalhamento de
potenciais impactos sobre subgrupos de atores faz-se importante. Foi verificado que
os impactos regulatérios se distinguem entre agentes do setor regulado nacional e
internacional, assim como, com relagcdo ao segmento de atuacdo das empresas
(produtos inovadores ou genéricos).

O cidaddo também nao pode ser entendido como um ente Unico; pacientes,
cidadaos leigos e cidadaos habilitados (profissionais de saude e académicos) reagem

de distintas maneiras as mudancas regulatérias. De igual maneira, o impacto sobre

76 Agéncia Nacional de Aguas (ANA), Agéncia Nacional de Mineracdo (ANM), Agéncia Nacional de
Energia Elétrica (Aneel), Agéncia Nacional do Petroleo (ANP)
77 Agéncia Nacional de Cinema (Ancine), Agéncia Nacional de Telecomunicac¢des (Anatel)
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0s agentes reguladores (Anvisa e SNVS) nao considera significativos aspectos sobre

autoridades reguladoras internacionais.

Diante do exposto, os diversos impactos, positivos, toleraveis ou negativos,

causados por acdes de Transparéncia Regulatoria sdo sistematizados no Quadro 29.

Quadro 29 — Analise de Impacto Regulatério (AIR) de acdes de Transparéncia
Regulatoria propostas para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) -

2017
Acéo Segmento Impacto Classificacéo
Reducéo de custos em adaptacoes, .
~ s Positivo
tradugbes e transcricdes
Reducéo de erros sisteméticos e .
. - Positivo
imprecisdes
Setor Regulado Aumento da qu_ahdade e consisténcia das Positivo
S informacdes
multinacional
Diminuig&o da necessidade de
infraestrutura fisica e recursos humanos Positivo
para o gerenciamento documental
Reducéo de casos de quebra de .
- S . Positivo
confidencialidade e sigilo
Padronizacdo Expansédo do mercado de atuacéo Positivo
documental P &
Aumento de obrigacfes para producéo de Toleravel
novos documentos
Setor Regulado
nacional / local Aumento de necessidade de recursos ]
Toleréavel
humanos
Reducéo de casos de quebra de -
- S o Positivo
confidencialidade e sigilo
Reducéo de trabalho duplicado Positivo
Outras Agéncias  Aumento de agdes de reconhecimento,
Reguladoras colaborac&o, cooperacéo e Positivo

compartilhamento de informag6es
interagéncias

(continua)
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Quadro 29 — Analise de Impacto Regulatério (AIR) de acBes de Transparéncia
Regulatéria propostas para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) -
2017

Acéo Segmento Impacto Classificagéo

Reduc¢édo nos tempos de analise Positivo

Reducéo das despesas com servi¢cos

" Positivo
terceirizados
Reducéo dos tempos de resposta Positivo
Expansao dos processos de
convergéncia regulatéria e harmonizacao Positivo
Anvisa internacional
Aumentq de pethogs dg_lmptementagao POSitivo
imediata (simplificacéo)
Aumento do volume de informagfes .
; Toleréavel
recebidas
Reducéo dos casos de liberacao ilegitima .
- ~ . o 3 Positivo
de informagbes confidenciais ou sigilosas
Aumento da disponibilidade de -
. NS Positivo
informacdes uteis
Cidadao
Ampliacdo do uso racional de .
. Positivo
medicamentos
Setor Regulado - Aumento de concorréncia Toleréavel
Inovadores
Aumento da facilidade de -
. Positivo
desenvolvimento de novos produtos
Setor Regulado -
Genéricos N .
Reducéo das etapas de desenvolvimento .
o Positivo
clinico
Aumento da disponibilidade, variedade e .
- ~ ; - Positivo
Publicizagéo qualidade de produtos e servi¢os
ativa
Reducéo dos custos dos medicamentos Positivo
Cidadéo /
Paciente Reducédo nos tempos de andlise Positivo
Reducé&o nos tempos de resposta nos
Servigcos de Atendimento ao Consumidor Positivo
(SAC)
Aumento de informag@es técnicas e .
Positivo

cientificas dos produtos e servigos.

(continuacao)
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Quadro 29 — Analise de Impacto Regulatorio (AIR) de acdes de Transparéncia
Regulatoria propostas para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) -
2017

Acéo Segmento Impacto Classificagéo

Profissional de
salde e Diminuicdo das Demandas de SAC Positivo
académicos

Aumento da responsabilizacdo sobre os

; , o Toleravel
rodutos e servigos disponibilizados
Geral P ¢ P
Reducéo do risco sanitario Positivo
Reducéo de recursos humanos nos
. processos de classificagédo e atendimento .
Anvisa : 5 Positivo
aos requerimentos de acesso a
informacéo
Reducéo da demanda de ag¢bes de .
. . . Positivo
Sistema Nacional  controle e monitoramento em curto prazo
de Vigilancia
Sanitaria (SNVS) Aumento da demanda de acGes de .
Toleréavel

controle e monitoramento em longo prazo

(concluséo)

Ademais aos provaveis impactos regulatorios analisados, diversos aspectos
técnicos transversais merecem destaque em um processo de avaliacdo

pormenorizada e densa.

6.4.5 Aspectos Técnicos

O processo de estruturacdo documental é importante para que as informacdes
possam ser publicizadas de forma clara, segura, de forma proativa e facilmente
acessiveis. O modo como as informacfes estdo formatadas e como serdo
publicizadas sdo aspectos técnicos essenciais para que o processo de classificacao
documental quanto a confidencialidade comercial e pessoal sejam asseguradas de
maneira a preservar e conciliar o direito ao acesso as informac¢des com a demais

garantias e prerrogativas legais, das empresas e das pessoas fisica.
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6.4.5.1. Formatacéo de Dados

Um dos itens referentes ao processo de publicizacdo de dados consiste no
formato da documentacdo. A documentacdo devera ter seu formato harmonizado
entre os patrocinadores, de forma a permitir efetividade no processo de Transparéncia
Regulatéria, assegurando a possibilidade de acessar, ler, baixar, arquivar, analisar,
pesquisar e transferir os dados.

Apesar de ndo haver universalidade de entendimento, o uso de formatos com
fonte aberta (open source), sem exclusividade (ndo necessariamente gratis),
atenderia aos propoésitos de uma politica de transparéncia e abertura governamental
inclusiva, tais como: PDF (Portable Document Format) e XML (Extensible Mark-up
Language). Estes formatos sdo de custo acessivel e mundialmente aceitos, devendo
assegurar a possibilidade plena de replicacdo das analises previamente realizadas.
Estes padrbes sdo os utilizados em importantes bases de dados como Eudra-CT, EU-
CTR, Clinicaltrial.gov e ICTRP (WHOs International Clinical Trials registry Platform)
(EGGER et al., 2013).

Dados brutos referentes a avaliagbes primarias, tais como, raios-X,
documentos digitanizados, ou mesmo relatérios emitidos a partir de programas
privados, como 0 SAS®, podem ter formatos cujo manuseio imponham inviabilidades
préaticas, especialmente quanto ao transporte ou capacidade de armazenamento.

Algumas instituicdes internacionais, como CDISC (Clinical Data Interchange
Standards Consortium) (CDISC, 2015), trabalham em formatos padronizados, como
SDTM (Study Data Tabulation Model) para tabulacdo de dados, ADaM (Analysis
Dataset Model) para base de dados e XML para metadados (EMA, 2013c; FLETCHER
et al., 2013). Abordagens cooperativas entre organizacdes de grande permeabilidade,
tais como Comité Europeu para Padronizacdo (European Committee for
Standardization - CEN) (CEN, 2015) e ISO (International Standardization
Organization) (ISO, 2015), deveriam ser incentivadas, frisando que a Associacao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) integra esta ultima (ABNT, 2015).

A ICH (International Conference on Harmonisation), organizagdo que busca
harmonizacao dos requerimentos técnicos para registro de produtos farmacéuticos de
uso humano, integrada por Europa, Japao e Estados Unidos da América (EUA), (ICH,

2004a) reafirma a necessidade de adequacdo dos relatérios a uma seérie de
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requerimentos, em especial que os relatérios sejam abertos e permitam a reandlise
completa dos dados. Em marco de 2013, a ICH colocou em teste um projeto piloto
para avaliacdo da receptividade aos padrdes selecionados, e, apds adequacdes, a
primeira versdo harmonizada foi colocada em consulta publica no segundo trimestre
de 2015 (ICH, 2015).

O ICH posicionou-se pela adocdo dos padrbes ISO estabelecidos
internacionalmente para ldentificagdo de Produtos Médicos (IDentification of Medicinal
Products - IDMP), em termos de elementos, formatacdo e terminologia, buscando
harmonizacdo na classificacdo, recuperacdo, apresentacdo, avaliagdo e andlise
risco/beneficio, comunicacéo e intercambio eletronico de informacgdes de produtos
meédicos e em farmacovigilancia, aplicaveis a todos os atores envolvidos na cadeia de
controle dos medicamentos, assegurando a interoperabilidade dos dados em todas as
direcdes.

Os guias ISO abrangem insumos (ISO 11238) (ISO, 2012b); medicamentos,
apresentacoes, rotas de administracdo e embalagem (ISO 11239) (ISO, 2012a);
unidades de medidas (ISO 11240) (ISO, 2012e); informacdes de produtos
farmacéuticos (ISO 11616) (ISO, 2012d); e informacdes de produtos médicos (ISO
11615) (1ISO, 2012c). Os padrbes estabelecidos pela ISO estdo alinhados com os
recursos do Instituto Nacional Americano de Padrdes (American National Standards
Institute — ANSI) e da HL7 (Health Level Seven International) (HL7, 2016), organizacao
internacional de normatizacdo e padronizacdo de dados relacionados a saude. As
guias I1SO alinham-se ainda com as guias ICH M1 (ICH, 2016c), M2 (ICH, 2016a) e
E2B(R3) (FDA, 2014c; EMA, 2015)).

O roteiro adotado pela EMA foi o Gerenciamento de Dados Mestres (Master
Data Management - MDM), baseado em 4 pilares dos processos regulatorios:
Insumos, Medicamentos, Organizacdo’® e Referenciais’™ (Substance, Product,
Organisation and Referential - SPOR) (EMA, 2015f 2015a). O processo de
implantacdo da nova sistematica foi segmentado em 3 etapas (preparacéo, transicao

e manutencdo) (EMA, 2016c), e esta sendo conduzido por uma forca tarefa

78 Organizagdo: Dados organizacionais, por exemplo, dados administrativos o setor regulado, da
Autoridade Reguladora e das pessoas relacionadas a estas organizacoes.

79 Referenciais: Listas de dados que asseguram consisténcia as Dados Mestres, por exemplo, listas de
cadigos de paises, de cadigos de embalagem e cédigos de pesagem; lista de rotas de administracao,
assim como listas de nomenclatura como MedDRA, dentre outras.
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multisetorial com 63 membros® (EMA, 2015p), e com previsdo de conclusdo dos
trabalhos ao fim de 2018 (EMA, 2016d) (Vide Figura 27).

Figura 27 - Cronograma de implantag&o do Plano Mestre de identificagéo de produtos
meédicos na Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) - 2017
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preparac¢ao I : //h'ianutengy

Estruturar técnica Alinhamento de terminologias
Vocabulario controlado IDMP

Registro de novos termos

Estruturar técnica

Organizac#o do dicionario Expansao e gerenciamento de conteudo
Alinhamento de Alinhamento de
Finalizacédo da documentacéo ENTE I FATICEEE Submisséo Expgnsao =
L ~ S gerenuam.ento do
Finalizac&o dos Preparacéo para conteudo
guias da UE submissdo eletronica

2T 3T/AT 34T
2016 2016 2018

(EMA, 2016d)

Notas: SPOR = Substance, Product, Organisation and Referential, IFA = Insumo Farmacéutico Ativo
T = Trimestre, EMA = European Medicines Agency, ISO = International Standard Organization, IDMP
= |IDentification of Medical Products

O processo de padronizacdo busca, em Ultima instancia, promover a
interoperabilidade de dados de forma a fomentar a Transparéncia Regulatéria, via
abertura e compartilhamento de informacdes de forma perspicaz e segura. A Figura

28 (PERKINS, 2016) ilustra derivados da adocao de formatos eletrénicos uniformes.

80 60 membros: 23 Reguladores (NCA, EC e EDQM), 24 do Setor Regulado (associa¢des industriais),
6 da EMA e 10 de Interessados (representantes de empresas de softwares, de listas terminolégicas
ou de provedores de bases de dados.).
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Figura 28 - Modelo de compartilhamento de informacfes na Agéncia reguladora de
medicamentos americana (FDA) e europeia (EMA) - 2017
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(PERKINS, 2016)

Notas: EMA = European Medicines Agency, FDA = Food and Drugs Administration

A trajetéria da informatizacdo dos processos submetidos a Anvisa ainda é
incipiente e sem uma orientacdo sedimentada. A partir da definicdo do padrao a ser
utilizado, espera-se que seu uso deva ser recomendavel por um periodo de transicéo,
tornando-se mandatério posteriormente para todas as novas submissdes. Para o0s
produtos ja registrados, recomenda-se a ado¢do de um processo de adequacao
paulatina. A fase de Renovacgdo, que acontece de forma regular para todos os
produtos, pode ser considerada uma boa oportunidade para sistematizacdo e
adequacao dos processos e dossiés ja submetidos a Anvisa.

A RDC 20, de 04 de abril de 2013, determinou que todos os registros de
medicamentos novos devem ser elaborados por meio eletrénico (ANVISA, 2013f).
Neste contexto, a definicAo dos formatos interfere diretamente sobre o ambiente
regulatério nacional, considerando que a Anvisa esta em processo de informatizagéo
dos processos de registro. Soma-se a este fato, a recente (10/2016) aprovacao do
ingresso da Anvisa na ICH como membro (ANVISA, 2016g; ICH, 2016b).

Apesar de ndo haver uma clara orientacdo institucional quanto a padrdes e/ou

perspectivas de informatizacao de processos, iniciativas isoladas foram desenvolvidas
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ao longo do tempo. Como exemplo, os estudos de BD/BE e equivaléncia farmacéutica
conduzidos no Brasil, os quais sdo submetidos eletronicamente desde setembro de
2008, conforme determinou a RDC n. 34/2008 (ANVISA, 2008f), havendo expanséo
para os estudos conduzidos no exterior a partir de junho de 2013 (ANVISA, 2013b). O
SINEB, sistema de informacdes de estudos de Equivaléncia e BD/BE, é abastecido
com informacdes em formato PDF e Excel® (ANVISA, 2014Kk), entretanto, apesar da
exitosa experiéncia, o sistema nao prevé mecanismos de consulta a base de dados
por publico externo. Adicionalmente, o sistema nao adotou sistematica de
classificacdo documental quando da sua estruturacdo, resultando em limitagbes
guanto as possibilidades de compartilhamento.

6.4.5.2. Sigilo

O sigilo diz respeito a informacdes e dados referentes a pessoas fisicas
envolvidas direta ou indiretamente na cadeia de controle dos medicamentos. Tais
informacdes podem constar, principalmente, nas etapas de desenvolvimento e pos-
mercado. No desenvolvimento diz respeito especialmente aos voluntarios de
pesquisa, e na etapa de pés-mercado, aos relatos de Reacdes adversas.

A protecdo ao sigilo dos voluntarios das pesquisas emerge como principio
nuclear do processo de publicizacdo de dados da etapa de desenvolvimento,
considerando o carater privado de tais dados. A identificagcdo dos voluntarios pode
resultar em estigmatizacdo ou mesmo discriminagdo dos mesmos, especialmente nos
casos de estudos com pacientes (portadores de patologias especificas ou raras).

Os sujeitos de pesquisa, regra geral, sdo codificados quando da adeséo dos
mesmos aos protocolos. Os métodos de codificacdo sédo definidos por cada centro de
pesquisa, ndo havendo um método padronizado pela Anvisa ou por outras
Autoridades Reguladoras pesquisadas. Em geral, o processo de codificacéo utiliza
mesclas de iniciais, datas de nascimento e sexo. Hrynaszkiewicz definiu um padréao
minimo de codificacdo dos sujeitos que poderia ser aplicado aos estudos clinicos (pré
ou pos-mercado) (HRYNASZKIEWICZ et al., 2010).

E importante registrar que os relatérios dos estudos e dados necessarios a

concessao ou manutencao registro sanitario ndo requerem a identificacéo dos sujeitos
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das pesquisas. Os documentos com identificacdo pessoal de voluntarios, tais como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), ndo sao requeridos pela Anvisa;
contudo, devem ser mantidos junto aos arquivos brutos dos estudos.

Informacdes profissionais dos responsaveis pelos estudos ndo possuem
carater confidencial, e ndo somente podem, como devem ser divulgados. Contudo,
nomes dos membros dos comités de ética ndo devem ser divulgados, considerando
gue pode resultar em aversao dos cidadaos a participar dos comités de ética ou afetar
suas decisbes como membros. Entende-se que as informacfes e dados de
funcionarios dos centros de pesquisa e das companhias farmacéuticas né&o
agregariam valor para a saude publica, assim sendo, ndo requerem divulgacéao.

Em 2014 a Comunidade Europeia alterou a normativa que regula produtos para
saude adicionando a seguinte emenda (EP, 2014):

Para efeitos do presente regulamento, em geral, os dados incluidos em
relatorios de estudos clinicos ndo devem ser considerados comercialmente
confidenciais, uma vez que o registro tenha sido concedido, o processo de
tomada de decisdo sobre o pedido de registro tenha sido concluido, ou um
pedido de registro tenha sido retirada. Além disso, as principais
caracteristicas do ensaio clinico, a conclus@o sobre a Parte | e a deciséo
sobre a autorizacdo do ensaio clinico, modificacdes substanciais do
protocolo, e os resultados de ensaios clinicos, incluindo razdes para

suspensao temporaria e cessacdo antecipada, em geral, ndo devem ser
considerados confidenciais.

Com relacdo a etapa pés-mercado, as notificacbes de eventos adversos e
queixas técnicas possuem potencial para identificacdo de paciente, usuarios e
notificadores especialmente daquelas cujas enfermidades s&o raras ou
regionalizadas. Além da necessidade de protecdo da confidencialidade pessoal, a

confidencialidade comercial tem papel de destaque.

6.4.5.3. Direito Patentario

Patente é um titulo de propriedade temporaria sobre uma invencao ou modelo
de utilidade, outorgado pelo Estado aos inventores ou autores ou outras pessoas
fisicas ou juridicas detentoras de direitos sobre a criagdo (INPI, 2014). Com este
direito, o inventor ou o detentor da patente tem o direito de impedir terceiros, sem o

seu consentimento, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar produto
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objeto de sua patente e/ ou processo ou produto obtido diretamente por processo por
ele patenteado. Em contrapartida, o inventor se obriga a revelar detalhadamente todo
0 conteudo técnico da matéria protegida pela patente (INPI, 2014). No Brasil, pode ser
depositado pedido de patente relativo as substancias, matérias ou produtos obtidos
por meios ou processos quimicos e as substancias, matérias, misturas ou produtos
alimenticios, quimico-farmacéuticos e medicamentos de qualquer espécie, bem como
0S respectivos processos de obtencao ou modificacdo, e estes pedidos vigorarao pelo
prazo de até 20 anos (BRASIL, 1996).

E argumentado que a publicizacdo feriria os direitos de protecdo patentaria
(PHRMA, 2013; EMA, 2014b); contudo, pode ser verificado que a simples publicizacao
nao teria o condao de ferir tais dispositivos, podendo haver, no entanto, expansao aos
prolongamentos patentarios, tais como: novas substancias, novas indicacdes, novas
formulagBes, e novos métodos de tratamento, considerando que os alicerces dos
estudos seriam publicos (ISDB, 2001). De forma analoga, os medicamentos
chamados de: “me-t00™?, seriam incentivados (ANVISA, 2004).

A industria farmacéutica busca por diversos meios prolongar as patentes dos
medicamentos, evitando-se assim a entrada de medicamentos genéricos no mercado.
Medicamentos genéricos chegam ao mercado com valores de 35%, no minimo, mais
baratos por determinacao legal, e chegam a ser 70% mais baratos (ANVISA, 2002).

A ampliacdo dos mecanismos de transparéncia, em especial do acesso aos
dossiés de registro, ampliaria sobremaneira a capacidade das industrias em
desenvolver formulagfes com as mesmas caracteristicas de seguranca e eficacia ja
demonstradas pelos medicamentos de referéncia, sendo assegurados todos o0s
direitos e garantias referentes a propriedade intelectual e industrial, as quais séo
reguladas pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) (BRASIL, 1996).

81 Estende-se por “me-to0”, o produto que nao evidencia significativo avango técnico-cientifico, ou seja,
embora seja apresentado como inovador ndo acrescenta nenhum beneficio claro, no que diz respeito
aos seus perfis de eficacia e seguranca, em relacdo a outros medicamentos ja registrados
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6.4.5.4. Método de Publicizacdo

Entende-se que os dados devem ser publicizados apds a aprovacdo dos
registros referentes, de maneira a n&o afetar negativamente os direitos comerciais dos
patrocinadores, assim como, néo interferir na tomada de decisdo do érgao regulador
(Anvisa).

Setores ligados aos conglomerados farmacéuticos manifestaram interesse em
uma divulgacdo condicionada, ou seja, que haja uma consulta prévia aos
patrocinadores para fins de publicizagdo, o que tornaria o processo burocratizado,
sendo inviabilizado operacionalmente (GROGAN, 2013). Contudo, ha que haver
entendimento entre os diversos entes interessados (setor regulado, sociedade,
academia e Anvisa) sobre quais informac¢des sédo importantes, e como as mesmas
serao disponibilizadas, de forma a assegurar o direito e interesse publico no acesso
aos dados primarios, sem abrir médo da protecdo as informa¢des comercialmente
confidenciais, por isso, faz-se importante a busca de experiéncias internacionais
exitosas nesta temética.

N&o ha consenso com relacdo a melhor abordagem para identificagcdo dos
usuarios dos bancos de dados. O setor regulado entende haver a necessidade de
"qualificacdo" dos usuarios previamente a divulgacéo, de avaliacdo dos objetivos do
acesso, assim como de restricdo ao tipo de informacBes passiveis de
compartilhamento (KMIETOWICZ, 2013; MELLO et al., 2013). Contudo, h& grupos
que defendem que as informagbes sejam disponibilizadas integralmente,
independente de qualquer identificacdo ou justificativa (MELLO et al., 2013).

A estratificacdo do tipo de informacdo com base no perfil do usuéario pode ser
benéfica, desde que o objetivo seja ampliar e facilitar o acesso, considerando as
diferentes necessidades e capacidades de avaliacdo dos diversos usuarios. Como
exemplo, o website da Anvisa esta configurado em trés diferentes perfis (cidadao,
setor regulado e profissional de saulde), de maneira a priorizar diferentes
necessidades (ANVISA, 2015a). Em 2003, a Anvisa adotou dois modelos de bula, uma
direcionada aos profissionais da saude e outra aos pacientes (ANVISA, 2003c,
2014e). Outro exemplo, é a base de dados de farmacovigilancia da EMA, que esta
hierarquizada em 4 diferentes grupos (Autoridades Regulatérias, profissionais da

saude/cidadaos, setor regulado e organizacdes de pesquisa) (EMA, 2011c).
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Associac¢fes de industrias farmacéuticas que defendem restricdes ao acesso
integral aos dados, advogam a necessidade de que usuarios interessados em dados
primarios tenham que submeter protocolos previamente ao acesso, protocolar
obrigatoriamente os resultados das reanalises, além de assinar declaracdes de fins
nao comerciais, de ndo compartilhamento e de nao violacdo de dados pessoais
(KMIETOWICZ, 2013; MELLO et al., 2013).

Diversas informacdes, por exemplo, planilhas com dados brutos de estudo
clinicos ou de bioequivaléncia, somente seriam uteis para fins de reanalise, acao esta
ndo compativel com o perfil de cidaddo comum. Para o cidaddo comum, 0 acesso ao
relatorio final do estudo seria suficiente. Em todo caso, nenhuma justificativa deve ser
solicitada.

Apesar do processo de inclusdo digital no Brasil ainda ser limitado, a internet
ainda € o meio mais eficaz e eficiente para difusdo de informacdes. A crescente
utilizacdo da internet ndo garante maior transparéncia e acccountability, porém
representa ferramenta valiosa para um governo bem intencionado (FREY et al., 2002).

A possibilidade de pesquisadores replicarem as analises possibilitard um
controle externo sobre a qualidade das mesmas, assim como permitird estudos
comparativos através de analises cruzadas. A realizacdo de meta-andlises permitira
avaliar a intercambialidade entre os diversos produtos disponiveis no mercado, ou
seja, avaliar a possibilidade de intercambialidade entre genéricos, ou entre estes e 0s
similares equivalentes, e tende a expandir o conhecimento da atual avaliacéo,
eminentemente singular, ou seja, restrita a avaliar a auséncia de diferencas entre o
produto e o medicamento referéncia.

Assim, transparéncia pode ser definida como o comprometimento do Estado
em prover sistematicamente seus supervisionados de informacdes. Este
comprometimento deve refletir no esclarecimento, a todos os cidadaos, das agoes,
mecanismos e meios utilizados pelo governo nos processos de tomada de deciséo, e,
acima de tudo, porque certas decisdes foram tomadas dentre todas as possibilidades
disponiveis. Um resultado esperado de sistemas de controle social e Transparéncia
Regulatdria € a reducdo da assimetria de informacdes entre os diversos atores e
reconhecimento da Autoridade Reguladora como sendo confidvel e ética.
Reguladores se deparam com frentes opostas de atuacéo, por um lado a presséo por
transparéncia e controle, e noutro, um movimento de insulamento das burocracias
especializadas (RAMALHO, 2009a).
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A partir dos estudos exploratorios, propostas de Transparéncia Regulatoria
para disseminagédo e estruturagdo documental técnica foram estabelecidas:

e Métodos para a estruturagdo e disseminacao proativa do conhecimento produzido
em vigilancia sanitaria (ciclo de vida dos medicamentos).

e Harmonizacédo de instrumentos técnicos e metodoldgicos de acao, discutindo e
avaliando sua a aplicabilidade e a evolucéo.

e Elaboracédo de critérios de coleta, tratamento, organizacdo e analise de dados e
informacdes utilizadas ou resultantes do processo de tomada de decisao.

Considerando a estratificacdo da cadeia de regulacdo adotada
(desenvolvimento, registro e pds-mercado), foi possivel identificar que 0 modelo de
Transparéncia Regulatéria adotado no Brasil, apesar de demonstrar avangos
significativos, encontra-se insipiente, fragmentado e esta aquém do que se espera de
uma Autoridade Reguladora de Referéncia.

A publicacdo dos dados de seguranga e eficacia contidos nos relatorios de
estudos clinicos e dossiés de registro tende a fomentar a reducdo dos custos de
producao e desenvolvimento de farmacos globalmente. O desenvolvimento de novos
farmacos, com destaque para o tratamento de doencas raras, poderia ser
positivamente afetado pela abertura documental, em decorréncia da expansao dos
estudos clinicos, resultado de processos de pesquisa e desenvolvimento mais
eficazes, mais confiaveis e mais viaveis.

Quanto ao controle p6s-mercado, a divulgacdo de informacfes e dados
referentes a inspe¢bes mostrou-se inexistente. Por outro lado, a farmacovigilancia,
gue possui diversos instrumentos de comunica¢do harmonizados internacionalmente,
demonstrou heterogeneidade entre as distintas classes de produtos, sobreposicao
documental e divergéncia nos processos de classificacdo, ou seja, classificacdo de
documentos como confidenciais sem que estes tenham estas caracteristicas. A
divulgacao proativa e estruturada de dados de seguranca pés mercado contribui para
que todos o0s entes envolvidos na cadeia de controle dos medicamentos,
especialmente os prescritores e pacientes, tenham real conhecimento dos riscos dos
medicamentos comercializados. Especial utilidade manifesta-se quando da aprovacao
de novos medicamentos, cujas provas de eficicia e seguranca ainda que robustas,

restringem-se a ensaios clinicos controlados e limitados.



242

O Quadro 30 resume os diferentes documentos passiveis de constar na cadeia
de regulacéo e controle dos medicamentos, indicando sua classificacao e situacao

atual na Anvisa, e proposta de nova abordagem.

Quadro 30 — Padronizacao e classificacdo documental da cadeia de controle dos
medicamentos de uso humano na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
- 2017

Etapa Documento Classificacéo Classificagcdo | Situaca
proposta atual o]
Relatério de Ensaio . . . . b
Clinico (REC) Confidencial Confidencial v
REC publico Publico? a (/]
REC resumido Publico? 1] (%)
REC resumido para leigos Puablico2 (/] (/]
Desenvolvimento

Dados brutos do REC Publico2¢ Confidencial vb
Dossié de
Desenvolvimento Clinico Publico? Confidencial 4
de Medicamento (DDCM)
Relacdo de estudos em Puablico Confidencial vP
desenvolvimento
Relatério  Técnico do TS
Produto (RTP) Publico @ @
Parecer Analise Técnica S - d
(PAT) Publico Publico v
Parecer de Analise

Registro Técnica da Empresa Confidencial Confidencial v
(PATE)
PAT resumido Publico? 1] 1]
Bula Profissional Saude Publico? Publico 4
Bula Paciente Publico? Publico v

(continua)
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Quadro 30 — Padronizacéo e classificacdo documental da cadeia de controle dos
medicamentos de uso humano na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

— 2017
Etapa Documento Classificacéo Classificacdo | Situaca
proposta atual 0
Relatorio de Inspecéo (RI) Confidencial Confidencial v
RI publico Publico? 1] 1]
Relatorio periédico de ndo
conformidades em Publico (/] (/]
exigéncias
| ~
nspecao Relacdo de empresas Pablico @ @
cerificadas
Relacdo de empresas L
reprovadas Pudblico /] /]
Relacdo de empresas PUblico @ @
suspensas
Relatorios de Notificagao® Puablico Confidencial v
Notificagbes Individuais PUblicos Confidencial v
detalhadas®
Notificagbes Individuais v
detalhadas com Confidencial Confidencial
narrativas®
Plano de Minimizagdo de - ' . v
Risco (PMR) Puablico Confidencial
PMR Resumido Publico /] (/]
Plano de - ' .
N _ Farmacovigilancia (PEV) Puablico Confidencial 4
Farmacovigilancia
Relatério  Periédico de - ' . h
Risco /Beneficio (RPRB) Pudblico Confidencial v
Boletm de Publico Publico v
farmacovigilancia
Alertas Sanitarios Publico Publico v
Comunicados de Risco Extingéo' Extingéo v
Informes Sanitarios Publico Publico v
Notas Técnicas Extingéol Extingéo v
Cartas Publicok publico v

(continuacéo)
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Quadro 30 — Padronizacao e classificacdo documental da cadeia de controle dos
medicamentos de uso humano na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
- 2017

Etapa Documento Classificacéo Classificacdo | Situaca

proposta atual 0

Relacédo de produtos com v

fabncaggo e importacdo Piblico Publico

descontinuada

Relagdo de  produtos Pablico Pablico v

irregulares

Relacdo de produtos Publico PUblico v

objeto de roubo e extravio

Notas: ¢ = existente; @ = inexistente; a = classificado como publico somente apds conclusédo do
processo de analise; b = informal e ndo padronizado; ¢ = mediante requerimento; d = ainda nao
aplicavel para todas as classes de medicamentos; e = inclui notificagcbes espontaneas e mandatorias,
com no pré-mercado e pds-mercado, incluindo os chamados Individual Case Safety Reports (ICSR)
f = ndo permite filtro por farmaco ou produto; g = mediante requerimento para académicos e setor
regulado; h = relatério periédico de farmacovigilancia (RPF) ou Periodic Safety Update Reports
(PSUR) ; i = conteudo similar aos Alertas Sanitarios; j = contetdo similar ao dos Informes Sanitarios;
k = Alertas Sanitérios (empresa); | = produtos falsificados ou improprios.

(concluséo)

A Transparéncia Regulatéria tornou-se um desafio global e se revelou
importante que as Autoridades Reguladoras em Saude (ARS) se envolvessem neste
debate. A partir dos estudos exploratérios, observou-se que o panorama de
Transparéncia Regulatéria na América Latina e Caribe (ALC) apresenta diferentes
status, e, mesmo as Autoridades Reguladoras de Referéncia Regionais (ARRR),
ainda ndo possuem padrdes minimos de competéncia em estruturacdo e
compartilhamento de dados. Apesar dos avancos obtidos na América Latina, apenas
a Cofepris demonstrou possuir um sistema bem estruturado para a divulgacéo publica
de dados, permitindo a participacdo dos diversos interessados (académicos,
profissionais de saude, entidades reguladoras, setor regulado e comunidade).

Dentre os paises desenvolvidos, a Agéncia Europeia (EMA) destaca-se pelo
moderno e bem estruturado arcabouco normativo e regulamentar. A agéncia
americana (FDA) também demonstrou avancos significativos na tematica.

Foi constatado que sistemas de registro e bases de dados informatizadas, com
linguagem padronizada, capazes de se adequar aos diferentes publicos, seja um

cidaddo comum ou pesquisador, e com a rapidez e agilidade condizentes com 0s
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tempos atuais, fazem parte do escopo de ac¢des imprescindiveis ao delineamento de
uma estrutura robusta e consistente de abertura governamental.

O fiel cumprimento da Lei de Acesso a Informacéo (LAI), com garantia plena e
irrestrito acesso aos dados e documentos ndo confidenciais integrantes ou
relacionados a cadeia de controle dos medicamentos de uso humano, tais como,
relatérios, pareceres, planos e comunicados, contribui para a democratizagdo do
conhecimento e € essencial para um efetivo controle social. Esse controle social tende
a reduzir as assimetrias de conhecimento até entdo esculpidas e mantidas sob o
deturpado manto da protecdo a confidencialidade.

A abertura regulatéria e a publicizacdo proativa dos dados e informacgfes
viabiliza a insercéo e participacdo do cidaddo, e toda a sociedade, no processo de
regulacdo do mercado farmacéutico. Destaca-se que todo cidaddo tem o direito de
saber em quais circunstancias sua medicacdo foi aprovada, ou produzida,
informacgdes estas, essenciais para a tomada de decisdo quanto ao tipo de produto
poderd adquirir. De forma similar, os profissionais de saude, em especial o0s
prescritores e dispensadores, que deveriam estar integrados na cadeia de controle
dos medicamentos, e ter amplo acesso a importantes aspectos relacionados as
provas de seguranca e eficacia, porventura demonstradas.

O modelo de Transparéncia Regulatéria adotado pela Anvisa possui limitaces
expressivas, especialmente, quanto a abordagem reativa, ou seja, focada em atender
aos pedidos de informacéo, ndo langcando méao de publicaces de interesse coletivo
proativamente.

Quanto ao mérito da divulgacao, foi verificado que, quando presentes, a
atuacdo da Agéncia centraliza-se nos aspectos positivos do processo de tomada de
decisdo, ou seja, nas aprovacdes, mesma pratica presente nas publicacbes
cientificas. A divulgacédo de dados referentes a produtos ou servi¢os rejeitados ou
reprovados tem significativa importancia para o desenvolvimento cientifico nacional,
contribuindo sobremaneira para a racionalizacdo e maior eficiéncia dos estudos
clinicos.

A partir da reviséo de literatura para elaboracdo das propostas de estruturacao
documental e divulgacdo, pode ser feito um diagndstico situacional dos modelos
adotados no Brasil, analisi-los e, considerando as abordagens dos organismos de
referéncia e melhores praticas internacionais, propor padrdes robustos e operacionais

adequados a realidade regulatéria nacional.
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Politicas de Transparéncia Regulatoria sdo importantes ferramentas para o
fortalecimento das ARS, restabelecendo a confianca da sociedade no trabalho
desempenhado pelas agéncias, assim como favorecem mecanismos de convergéncia
entre autoridades reguladoras. Neste caminho, politicas de Transparéncia Regulatoéria
tendem a aprimorar o ambiente de controle sanitario, mas considerando sua influéncia
na reducao de custos e racionalizacao de processos de trabalho, evitando duplicacdo
de trabalho, além de permitir que outros entes reguladores com escassos recursos ou
limitada capacidade técnica possam regular com maior eficiéncia, fortalecendo estes
sistemas de saude publica.

Diversos produtos farmacéuticos séo produzidos ou distribuidos por detentores
Unicos. Nao raro, acontece desabastecimento destes produtos no mercado,
principalmente em razdo de perda das autorizacbes por desvios de qualidade, ou
mesmo, por desinteresse. O processo de descontinuacao de producéo é simplificado
e exige somente notificagdo a Anvisa. Apesar da antecedéncia de notificacédo, a
insercao de novos produtores no mercado exige o desenvolvimento de conhecimentos
complexos quanto a farmacotécnica e farmacodinamica dos produtos, e seus perfis
de seguranca e eficacia, conhecimentos estes ja presentes nos dossiés de registro
dos detentores prévios, mas ainda nédo disponiveis ao publico.

A Transparéncia Regulatéria tem elementos especificos que requerem
abordagens distintas a depender do objeto, devendo sempre haver ponderacdo dos
riscos e beneficios envolvidos em cada caso. Verificou-se que as propostas de
regulamentacdo apresentadas tendem a produzir significativo impacto regulatério
sobre os entes do sistema sanitario (setor regulado, cidadao, Anvisa e SNVS), com
riscos e beneficios que devem ser considerados no processo de implementacéo de
uma politica de Transparéncia Regulatoria.

Em linhas gerais, a Transparéncia Regulatéria pode ser categorizada sob duas
abordagens distintas e complementares. A primeira se da pelo compartilhamento de
dados interagéncias, ou seja, entre Autoridades Reguladoras, onde nao ha restricdes
de natureza de comercial ou pessoal. A segunda € a abertura publica de dados, que
pode ainda ser estratificada conforme o publico alvo: setor regulado, publico em geral
e profissionais de saude, académicos, entre outros, como demonstrado na Figura 29
- Abordagens de Transparéncia Regulatoria considerando a natureza dos dados e

publico alvo — 2015.
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Figura 29 - Abordagens de Transparéncia Regulatéria considerando a natureza dos

dados e publico alvo — 2015
Dossiers Agéncias
Completos Reguladoras
Transparéncia Setor Regulado

Regulatéria Relatérios sem

‘dados PUblico em Geral
confidenciais ou

privados

Profissionais de
Saude /
Académicos/
Pesquisadores

6.5 COMPARTILHAMENTO DE DADOS INTERAGENCIAS

O caminho do produto farmacéutico desde seu desenvolvimento até a
disponibilizacdo aos consumidores envolve diversos estagios, que geralmente sdo
controlados por uma Autoridade Reguladora em Saude. Regular todo o ciclo de vida
de um medicamento demanda custos que alguns paises ndo podem arcar; neste
sentido, a promoc¢do do compartilhamento sustentavel de dados e de conhecimento
técnico, e a racionalizacdo dos processos de trabalho podem revelar uma valiosa
oportunidade para o fortalecimento da capacidade regulatéria dos estados consortes
(SOUSA,; SILVEIRA;RAMALHO, 2016).

Alguns projetos tém sido executados para fins de convergéncia nacional e
regional de regimes regulatérios, explorando iniciativas inéditas ou ja consolidadas de
sucesso em algumas ARSs, resultando em potencializagédo dos recursos disponiveis.

Em 2013, o Forum Internacional de Reguladores Farmacéuticos (International
Pharmaceutical Regulators Forum - IPRF), que inicialmente tinha como objetivo a

harmonizacdo normativa entre entes reguladores, criou um ambiente para
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compartilhamento de informacdes entre seus membros®?, referente a projetos de
reconhecimento mutuo e cooperacao regulatoria. O Férum permite que seus membros
tenham uma visdo macro sobre os diversos contextos regulatorios, e em distintos
graus, entre Agéncias ou regides. O Férum trabalha com encontros periédicos e em
grupos de trabalho direcionados a temas especificos®3, sendo estes constituidos por
expertos em suas respectivas areas de conhecimento. O Forum busca o alcance e a
harmonizacdo de elevados padrbes de qualidades na cadeia de controle dos
medicamentos de uso humano, e que estes sejam internacionalmente aceitos e
apropriados as distintas realidades, mediante o emprego das melhores préticas
regulatérias (IPRF, 2014).

A Rede Pan-Americana para Harmonizacédo Regulatoria de Drogas (PANDRH)
e Anvisa séo membros do IPRF, assim como a OMS. O ultimo relatorio da conferéncia
do PANDRH (2013) estabeleceu que a cooperagcao, comunicagao e compartilhamento
de informacdes entre Agéncias regionais sdo pontos chave para um efetivo
funcionamento de uma Autoridade Reguladora para garantir medicamentos de
gualidade, eficazes e seguros (PAHO, 2013).

Para racionalizar o ambiente regulatério, uma alianca de reguladores chamada
Coalisdo Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos (International
Coalition of Medicines Regulatory Authorities — ICMRA)2 foi instituida interinamente
em 2013 (ICMRA, 2014). A ICMRA é resultado de debates ocorridos nas Conferéncias
Internacionais de Autoridades Reguladoras de Medicamentos (International

Conference of Drug Regulatory Authorities - ICDRA) promovidas pela OMS, visando

82 Os atuais membros do ICMRA incluem: Australia: Therapeutic Goods Administration (TGA); Brazil:
Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa); Canada: Health Canada; European Union: The
European Medicines Agency (EMA); Japan: Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA);
Republic of Korea: Ministry of Food and Drug Safety; Mexico: COFEPRIS; Russia: Roszdravhadzor
(Federal Service for Control over Healthcare and Social Development); Singapore: Health Sciences
Authority (HSA); Switzerland: Swissmedic, Swiss Institute of Therapeutic Products; United States of
America: U.S. Food and Drug Administration (FDA); Regional Harmonization Initiatives: APEC (Asia-
Pacific Economic Cooperation), ASEAN (The Association of Southeast Asian Nations), EAC (East
African Community), GCC (Cooperation Council for the Arab States of the Gulf),PANDRH (Pan
American Network for Drug Regulatory Harmonization), SADC (Southern African Development
Community) and World Health Organization (WHO).

83 Os atuais grupos sao: Biosimilars Working Group, Cell Therapy Working Group, Gene Therapy
Working Group e Nanomedicines Working Group.

84 Os atuais membros do ICMRA incluem os diretores das Agéncias Reguladoras da: Austrdlia (TGA),
Brasil (Anvisa), Canada (HPFB-HC), China (CFDA), Europa (EMA e EC), Franca (ANSM), Alemanha
(PEI), Irlanda (HPRA), ltalia (AIFA), Japdo (PMDA e MHLW), Coreia (MFDS), México (COFEPRIS),
Holanda (MEB), Nova Zelandia (Medsafe), Nigéria (NAFDAC), Singapura (HSA), Africa do Sul (MCC),
Suica (Swissmedic), Reino Unido (MHRA) e Estados Unidos da América (FDA), sendo a Organizacgao
Mundial da Saide (OMS) uma observadora.


http://www.apec.org/
http://www.asean.org/
http://www.eac.int/
http://www.eac.int/
http://www.gcc-sg.org/eng/
http://www.ich.org/about/organisation-of-ich/coopgroup/pandrh.html
http://www.sadc.int/
http://www.who.int/en/
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fortalecer mecanismos de colaboracdo e convergéncia. A coalizdo tem como um dos
seus principais objetivos a promoc¢ao do intercambio de informagdes, conhecimento,
experiéncias e de praticas bem sucedidas, fomentando o fortalecimento de sistemas
regulatorios em escala nacional, regional e global (WHO, 2015b).

Da mesma forma, a OMS tem conduzido projetos piloto especificos, como o
Projeto Internacional de Reguladores de Genéricos (IGDRP), para estabelecer
mecanismos de compartihamento de informacdes e trabalho num esforco
internacional para favorecer a rapida aprovacao e efetivo controle de medicamentos
genéricos (WARD, 2014).

Outros programas de cooperagao tais como PIC/S e ICH, tém mostrado
resultados significativos em processos de cooperacédo, onde avaliacdes regulatorias e
atividades de controle (ex: Registro de Medicamento, Certificacdo de Boas Praticas,
entre outros) realizadas por uma HRA podem ser reconhecidas e incorporadas por
outra HRA. Contudo, a simples terceirizacdo de atividades essenciais pode ser
danosa a HRA, considerando que com o passar do tempo a HRA tende a perder a
capacidade de andlise critica por falta de contato direto com o objeto da regulacéo,
bem como de sua evolucdo natural, e o resultado do processo pode ser contrario ao
esperado, isto é, a HRA pode tornar-se fragil e dependente (SOUSA,;
SILVEIRA;RAMALHO, 2016).

O processo de reconhecimento mutuo envolve uma avaliacdo da base técnica
sobre a qual a decisdo foi tomada. Compartilhamento de dados significa
compartilhamento de conhecimento e experiéncias, e é essencial para a construcao
de confianca e confiabilidade no processo de reconhecimento mutuo e de tomada de
decisdo, o que resulta no fortalecimento de todos os estados membro envolvidos
(SOUSA,; SILVEIRA;RAMALHO, 2016).

Iniciativas de colaboracdo tem se tornado oportunidades impares para troca de
experiéncias, conhecimento e de boas praticas regulatdrias. Este processo tende a
resultar em fortalecimento das Autoridades Reguladoras em Saude, fazendo com que
se engajem na incorporacdo de padrfes cientificos soélidos referentes as atividades
de registro de medicamentos, inspecdes e farmacovigilancia. Um ponto chave para o
sucesso das iniciativas de harmonizacéo regionais € a institucionalizacéo de praticas
de compartilhamento de dados e de trabalho interagéncias, necessitando-se para

materializacao de uma plataforma segura para suporte e fluxo de informacdes.
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Diante do destacado e inescapavel processo de globalizagdo, mecanismos de
cooperacao, harmonizacdo e convergéncia regulatéria emergem ndo mais como
alternativas ou opcdes no seio de um processo de regulacédo sanitaria eficiente, mas
sim como estruturas essenciais para o desenvolvimento sustentavel dos processos
regulatérios no Brasil, estando a Transparéncia Regulatéria como requisito nuclear

para efetividades dessas concepcgdes.

6.6 ABERTURA PUBLICA

Um aspecto essencial em um processo de compartilhamento de informacfes
com a sociedade é a necessidade de protecdo dos dados comercialmente
confidenciais, isto é, qualquer informacdo que resulte em vantagem comercial aos
concorrentes daquele ramo de atividade. Da mesma forma, qualquer informacéo de
natureza pessoal deve ser preservada.

Duas questdes cruciais merecem destaque, “0 que” pode ser considerado
comercialmente confidencial na cadeia de controle do medicamento, e “como” estas
informacdes devem ser preservadas.

Informacdes comercialmente confidenciais sdo aquelas que requerem
pesquisa e gasto intelectual no seu desenvolvimento, sendo que sua abertura pode
fragilizar interesses econdmicos ou concorrenciais dos detentores da informagéo
(EMA, 2013k). No campo farmacéutico, segredos industriais, fluxo de producéo,
programas, especificacdes patentarias, formulacdes quantitativas, técnicas, métodos,
procedimentos e “know-how” podem ser classificados com comercialmente
confidenciais (EMA, 2007d). Informacdes de carater generalista ndo séo consideradas
confidenciais, mas, em qualquer dos casos, a divulgacdo somente deve ocorrer apds
a tomada de deciséo, de maneira a néo fragilizar o processo.

Dados pessoais sdo aqueles relacionados a um sujeito de pesquisa identificado
ou identificavel. Sujeito identificavel € aquele que pode ser identificado diretamente ou
indiretamente, seja por um codigo ou por fatores especificos relacionados a sua
condicao fisica, psicologica, mental, econdémica, cultural ou social (EP, 2001b).
Relatérios de ensaios clinicos ou registros de farmacovigilancia individualizados que

contenham informagdes de natureza individual devem ser redigidos de forma



251

codificada ou haver obliteracdo a posteriori. Identificacdo de responsaveis técnicos ou
consultores envolvidos no processo de desenvolvimento dos produtos ndo sé&o
considerados pessoais; contudo, dados sem significancia técnica ndo carecem de
inclusdo nos dossiés técnicos (ex: telefones ou enderecos pessoais) (EMA, 2012c).

Geralmente, quando documentos possuem informacdo de natureza
confidencial juntamente com n&o-confidencial, as primeiras s&o omitidas por
tachacéo, acdo essa que demanda muito tempo e recursos. Uma alternativa para
otimizar o processo consiste na divisdo do dossié de registro em duas versdes
distintas: publica e confidencial (Figura 30). Tal procedimento poderia acelerar o
processo de abertura regulatéria considerando ndo ser mais necessaria a
classificagdo documental de todos o0s processos um por um (SOUSA;
SILVEIRA;RAMALHO, 2016).

Outra vantagem da dupla submisséo consiste no fato que a documentacéo a
ser publicizada ser& preparada pelo préprio detentor, assim sendo, consultas prévias
a divulgacdo serdo desnecessarias, economizando tempo e recursos. Caso a
documentacdo publica apresentada pelo detentor omita informacdes né&o
confidenciais, assim definidas pela HRA, uma instancia externa pode ser solicitada a
se manifestar. A Figura 30 demonstra duas diferentes abordagens no processo de
peticionamento (SOUSA; SILVEIRA;RAMALHO, 2016).

Dados do pés-registro, tais como: relatérios de inspecdo e documentos
relacionados a farmacovigilancia, podem seguir esta mesma orientacao; a Autoridade
Reguladora em Saude poderia emitir relatérios duplicados: um relatério isento de
informacgdes confidenciais e outro completo, que pode ser intercambiado entre ARS.
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Figura 30 - Duas diferentes abordagens no processo de submissao de registro de
medicamento evidenciando as diferentes fun¢des das Agéncias Reguladoras (AR) e

detentores — 2015
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Diferentes abordagens sdo utilizadas nas diversas Autoridades Reguladoras
mundo afora. O desafio, porém, resulta em conectar todas estas experiéncias e
capacidades de forma a convergir para uma politica de Transparéncia Regulatéria
bem estruturada e harmonizada. No Quadro 31 — Recomendagbes para o
aperfeicoamento da Transparéncia Regulatoria na regido das Américas - 2015, séo
descritas iniciativas que poderiam fomentar o alcance de padrdes de exceléncia pelas
Agéncias Reguladoras (SOUSA; SILVEIRA;RAMALHO, 2016).
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Quadro 31 — Recomendacdes para o aperfeicoamento da Transparéncia Regulatoéria
na regido das Américas - 2015

Acbes

Recomendacdes

Intra-agéncia

Estabelecer sistematica de avalicdo do risco de forma a priorizar agdes com maior
eficiéncia, ou seja, que direcionam a melhores resultados em intervalos temporais
menores.

Estabelecer harmonizacéo de guias e padrdes em:

e Principios para tachagdo e de-identificagdo de dados pessoais e
comercialmente confidenciais nos dossiés de registro, relatorios de
inspecéo e de farmacovigilancia.

e Submissdes eletrbnicas de registro, assim como para plataformas para
registro de estudos clinicos, institucionalizando Documentacdo Técnica
Comum (Common Technical Documents - CTD), fazendo uso de
linguagem médica padronizada (ex., Medical Dictionary for Regulatory
Activities - Medra).

o Definir critérios e trabalhar em medidas para proativamente publicizar
informacdes nos websites das ARS, incluindo instrumentos inteligentes
para busca e opg¢bes de download e relatérios de atividades regulares.

Definicdo de informag¢des minimas que devem ser publicizados.

Envolver diferentes atores no debate das politicas de acesso. (ex: Académicos,
Profissionais de salude, Pacientes e Setor Regulado).

Descrever o compartiihamento de dados baseado em perfis do publico alvo (ex.
Académicos, Profissionais de salde, Pacientes e Setor Regulado).

Incentivo aos processos de agrupamento e resumo de dados para publico leigo.

Estabelecimento de Comités para recepg¢éo dos requerimentos de Acesso a Dados
em cada Agéncia, assim como de um Comité externo para julgar e supervisionar o
processo de classificacdo documental.

Adocéo de registro eletronico (e-submissions) para medicamentos e registro de
estudos clinicos.

Padronizacdo de conteddo e formado dos conjuntos de dados a serem
publicizados.

Realizar Analise de Impacto Regulatério (AIR) levando em consideragéo o status
da estrutura regulatoria e legal de cada pais previamente a implantacéo de politicas
de Transparéncia Regulatéria.

(continua)
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Quadro 31 — Recomendacdes para o aperfeicoamento da Transparéncia Regulatoria
na regido das Américas - 2015

Acbes

Recomendacdes

Interagéncias

Reconhecer a autoridade de cada ARS a despeito de qualquer acordo de
cooperacao e harmonizacéao relacionado a classificagdo documental.

Estabelecimento de um ambiente de discussdo institucional e oficial para
estreitamento de entendimentos e consensos referentes a Transparéncia
Regulatoria.

Reconhecimento e fortalecimento de organizac6es supranacionais, tais como
OPAS, enquanto lideranca das Autoridades Regulatérias Nacionais.

Apoiar iniciativas de transparéncia da OMS (ex. Prais/MeTA).

Aperfeicoamento da plataforma regional, Prais, para transformar-se em uma
plataforma interagéncia e canal de compartiihamento de documentos de natureza
confidencial, tais como, relatdrios de inspec¢éo, DR, relatérios técnicos ou dados de
estudos clinicos.

Reconhecimento de iniciativas individuais inovadoras das ARS.

Trabalhar na construgdo e aperfeicoamentos de plataformas tecnologicamente
seguras para compartilhamento de dados confidenciais.

Notas: OPAS = Organizacao Pan-americana de Saude; DR = Dossié de Registro; ARS = Agéncias
Reguladoras de Saude; OMS = Organiza¢édo Mundial de Saude; PRAIS = Regional Platform on Access
and Innovation for Health Technologies; MeTA. Medicine Transparency Alliance.

(concluséo)

As perspectivas supracitadas consideram os diferentes estagios de

desenvolvimento de mecanismos de transparéncia regulatoria, além de contextualizar

e reconhecer a realidade local de cada ARS.
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CAPITULO 3: CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

Considerando os dados e cenarios apreciados, é possivel afirmar que o modelo
de Transparéncia Regulatéria adotado no Brasil para a cadeia de controle dos
medicamentos, apesar de mostrar avancos, € insipiente e fragmentado, com
abordagens predominantemente reativas e enviesadas, estando aquém do que é
esperado de uma Autoridade Reguladora de Referéncia.

Considerando abordagens adotadas por autoridades reguladoras de
referéncia, instrumentos que prevejam padronizacdo documental e estabelecam
sistematica de publicizacdo ativa precisam ser implementados, uma vez que tais
iniciativas ensejam significativo, e positivo, impacto regulatério aos entes envolvidos
(setor regulado, cidaddos e SNVS).

Ainda, é importante que a informacéo seja acessivel, extensa, tempestiva e,
principalmente, adequada ao publico alvo, assegurando-se sempre a protecdo do
sigilo de dados de sujeitos de pesquisa, o respeito a direitos patentarios, assim como
da confidencialidade de informac¢des comerciais e estratégicas.

Espera-se que as propostas de classificagdo e estruturacdo documental
apresentadas nesta pesquisa aprimorem o0 ambiente regulatorio sanitario de
medicamentos no Brasil; e, que, suplementarmente, fomentem a institucionalizacéo
de uma cultura de Transparéncia Regulatéria ativa adequada a outros mercados sob
regulacdo governamental, assim como, a outros produtos e servicos também
regulados pela Anvisa, tais como: agrotoxicos, saneantes, produtos para saude,
alimentos, cosméticos, dentre outros.

Por fim, almeja-se que as proposicdes expostas nesta tese possam se
materializar na cadeia de controle de medicamentos no Brasil, assim como, na
realidade e na prética da regulacao sanitaria brasileira, e que este trabalho subsidie e
fomente o aprimoramento de instrumentos efetivos, eficientes e eficazes de
Transparéncia Regulatoria, necesséarios a viabilizagdo de uma politica de abertura
governamental de exceléncia no ambito da Anvisa, que, ndo somente € importante,

como necessaria ao processo de evolugéo sanitaria requeridos nos tempos atuais.
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APENDICES

APENDICE A - Indicadores e descritores para Analise de Impacto Regulatério

Qual é o objetivo da intervencéo regulatoria?
Para efeito desta andlise, caracterize o Setor Regulado no campo abaixo. Considere descrever o
setor produtivo envolvido.
SETOR REGULADO
1. Indicador de Prestagio de Informagdes: Custos administrativos decorentes da regulagio
Escala ) N . i " e . " . =120 Pesao 1
relacionadaos A prestagdo de informagdies [notificag do, guarda de informagdes, documentag do exigida,
160 Elimina obrigagées relativas 3 produgfo, guarda, consemnvacio elou erwio de informagdes ou dados 3 O
autaridade zanitéria; ouobrigagdes de prestagio de infarmagdes aterceiros,
100 Simplifica ou facilita oz processas relatives 4 obrigag o de produg e, guarda, conservag o elou envio de 0
informagdes ou dadaos 4 autoridade sanitaria, ou cbrigagdes de prestagio deinfarmagdes aterceiras.
0 Mao altera rotinas ou processos ligados 4 obrigag3o de produgio, guarda, conservagio efou envio de =
infarmagdes ou dados & autoridade sanitaria, ou obrigagdes de prestagio de informagdes aterceiros.
0 Madifica ow amplia obrigagdes j& existentes de produgdo, guarda, consemnacdo efou envio de informagdes o
ou dadas & autaridade zanitaria, ou obrigagdes de prestagio de infarmagdes a terceiros.
Cria obrigagdes relacionadas 4 produgda, guarda, conservagdo elou erwio de informagdes ou dados 4
=120 |aworidade sanitéria, ou obrigagdes de prestago de informagdes a terceiros, em uma situagio que nio ¥
possui as obrigagées citadas.
Esoala 2. Indicador de ObrigagSes para Exercicio de Atividades: Custos administrativos deconentes o Peso 4
daregulagio relacionados ao exercicio de atividades [licengas, concesstes. permissies ou autorizagdes)
260 Elimina todas as obrigagdes impostas pela ANVISA e relacionadas ao exercicio de atividades tais como o
licengas, concessdes, permissies ou autorizagdes.
100 Dlirmirii 013rigagﬁes_ irnypostas pela_ F'.NEISF'. e relacionadas ao exercicio de atividades tais como licengas, O
concessoes, PEMMISSOes ou autarnzagdes,
20 Mo altera obrigagdes relacionadas ao ewercicio de atividades tais como licengas, concessdes, O
permissées ou autorizagdes.
0 Cria nowaz obrigagdes relacionadas ao ewercicio de atividades taiz como licengas, concessdes,
permiszdes ou autarizagdes, a5 quais obtém resposta automética da ANVISA, [
&0 Criz nowas obrigagles relacionadas a0 erercicio de atividades tais comeo licengas, concessdes,
permissdes ou autorizagdes, as quais necessitam de manifestag 3o da ANVISA com potencial de O
Cria nowaz obrigagdes relacionadas ao ewercicio de atividades taiz como licengas, concessdes,
-140 |permissdes ou autorizagdes, as quais necessitam de manifestagio da ANVISA e que potencialmente O
demandam mais de B meses para conclusia,
Escala | 3. Indicador de Infra Estrutura: Custos financeiros cominfraestrutura decorrentes daregulag o, 67 Peso d
CMIMTTICMTETTI TS 3 T2 I T TTIE =TT S S5 e e OQrarmide JOE Jard JieT TAmeET i
267 |regulaments [grandes espagos fisicos, sistemas de informagdes robustos, equipamentas de produgdo 0
rl
100 Oiminuitelimina a necesszsidade de infraestrutura especifica de pequenc paorte para atendimento do 0
regulamento [pequenos espacos fisicos, software, equipamentos de informatica etc).
BT |MNo alters anecessidade deinfraestrutura especifica para atendimento do requlamento. =
0 Bumentalcria a necessidade de infrasstrutura especifica de pequeno porte para atendimento do O
requlamenta [pequenas espagos fizicas, softw are, equipamentas de infarmdética etc).
_300 Aumentalcria a necessidade de infraestrutura especitica de grande porte para atendimento do O
requlamenta [grandes espagos fizsicos, sistemas de informagdes robustas, equipamentas de produgio
Escala |4. Indicador de Recursos Humanos: Custosfinanceiros com recursas humanas decarrentes da -150 Pesa 2
350 Elimina a necessidade de alocagio de recursos humanos no desenvolvimenta de atividades relacionadas a
a0 cumprimento daregulamentag o, com diminuigio do quadro de empregados
50 Oimirwi & necessidade de slocagdo de recursos humanos no desernvalvimenta de atividades relacionadas O
ao cumprimento daregulamentag Sa, sem diminuic o do quadro de empregadaes
100 Mo altera a necessidade de alozagio de recursos humanos no desenwolvimento de atividades O
relacionadas ao cumprimento da regulamentago.
0 Aumenta anecessidade de alozagio de BH, exigindo treinamento ou capacitagio das funcionarios para o
cumprimenta da requlamentagda, nda exiginda eipansiao do quadro de empregades. G
_300 Cria a necessidade de ampliagio e reinamentointensiva do quadra de funcionarios, ou a terceiizagio =
pata o cumprimento da requlamentagio,
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ANVISA
1. Indicador de Custo ou despesas Gerais: Despesas com didrias, passagens efou
Escala . 100
despesas de custeio;
180 | Elimina a necessidade de didrins, passagens slow despesas de cugteio; O
100 | H3 rendéncia de reduair a necessidade de didrins, passagens elou despesas de cugteio;
B0 | Mo b tendéncia de alterar as despesas com didriaz, passagens olou despesas de custeio; O
0 | Hi tendéneia de aumentar 3 necessidade de didrias, passagens elou despesas de cuskeio; O
-B0 | Cria 3 necessidade de didriaz, passagens show despesas de qusteis; O
Escalal 2. Indicador de Infraestrutura TI: Impactos relacionados 3 necessidade de infraestrutura de TI. -250
100 Hi tendincia de diminuir a necessidade de infracstrutura TI [zoftware, hardware ou qualquer outra estrukura O
dirckamente relacionada a TI);
0 Mao b tendéncia de alterar 3 necessidade de infracstruturs TI (software, hardware ou qualquer outra estrutura 0
dirckamente relacionada a TI);
%0 Hi tendéncia de aumentar 3 necessidade de infraestrutura TI [zoftware, hardware ou qualquer outra estrutura
direkaments relacionada a TI);
Escala 3. Indicador de Infraestrutura Fisica: Impactos relacionados 3 necessidade deinfraestrutura 0
Fisicalenceta TI).
100 | Ha tendéncia de diminuir 2 necessidade de infrasstrukura fisica [exceta TI); O
O | Mo hd tendéncia de alterar a necessidade de infracstrubura fi sica [excete TI);
-250 | H3 tendincia de aumentar 2 necessidade de infraestrukura fi sica [erceta T1); O
Escala| 4. Indicador de Recursos Humanos: Custos com recursos humanos decarrentes da 0
Elimina 2 neceszidade de recurzos humanos no dezenvalviments de atividades relacionadas 2 fiﬁn::lliza-;ﬁo. contral, O
133 |acompanhaments ¢ monitoramento dag wgdes decorrentes da regulagio, com o necessidade de realocagio de
servidores elou cargos para outras unidades organizacionais
Dliminui 2 necessidade de recursos umanes no desenvalvimento de atividades relacionadas 2 fisn:ali:an;ﬂ-:l. contrale,
100 | acompanhaments ¢ monitaraments das agdes decorrentes da requlagio, sem exigir o realocagio de servidores elou O
cargos para gubras unidades organizacionais
67 Mio alters 3 necessidade de alocagio de recursos humanos no desenvolvimento de atividades relacionadas 2 0
fiscalizagio, contrale, acompanhaments ¢ manitoramente das agdes decorrentes da regulagio
Aumenty 3 necessidade de alocagio de recursos humanos no descnwolvimento de atividades relacionadaz a
0 |fizealizagio, controle, acompanhaments ¢ monitoramenka das agdes decorrentes da regulagie, nde exiginds
crpansio da quadra de str'.'i-:l-:-rg
Aumenta a necessidade de alacagae de recursos humanos no desenvalvimenta de atividades relacionadas a
-233 |fiscalizagio, controle, acompankamenta ¢ monitoramente das agdes decarrentes da requlagio, exiginde expansio do O
quadro de servidores
Escalal 5. Indicador de Arrecadagao: Impactos sobre 2 arecadacio da Anvisa
100 | H3 rendéncia de aumentar 2 arrecadagio de baxas; O
0 [MEo hd tendincia de alberar 2 arrecadagio de baxas;
-200 | Hi tendéneia de reduzir 3 arrecadagio de karas |

100

-20
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SNVS

1. Indicador de Despesas Gerais: Aumento de despesas com didras, passagens, material de

Escala|cansumo, servigos de terceiios e gastas com obras de consevagio e adaptagaa de bens imdveis 0
decarmentes darequlagao((espesas de custeio, excetarecursas humanos]
250 Elimina 2 necessidade de diarias, passagens, material de consumo, servicos de terceltos e qastos com obtas de
conservago e adaptagaa de bens imovels relacianadas ao tema da requlagac, u
10 Fieduz  necessidade de diarias, passagens, material de cansumo, senvigos de tercalios @ gastas com abras de
conservagaD e adaptagan de bens imaveis relacionadas 4o tema daregulagac O
0 Nao altera a despesa com didrias, passagens, material de cansuma, servigas de terceiios e gastos com obras de 7
consenvagan ¢ adaptagaa de bens imaveis;
00 fumenta a necessidade de diarias, passagens, material de cansuma, servicos de terceiros e gastos cam abras de i
conzervagdo e adaptagia de bens imovels relacianadas a0 tema da requlag o,
550 Cria & necessidade de didrias, passagens, material de consume, senvicas de terceiros e gastas com abras de
conzervagdo & adaptagaa de bens imovels relacianadas a0 tema da requlag o, O
Eecal 2. Indicador de Infraestrutura: Custos cam infraestrutura decorrentes da requlagao (Despesas de 0
scala|
investimenta)
50 iminuitaliming a necessidade de infraestrutura especifica de qrande porte para atendimento do requlamento (grandes i
espaps fisicas, sistemas de informagdes robustos, equipamentas de produgaa etc).
10 Giminuiteliming a necessidade de infraestrutura especifica de pequeno porte para atendimenta da requlamenta 0
(equenas espaqs fisicas, saftware, equipamentas de informatica etc).
0 [N altera anecessidad de infraestrutura especifica para stendimento do requlamento, ]
00 Bumentateria 3 necessidade de nfraestrutura especifica de pequenc porte pata atendimento da requlsmenta
(pequenas espags isias, software, equinamentos deinfarmatica etz O
900 Rumentafcria & hecessidade de infraestrutura especifica de grand parte para atendimento da requlamento [grandes
espaps fisicas, sistemas de informagdes robustos, equipamentas de produgaa etc). 0
Escala|3. Indicador de Recursos Humanos: Custos comrecursos humanos decanrentes darequlagéa, 60
Elimina a necessidade de recursas humanas na desenvolvimento de atividades relacionadas a fiscalizagda, contrale,
220 | acampanhamenta & manitaramento das aqdes decormentes da regulacan, com a necessidade de realocagao de 0
servidares el Gargos para Qutras unidades organizacionais
Climinui a necessidade de recursas humanas na desenvolvimento de atividades relacionadas a fiscalizagda, contrale,
100 |acompanhamento & manitaramento das agdes decanentes da requlagaa, sem esiqir a realocagaa de servidores efou 0
;3103 ara QUbras Unidades organizagionais
0 Nao altera a necessidade de dlocagia de recursas humanas no desenvolvimenta de atividades relacionadas 3 g
. W . ” ” ¥
fisealizagan, controle, acompanhamento & manitoramento das agoes decomentes da requlagan
Bumenta a necessidade de alocagdo de recursos humanas no desenvalvimenta de atividades relacionadas 3
0 |fiscaliagio, contrale, acompanhamento & monitoramenta das agdes decarrentes da requlacdo, nda eviginda 0
e4pansan da quado de servidares
Pumgnita a necessidads de alocanan e recursos humanas no desenvolvimenta de atvidades relacionadas &
) |fisealizagio, controle, acompanhamento e manitoramenta das agdes decormentes da requlacaa, exigindo expansiado 0

quadro de servidores

Peso

Peso

Peso

z

]

]
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CIDADAO

Grupo Acesso

Escala |1. Indicador de Disponibilidade: Disponibilidade e variedade de produtos, bens e sewvigos para os 140 Peso |
180  |Cria adisponibilidade e variedade de nowos produtos, bens e servigos para os cidadios. ¥
100 | Aumenta a disponibilidade e variedade de produtas, bens e servigos (3 disponiveis para os cidaddos. [¥
1] MEo altera a disponibilidade e wariedade de pradutos, bens e servigos para os cidados. O
1] Reduz a disponibilidade e wariedade de produtas, bens e servigos para os cidadios. O
-200 |Elimina a dizponibilidade e variedade de produtos, bens & servigos para os cidadios, O
Escala |2. Indicador de informag&o: Impactos sobre o nivel de informag 3o disponivel ao cidadia 266 Peso |
266 |Aumenta o nivel de informagio qualificada” sobre os bens e servigos para o cidadio I
100 |Aumenta o nivel de informagio sobre oz bens e servigos para o cidadio [l
0 MEo altera o nivel de informag3o para os bens e servigos disponiveis para o cidadio O
-166 |Feduz o nivel de informagio sobre os bens e servigos para o cidadio O
Escala | 3. Indicador de Impacto na Rotina: Fotina dos cidad3os parater acesso a bens e servigos. -125 Peso
100 | Ateraroting, diminuindo exigéneias para ter acesso a bens e servigos. O
0 M3 altera a ratina. O
=125 | Ateraroting, aumentando exigéncias para ter acesso a bens e servigos, =
Escala |4. Indicador de Pregos: pregos de bens e servigos para os cidadaos. 100 Peso {
100 | Tem potencial para reduzir os pregos de bens & servigos para os cidadios. =]
1] &0 altera os pregos de bens e servigos para os cidadios.
-200 | Tem potencial para aumentar oz pregos de bens e servigos para os cidad3os, 0
Grupo Risco
Escala | 9. Indicador de Hisco Sanitario: Rizco sanitario envolvido no acesszo a produtos, bens e servigos. 25 Peso |
100 DiminuifElimina a exposigio da populagio ao consumo de produtos, bens e serdigos que possam gerar evento
danoso catastrdfico O
25 DiminuifElimina a exposigio da populagio ao consumo de produtos, bens e servigos que possam qerar evento
danozo nda catastrafico Cl|
1] MEo altera o risco sanitiria relacionado ao consumeo de produtos, bens & servigos. O
18 Aumentateria a exposicio da populagio ao consumo de produtas, bens e servigos que possam gerar evento danosa 0
nio catastrafico
188 Aumentateria a exposicio da populagio ao consumo de produtas, bens e servigos que possam gerar evento danosa 0

catastrofico

Avalie se haverdo impactos sobre os grupos abaixo, e descreva seus efeitos positivos e negativos

Micro e pequenas empresas?

Sistema Unico de Saude?

Populac¢des vulneraveis?

Outros 6rgdos da administracdo publica?

Politicas publicas?

Comércio Exterior?
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Meio ambiente?

Plano de implantacéo da proposta

A proposta regulatéria prevé prazo de adaptacdo para o seu cumprimento?

Qual o prazo previsto (em meses) para a adaptacao:

Justifique o prazo proposto. :

Monitoramento e avaliacéo

Héa a previsao de indicadores para o0 monitoramento do desempenho e de adeséo a proposta?

Justifique a impossibilidade ou inviabilidade da construcao de indicadores para esta proposta:

Fonte: préprio autor baseado em Anvisa
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ANEXOS

ANEXO A - Contetudo do resumo dos resultados dos ensaios clinicos (EU)

O resumo dos resultados do ensaio clinico deve conter informagdes sobre os seguintes elementos:

A. INFORMACOES SOBRE O ENSAIO CLINICO:

Identificagdo do ensaio clinico (designadamente o titulo do ensaio e o numero de protocolo);

1. Identificadores (designadamente o numero UE do ensaio, outros identificadores);

2. Dados do promotor (designadamente os pontos de contato publicos e cientificos);

3. Dados regulamentares pediatricos (designadamente informagdes sobre se o ensaio clinico
faz parte de um plano de investigagao pediatrica);

4, Fase de analise dos resultados (incluindo informagdes sobre a data de analise dos dados

intermédios, a fase de analise intercalar ou final, a data da conclusao global do ensaio clinico). Em
caso dos ensaios que reproduzem estudos sobre medicamentos experimentais ja autorizados e
utilizados de acordo com os termos da autorizacdo de introdu¢dao no mercado, o resumo dos
resultados deve também indicar as duvidas identificadas nos resultados globais do ensaio clinico
relativamente a aspetos relevantes da eficacia do medicamento relacionado;

5. Informagdes gerais sobre o ensaio clinico (incluindo informagdes sobre os objetivos
principais do ensaio, a conce¢ao do ensaio, os antecedentes cientificos e a explicagdo dos
fundamentos do ensaio; a data de inicio do ensaio, as medidas tomadas em matéria de protecao dos
sujeitos, a terapéutica de base; e os métodos estatisticos usados).

6. A populagado dos sujeitos do ensaio (incluindo informagdées contendo o numero real de
sujeitos incluidos no ensaio clinico no Estado-Membro em causa, na Uniao e nos paises terceiros; a
reparticao por grupo etario, a reparticdo por género).

B. DISPOSICAO DOS SUJEITOS:

Recrutamento (incluindo informagdes sobre o nimero de sujeitos rastreados, recrutados e retirados;
os critérios de inclusao e de exclusdo; os pormenores sobre a aleatorizagdo e a ocultagido; os
medicamentos experimentais usados);

Periodo pré-incluséo;

Periodo pos-inclusao.

CARACTERISTICAS DE REFERENCIA:

Caracteristicas de referéncia (obrigatérias) — idade;

Caracteristicas de referéncia (obrigatérias) — género;

Caracteristicas de referéncia (opcionais) — caracteristicas especificas do estudo.
PARAMETROS DE AVALIACAO FINAL (END POINTS):

Definigdes de pardametros de avaliagao final (*)

Parametro de avaliagao final 1 - Analises estatisticas

Parametro de avaliagao final 2 -Analises estatisticas

ACONTECIMENTOS ADVERSOS:

Informagdes sobre os acontecimentos adversos;

Grupo inquirido sobre acontecimentos adversos;

Acontecimento adverso grave;

Acontecimentos adversos sem gravidade.

INFORMACOES COMPLEMENTARES:

Alteragdes substanciais globais;

Interrupgdes e reinicios a nivel global;

Limitagbes, abordagem de potenciais fontes de distor¢gdo, imprecisdes e adverténcias;
Declaragao da parte comunicante quanto a exatiddo da informagao apresentada.

(*) Devem ser fornecidas informacg8es para 0 mesmo numero de pardmetros de avaliacao final que
o definido no protocolo.

PondETAONMNEMWNPDOONEONME
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ANEXO B — Comparagéo de modelos de avaliagao Risco/Beneficio

Core elements
Frameworks | Framing the
reviewed decision Identifying benefits and risks Assessing benefits and risks Interpretation and outcome
US FDA Analysis of | Clinical benefits, risks Evidence and uncertainties Conclusions and
conditions reasons, risk
and unmet management plans
medical
needs
EMA Nature and | Objectives, favorable and Alternatives Trade-offs | Evaluating Effects table Consistency of
PrOACT- framing of | unfavorable effects regarding and uncertainty | and risk decisions (linked
URL the problem options to be benefit— tolerance decisions)
evaluated and risk
the balance
consequences
BRAT Define Identify Customize Assess relative importance of | Evaluating Display and Decision and
framework decision outcomes, framework: refine different outcomes: weighting | uncertainty interpret key communication of
context extract value tree or ranking, other stakeholders benefit-risk benefit-risk
source data: metrics and assessment
build value validate results
tree
Novo Decision Disease Weighting Scoring WEvidence Weighted Pr ion QOverall conclusion
Nordisk context profile evaluation | scores
BRAIN
CIRS Decision Building Rationale for which | Weighting of Valuing or Visualization Expert judgment and
seven-step context the value benefits and risks to | benefits and scoring of risk management
framework tree for all | be included for risks options
benefits and | benefit-risk
risks assessment
Universal Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5 Step 6 Step 7 Step 8
benefit-risk | Decision Building Customizing the Weighting of Scoring Evaluating | Concise Expert judgment
framework context the value value tree benefits and the options | uncertainties | presentation of
tree risks results
\ iswlizaions |
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ANEXO C - Conteudo do resumo dos resultados dos ensaios clinicos para leigos (EU)

O resumo dos resultados dos ensaios clinicos para leigos deve incluir informagdes sobre os
seguintes elementos:

Identificagdo do ensaio clinico (incluindo o titulo do ensaio, 0 niumero de protocolo, 0 nimero UE
do ensaio e outros identificadores);

O nome e os dados de contato do promotor;

Informagdes gerais sobre o ensaio clinico (incluindo onde e quando foi 0 ensaio clinico conduzido,
0s principais objetivos do ensaio e a explicagdo das razdes para a realizagao do ensaio);

A populacdo dos sujeitos do ensaio (incluindo informagdes sobre o numero de sujeitos incluidos
no ensaio no Estado-Membro em causa, na Unido e nos paises terceiros; a reparticao por grupo
etario e a reparticdo por género; os critérios de inclusado e de exclusao);

Medicamentos experimentais utilizados;

Descrigao das reag¢des adversas e respetiva frequéncia;
Resultados globais do ensaio clinico;

Observacgodes sobre o resultado do ensaio clinico;

Indicagao sobre se estao previstos ensaios clinicos de seguimento;

Informagao sobre onde encontrar informagdes adicionais.
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ANEXO D — Conteudo dos Pareceres Publicos de Analise da EMA (EPAR) e TGA

(AusPAR)

Content of assessment reports?

Part

Components

1. Background information

a. basic information about the product, extracted from the
submission

2. Scientific discussion

a. introduction

i. problem statement about the product and its development in
relation to the disease for which an indication is claimed

b. quality aspects

i. active substance

ii. finished medicinal product

iii. summary of the chemical, pharmaceutical, and biological
aspects

c¢. nonclinical aspects

i. pharmacology

ii. pharmacokinetics

iii. toxicology

iv. ecotoxicity/environmental risk assessment

v. summary of the nonclinical aspects

d. clinical aspects

i. pharmacokinetics

ii. pharmacodynamics

iii. summary of clinical pharmacology

e. clinical efficacy

i. dose response studies

ii. main studies (phase iii; therapeutic confirmatory trials)

iii. summary of clinical efficacy

f. clinical safety

i. patient exposure, adverse events (aes), serious adverse events
(saes), laboratory findings

ii. safety in special populations

iii. summary of clinical safety

. pharmacovigilance system

. risk management plan (rmp)

3. Benefit-risk balance

. assessment of benefits
. assessment of risks
. assessment of benefit—risk balance

4., Recommendations
conclusion

and

. overview of the salient issues identified during the evaluation
. decision, including rationale

OO0 TO|TQ

a = AusPARs also include the sponsor's response to the salient issues included in the overview section
(4a). Similarly, the applicant's response to CHMP questions are also included in the assessment report
for an EPAR, and are integrated in the most relevant part described above.
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ANEXO E - Classificagao de informacdes comercialmente confidenciais de IFAS na

TGA

Commercial in Confidence

Qualitative and quantitative information relating
to degradation products is regarded as
confidential unless disclosure is necessary for
public health reasons

Detailed information on the test methods
included in the specification of the finished
product and the quantitative acceptance criteria
is commercially confidential, unless the tests are
of Pharmacopoeial standard

Details on the validation of the manufacturing
process

Detailed descriptions of the manufacturing and
control processes for the product

Not Commercial in Confidence

Degradation
products

Test methods,
specifications,
acceptance criteria

Manufacturing

Stability studies

General statements that the types of methods and
specification used were appropriate

Information on the outcome of stability studies
(e.g. carried out in real time conditions or

accelerated conditions)
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ANEXO F - Classificagdo de informagbes comercialmente confidenciais de

Medicamentos na TGA

Commercial in Confidence Not Commercial in Confidence

Detailed description of the synthetic process
Naming specific impurities

Detailed information concerning the particulars
of studies

Qualitative and quantitative information - unless

disclosure is necessary for public health reasons

Detailed information on the test methods used
and the specification and quantitative acceptance
criteria established for the active substance -
unless the tests meet specific monographs in the

European Pharmacopoeia

Operating parameters and specific material

requirements

Details on the validation of the active substance

manufacturing process

Details of characterisation methods

Structure

Synthesis

Polymorphism and
particle size

Impurities and

degradation

Test methods,
specifications,
acceptance criteria

Fermentation and
purification

Manufacturing

Characterisation

Biotechnology
products

Cell banks

Information on the structure of the active

substance

A general statement on the results of studies
regarding polymorphism and particle size

A general description of the types of test method
used and the appropriateness of the specificatio

General information

Statements confirming that the manufacturing

and control processes have been validated

General information on the characterisation of
the active substance and statements confirming|
that the molecule is appropriately characterised

A general description of the active ingredient fo
biotechnology products, including the type of
molecule and its general structural features (e.g
number of amino acids, general glycosylation
details) or of the type of producer cell (e.g. E. col
S. cerevisiae, Chinese Hamster Ovary cells, Madir
Darby Kidney cells)

A general statement on the establishment of the
Master Cell Bank (MCB) or Working Cell Bank
(WCB) and on the stability of the cell banks
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Title
Introduction
Q1. What was approved?
Q2. Why was <Brand Name> approved?
Q3. What steps led to the approval of <Brand Name>?
Q4. What follow-up measures will the company take?
Q5. What post-authorization activity has taken place for <Brand Name>?
Q6. What other information is available about <Brand Name>?
Q7. What was the scientific rationale for Health Canada’s decision?
Clinical Basis for Decision
Clinical Pharmacology
Clinical Efficacy
Clinical Safety
Non-Clinical Basis for Decision
Quality Basis for Decision
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ANEXO H — Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica Médica do FDA (Medical
Review)

1 Recommendations/risk-benefit analysis
1.1 Recommendation on regulatory action
1.2 Risk-benefit assessment
1.3 Recommendations for postmarketing risk evaluation and mitigation strategies
1.4 Recommendations for postmarketing requirements and commitments
2 Introduction and regulatory background
2.1 Product information
2.2 Tables of currently available treatments for proposed indications
2.3 Availability of proposed active ingredient in the united states
2.4 Important issues with consideration to related drugs
2.5 Summary of presubmission regulatory activity related to submission
2.6 Other relevant background information
3 Ethics and good clinical practices
3.1 Submission quality and integrity
3.2 Compliance with good clinical practices
3.3 Financial disclosures
4 Significant efficacy/safety issues related to other review disciplines
4.1 Chemistry, manufacturing, and controls
4.2 Clinical microbiology
4.3 Nonclinical pharmacology/toxicology
4.4 Clinical pharmacology
4.4.1 Mechanism of action
4.4.2 Pharmacodynamics
4.4.3 Pharmacokinetics
5 Sources of clinical data
5.1 Tables of studies/clinical trials
5.2 Review strategy
5.3 Discussion of individual studies/clinical trials
6 Review of efficacy
Efficacy summary
6.1 Indication
6.1.1 Methods
6.1.2 Demographics
6.1.3 Subject disposition
6.1.4 Analysis of primary endpoint(s)
6.1.5 Analysis of secondary endpoint(s)
6.1.6 Other endpoints
6.1.7 Subpopulations
6.1.8 Analysis of clinical information relevant to dosing recommendations
6.1.9 Discussion of persistence of efficacy and/or tolerance effects
6.1.10 Additional efficacy issues/analyses
7 Review of safety
Safety summary
7.1 Methods
7.1.1 Studies/clinical trials used to evaluate safety
7.1.2 Categorization of adverse events
7.1.3 Pooling of data across studies/clinical trials to estimate and compare incidence
7.2 Adequacy of safety assessments
7.2.1 Overall exposure at appropriate doses/durations and demographics of target
populations
7.2.2 Explorations for dose response
7.2.3 Special animal and/or in vitro testing
7.2.4 Routine clinical testing
7.2.5 Metabolic, clearance, and interaction workup
7.2.6 Evaluation for potential adverse events for similar drugs in drug class
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7.3 Major safety results
7.3.1 Deaths
7.3.2 Nonfatal serious adverse events
7.3.3 dropouts and/or discontinuations
7.3.4 Significant adverse events
7.3.5 Submission-specific primary safety concerns
7.4 Supportive safety results
7.4.1 Common adverse events
7.4.2 Laboratory findings
7.4.3 Vital signs
7.4.4 Electrocardiograms (ecgs)
7.4.5 Especial safety studies/clinical trials
7.4.6 Immunogenicity
7.5 Other safety explorations
7.5.1 Dose dependency for adverse events
7.5.2 Time dependency for adverse events
7.5.3 Drug-demographic interactions
7.5.4 Drug-disease interactions
7.5.5 Drug-drug interactions
7.6 Additional safety explorations
7.6.1 Human carcinogenicity
7.6.2 Human reproduction and pregnancy data
7.6.3 Pediatrics and assessment of effects on growth
7.6.4 Overdose, drug abuse potential, withdrawal, and rebound
7.7 Additional submissions/safety issues
8 Postmarketing experience
9 Appendices
9.1 Literature review/references
9.2 Labeling recommendations
9.3 Advisory committee meeting
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ANEXO | — Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica quimica do FDA (Chemical

Review)

GENERAL INFORMATION

1. Subject of the DMF is a single API produced by one manufacturing process.

2. For previously submitted DMFs, the DMF holder has submitted a complete update.
3. Provides current Good Manufacturing Practice (cGMP) Statement of Commitment.
4. Provides complete name, address, and contact information for holder.

5. Designates U.S. Agent for non-U.S. DMF holders, with appropriate designation
letter.

6. Contains Letters of Authorization for any DMFs referenced to support this DMF.
7. All DMFs referenced in this DMF have been filed with the Agency and are active.
8. Contains label with storage conditions and expiry/retest date.

9. Contains bovine spongiform encephalopathy (BSE)/ transmissible spongiform
encephalopathy (TSE) certification, if animal-sourced.

10. Contains information on adventitious agents, if animal- sourced.

11. Contains information on presence of pesticides, if plant- sourced.

MODULE 2: SUMMARIES

2.3 | 12. Contains a Quality Overall Summary (QoS).

MODULE 3: QUALITY

3.2 Body of Data

3.2.S API [name, manufacturer]

3.2.5.1 | General Information

Contains complete General Information on the following:

13. Nomenclature.

14. Structure.

15. General Properties: basic information regarding the general properties of the API.
3.2.5.2 | Manufacture

3.2.S.2.1 Contains complete Manufacturer Information on the following for each site:
16. Name and full address(es) of the manufacturing facility(ies), contact name of on-site individual,
phone and fax numbers, and e-mail address.

3.2.5.2.2 Contains Description of Manufacturing Process and Process Controls
addressing the following:

17. If the API is synthetic/semi- synthetic, provides complete synthetic scheme from appropriately
supported starting materials. Scheme includes structural representation with reagents, reaction
conditions, molar ratio, etc.

18. Flow chart for every stage.

19. Description of the manufacturing process.

3.2.5.2.3 Contains information on the Control of Materials, as follows:
Starting Material:

20. Starting material, clearly designated, with appropriate justification.

21. Name of each manufacturer. 22. Specification.

23. Analytical method.

24, Certificate of Analysis (CoA) from manufacturer.

25. CoAs from the DMF holder.

Reagents/Solvents:
26. Specifications.
27. Representative CoAs.

3.2.5.2.4 Contains information for Controls of Critical Steps and Intermediates, as follows:
28. In-process controls and tests, described for each critical step.
Intermediates:
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29. Specifications for each identified intermediate.
30. Analytical methods for each intermediate.

3.2.5.2.5 Process Validation and/or Evaluation

31. Contains a summary of Process Validation and/or Evaluation information.
32. Provides sterility assurance data for sterile API.

3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

33. Contains a summary of Manufacturing Process Development.

3.2.8.3

Characterization

3.2.5.3.1 Provides information to support the Elucidation of Structure and other
Characteristics of the API as follows:

34. Characterization information appropriate for the material (e.g., nuclear magnetic resonance
(NMR), infrared (IR), ultraviolet (UV), mass spectrometry (MS), elemental analysis, etc.).

3.2.5.3.2 Provides information on Impurities, as follows:

35. A table including the name(s), structure(s), origin (degradant, process impurity) of
observed/potential organic impurities.

36. Information on potential inorganic impurities (inorganic) (e.g., metal catalysts, reagents).

37. Potential residual solvents.

3.2S54

Provides information to support the Control of the API, as follows:

38. Full test specification.

39. Description of the analytical methods.

40. Method validation and/or method verification reports.
41. CoAs for representative batches (batch analysis).

42. Justification for each specification.

3.2S8.5

Provides information to support the Reference Standards or Materials, as follows:
API:

43. The source, lot #, CoA (for primary reference standard (RS) and working standard (WS)).
44, Qualification data on the drug substance (DS) RS.

Impurities:

45. The source, lot #, and CoA for RS and WS for each identified impurity.

46. Qualification data on the impurity RS.

3.2.5.6

Provides information to support the Container/Closure System, as follows:

47. Description of container/ closure system (including contact material and secondary material).
48. Certification statements for contact materials for use in food and drugs.

49. Manufacturer, specifications, and representative CoA for primary contact material and
functional secondary packaging component.

3.2.5.7

Provides information to support the Stability of the API, as follows:

3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions
50. Indicates clearly the retest date or expiration date of API.

3.2.5.7.2 Postapproval Stability Protocol and Stability Commitment
51. Provides stability protocol.
52. Provides stability commitment.

3.2.5.7.3 Stability Data
53. Provides Stability Data.

MODULE 3: 3.2.R REGIONAL INFORMATION (API)

3.2.R

Provides regional information, as follows:

3.2.R.1.S Executed Batch Records for API
54. Provides representative executed batch records, with translation, where appropriate.
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ANEXO J — Estruturacdo do Parecer de Andlise Técnica ambiental do FDA

(Enviromental Review)

1 Data de submissao
2 Nome do detentor
3 Endereco
4 Descri¢do das a¢Bes propostas
a Solicitacdo de aprovacao
b Necessidade da acao
¢ Locais de producéo
i Proprietario dos Intermediarios
il Insumo Ativo
iii Produto acabado
d Locais esperados de uso
e Locais de descarte
5 Identificac@o das substancias quimicas objeto do pedido
6 Introducédo das substancia no ambiente pelos produtores
a emissdes potenciais de substancias quimicas
b Controles (Ar, efluentes liquidos e sélidos)
¢ Cumprimento dos regulamentos Federais, Estaduais e Locais referentes a emissdes.
d Efeito da aprovag¢éo no cumprimento dos requerimentos vigentes
e Volume maximo esperado de comercio dos produtos anualmente
7 Destino das substancias emitidas no ambiente
8 Efeito ambiental das substancias liberadas
9 Uso de recursos e energia
a Producéo
b Efeito sobre espécies ameacadas
¢ Efeito sobre propriedades tombadas
10 Medidas de mitigacao
11 Agdes alternativas
12 Lista dos especialistas envolvidos no desenvolvimento do produto
13 Certificacéo
14. Referencias
15 Apéndices
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ANEXO K - Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica farmacolégica do FDA
(Pharmacological Review)

Submissao

Detentor

Nome do produto

Estrutura

Categoria

Produtos relacionados

Rota de administracdo

Indicacéo clinica

Dose

Produto acabado

Composicéo

Estudos Pré clinicos submetidos

A — Estudos farmacolégicos

Efeitos relacionados com as indicac¢des terapéuticas propostas
Efeitos relacionados com possiveis efeitos adversos
Outros efeitos em animais adultos

B — Estudos farmacocinéticos

C - Estudos toxicolégicos

Resumo e avaliagcdo

Recomendacéo
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ANEXO L - Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica Estatistica do FDA (Statistical

Review)

1 Executive Summary
1.1 Recommendations
1.2 Post-Marketing Requirements and Commitments
2 Summary of Clinical Pharmacology Assessment
2.1 Pharmacology and Clinical Pharmacokinetics
2.2 Dosing and Therapeutic Individualization
2.2.1 General Dosing
2.2.2 Therapeutic Individualization
2.3 Outstanding Issues
2.4 Summary of Labeling Recommendations
3 Comprehensive Clinical Pharmacology Review
3.1 Overview of the Product and Regulatory Background
3.2 General Pharmacological and Pharmacokinetic Characteristics
3.3 Clinical Pharmacology Review Questions
3.3.1.To what extent does the available clinical pharmacology information provide pivotal or
supportive evidence of effectiveness?
3.3.2. Is the proposed dosing regimen appropriate for the general patient population for which
the indication is being sought?
3.3.3. Is an alternative dosing regimen and/or management strategy required for
subpopulations based on intrinsic factors?
3.3.4. Are there clinically relevant food-drug or drug-drug
interactions, and what is the appropriate management strategy?
4 Appendices
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ANEXO M - Estruturacdo do Parecer de Andlise Técnica Microbiolégica da
FDA

A description of the biochemical basis of the drug's action on microbial physiology.

A description of the antimicrobial spectra of the drug, including results of in vitro preclinical
studies to demonstrate concentrations of the drug required for effective use.

A description of any known mechanisms of resistance to the drug, including results of any
known epidemiologic studies to demonstrate prevalence of resistance factors.

A description of clinical microbiology laboratory procedures (for example, in vitro sensitivity
discs) needed for effective use of the drug.
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ANEXO N — Estruturacdo do Parecer de Analise Técnica da Farmacologia Clinica da
FDA (Clinical Pharmacology Review)

1. Executive Summary
1.2 Recommendations
2. Table of Contents
Summary of Clinical Pharmacology and Biopharmaceutics Findings
4. Question Based Review
4.2 Background
4.3 General Clinical Pharmacology
4.4 Bioanalytical
4.5 Biopharmaceutics
5. Labeling Comments

w
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ANEXO O - Estruturacéo do Parecer de Analise Técnica sobre nomenclatura
da FDA

EXECUTIVE SUMMARY
1 BACKGROUND
1.1 Product Information
2 METHODS AND MATERIALS
2.1 Search Criteria
3 RESULTS
3.1 Database and Information Sources
3.2 Expert Panel Discussion
3.3 Safety Evaluator Risk Assessment
4 CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS
4.1 Comments to the Division
5 REFERENCES
6 APPENDICES
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ANEXO P - Estruturagdo do Parecer de Andlise Técnica sobre avaliagédo e
estratégias de mitigacao de risco da FDA

(A) The estimated size of the population likely to use the drug involved;

(B) The seriousness of the disease or condition that is to be treated with the drug;

(C) The expected benefit of the drug with respect to such disease or condition;

(D) The expected or actual duration of treatment with the drug;

(E) The seriousness of any known or potential adverse events that may be related to the drug
and the background incidence of such events in the population likely to use the drug

(F) Whether the drug is a new molecular entity.
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ANEXO Q — Estruturacao do Parecer de Analise Técnica resumido da FDA

1 Introducao

2. Background

3.CMC

4. Nonclinical Pharmacology/Toxicology

5. Clinical Pharmacology/Biopharmaceutics
6 Microbiologia clinica

7 Eficacia clinica e estatistica

8 Seguranca

9. Advisory Committee Meeting

10. Pediatrics

11. Other Relevant Regulatory Issues

A. Financial Disclosures

B. DSI audits

12. Labeling

13. Decision/Action/Risk Benefit Assessment
13.1 Regulatory Action:

13.2 Risk Benefit Assessment:
Recommendation for other Postmarketing Requirements and Commitments

ecommendation for Postmarketing Risk Evaluation and Mitigation Strategies:
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ANEXO R - Bases técnicas e cientificas da conclusdo da andlise do registro do

medicamento (aprovacao)

1. Sumério das caracteristicas do medicamento

1.1. Nome do medicamento e apresentacdes comerciais registradas
1.2. Informacdes gerais do medicamento

1.3. Indicac®es terapéuticas

1.4. Modo de administracdo

1.5. Mecanismo de acéo

2. Dados de producéo e controle de qualidade

1.1. Caracterizacéo do principio ativo

1.2. Processo de fabricacdo e controles em processo

1.3. Controle de qualidade do principio ativo e do produto acabado
1.4. Estabilidade

1.5. Locais de fabricagéo

Consideracdes finais
Registro Sanitario

3. Relatdrio de experimentagédo terapéutica
4. Eficacia

5. Seguranca

6.

7.
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ANEXO S - Bases técnicas e cientificas da conclusdo da analise do registro do
medicamento (reprovacéo)

1. Sumério das caracteristicas do medicamento
1.1. Nome do medicamento e apresentacdes comerciais registradas
1.2. Informacdes gerais do medicamento
1.3. Indicaces terapéuticas

2. Motivos da ndo aprovacao do registro do medicamento.
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ANEXO T — Exemplo de Relatério Publico de Inspe¢do em BPF em industria de API

(reprovacao)

French National Agency for Medicines and Health Products
Safety

Report No: 16MPPO53NCR

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GMP

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAS) of the EEA following the
discovery of serious GMP non-compliance at a manufacturers®

Part 1

Issued following an inspection in accordance with Art. 111(7) of Directive
2001/83/EC as amended

The competent authority of France confirms the following:

The manufacturer: Nandu Chemicals Industries

Site address: Industrial estate N-12, Hubli, 580030, India

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of
which was conducted on 2016-08-20 it is considered that it does not comply with

the Good Manufacturing Practice requirements referred to in the principles of GMP

for active substances referred to in Article 47 of Directive 2001/83/EC

Part 2

1 NON-COMPLIANT MANUFACTURING OPERATIONS
1.2 Non-sterile products

1.2.1 Non-sterile products (processing operations for the following dosage forms)
1.2.1.17 Other: active substances(en)

Manufacture of active substance. Names of substances subject to non-compliant
ZINC SULPHATE MONOHYDRATE (en)

85 The statement of non-compliance referred to in paragraph 111(7) of Directive 2001/83/EC and 80(7)
of Directive 2001/82/EC, as amended, shall also be required for imports coming from third countries
into a Member State.
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3. NON-COMPLIANT MANUFACTURING OPERATIONS - ACTIVE
SUBSTANCES

Active Substance: ZINC SULPHATE MONOHYDRATE

3.1Manufacture of Active Substance by Chemical Synthesis

3.1.3 Salt formation / Purification steps:

3.5General Finishing Steps

3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a
packaging material which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer
packaging material or container. This also includes any labelling of the material
which could be used for identification or traceability (lot numbering) of the active
substance)

3.6Quality Control Testing

3.6.1 Physical / Chemical testing

4. Non-Compliant Other Activities - Active Substances:

Other active substances routinely manufactured on the site, (as communicated by
the company): Calcium chloride dehydrate, potassium chloride, sodium benzoate,
sodium gluconate, magnesium sulphate heptahydrate and manganese sulphate
monohydrate. The site declared a manufacturing catalogue in excess of 100 active

substances.

Part 3

Nature of non-compliance: Significant deficiencies were observed in the vast
majority of inspected areas. In particular falsification practices (critical deficiency
number 1.1) and inadequate control systems (critical deficiency number 1.2) were
recorded across the site. Major deficiencies were also observed: Risks of
contamination. Lacking basic hygiene practices for the packing area / Poor
standards for the management of retention samples and stability studies / Failing
validation practices, in particular regarding analytical and cleaning validations /
Lacking cleaning methods / Poor training practices / Deficient monitoring of the
quality of the purified water / For documentation, insufficient recording and

archiving practices / Deficiencies in product labelling practices.
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Action taken/proposed by the NCA:
Recall of batches already released

A recall of products should be considered using QRM principles.

Prohibition of supply
After issuance of the non-compliance report and as long as it remains active, the

site should not be named in any new MAs or used in drug compounding activities.

Additional comments: The existence of MAs or MA variations referencing an
active substance manufactured by Nandu Hubli has to be verified. Where such a
MA exists, the removal of the site from the MA should be considered using QRM
principles.

Teleconference Date:

Teleconference Time (CET):

Dial in no.:

2016-10-06

Name and signature of the authorised person of the Competent Authority of
France Confidential

French National Agency for Medicines and Health Products Safety

Tel: Confidential

Fax: Confidential




