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RESUMO

O registro de medicamentos contempla a avaliacdo do cumprimento do carater
administrativo da empresa requerente do registro e o carater técnico-cientifico
relacionado a eficacia, a seguranca e a qualidade do medicamento. Esse trabalho
buscou identificar os principais motivos administrativos de indeferimento de registro de
medicamentos novos, genéricos e similares no Brasil, além de detalhar o procedimento
atual de submissao e instrucao de processos de registro. Espera-se que, a partir desta
analise, futuros peticionamentos possam ser aprimorados e indeferimentos por tais razoes,
reduzidos. Para isso, foi realizado levantamento das normas vigentes para o detalhamento
do processo de submissdo de registro e uma analise retrospectiva dos indeferimentos
publicados no Diario Oficial da Unido através do banco de dados da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, Datavisa, do ano de 2015. As principais razdes de indeferimento por
motivos administrativos foram levantadas nos pareceres de indeferimento e constituem
0 nao cumprimento de prazos (61,7%), a avaliacao preliminar de processo (19,8%) e a
documentacéo insuficiente para analise técnica (18,5%). A divulgacdo de tais razdes
contribui para a transparéncia do processo regulatorio, orientacdo interna e externa
quanto a aplicabilidade dos atos normativos.

PALAVRAS-CHAVE: Anvisa; Registro de Medicamento; Medicamento Genérico; Medicamento
Similar; Vigilancia Sanitaria

ABSTRACT

The registration of pharmaceutical drug products involves reviewing company’s
administrative aspects as well as technical-scientific aspects related to efficacy, safety
and quality. This study evaluated the main administrative reasons for registration
refusals of new, generic and similar (branded generic) pharmaceutical drug products in
Brazil. Actual submission procedure and process instruction is presented in detail. The
aim is to contribute for the improvement of novel applications, reducing non-technical
refusals. A retrospective search of registration refusals in 2015 published by the Brazilian
Government Official Gazette using Anvisa database, called Datavisa, was performed. The
main reasons for non-technical registration refusals of generic and similar pharmaceutical
drug products were deadline non-compliance (61.7%), preliminary review (19.8%)
and insufficient documentation to permit a substantial full review (18.5%). Disclosure
of administrative reasons behind failed applications is a step forward on regulatory
transparency, and on internal and external orientation about regulatory mechanisms.

KEYWORDS: Anvisa; Products Registration; Generic Drug; Similar Drug; Sanitary Surveillance
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INTRODUCAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) foi criada
com o objetivo de promover a protecao da saide da popula-
cao, realizando, para isso, o controle sanitario da producéo e da
comercializacdo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria,
incluindo os medicamentos'.

Para que um medicamento seja comercializado no Brasil, ele
deve ser registrado®. Essa atribuicao é exclusiva da Anvisa, que
também é responsavel por estabelecer os requisitos para registro
de medicamentos no pais por meio de regulamentos'.

O registro € importante instrumento de controle sanitario, por
meio do qual serdo avaliados o cumprimento do carater admi-
nistrativo da empresa requerente do registro e o carater téc-
nico-cientifico relacionado a eficacia, seguranca e qualidade
do medicamento para que seja disponibilizado a populacao®.
Os atos referentes ao registro devem ser publicados no Dia-
rio Oficial da Unidao (DOU)? e incluem as informacoes-chave a
respeito do produto, como o nome da empresa requerente do
registro, o principio ativo, o nome do medicamento, a forma
farmacéutica, a concentracdo (dosagem), a embalagem prima-
ria e secundaria, a quantidade de doses unitarias e a decisao
da Anvisa acerca do processo, se houve deferimento ou indefe-
rimento. Nos casos de indeferimento, a motivacao completa é
compartilhada com a empresa solicitante do registro.

A observancia e o cumprimento de todos os requisitos legais e
infralegais sdo imprescindiveis a analise e a subsequente apro-
vacdo do pedido de registro. Especialmente aqueles de carater
administrativo, cujo descumprimento leva ao indeferimento de
registro sem a analise técnica da peticédo, ou seja, sem a avaliagcao
propriamente dita da qualidade, seguranca e eficacia do medica-
mento. Desse modo, a populagao ¢ privada do acesso a medica-
mentos por inobservancia de aspectos nao técnicos, alguns tipicos
a administracao publica, aumentando o desperdicio de recursos
tanto por parte das empresas quanto do 6rgao regulatorio.

No Brasil, ha diferentes categorias de registro de medicamentos.
Para fins de contextualizacao do artigo, serao definidos apenas
os medicamentos sintéticos, classificados como novos, genéri-
cos, similares e também medicamentos clones.

Medicamentos novos sdao aqueles que contém principio ativo
ainda nao registrado no pais, incluindo seus novos sais, isdomeros,
ésteres, éteres, complexos ou demais derivados igualmente nao
registrados. Sua eficacia e seguranca sao comprovadas através
de ensaios clinicos. Geralmente é um produto inédito no mer-
cado, cujo principio ativo possui protecéo patentaria. E também
identificado por um nome de marca“.

De acordo com a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, medi-
camentos similares possuem o mesmo principio ativo, mesma
concentragao, forma farmacéutica, via de administragao, poso-
logia, indicacdo terapéutica e sdo equivalentes farmacéuticos
ao medicamento referéncia. Sao identificados por um nome de
marca. Os medicamentos genéricos sao intercambiaveis com um
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medicamento de referéncia, com comprovada seguranca efica-
cia e qualidade, designado pela Denominacao Comum Brasileira
(DCB) ou, na sua auséncia, pela Denominacdo Comum Internacio-
nal (DCI). E produzido geralmente apés expiraco ou renincia da
protecao patentaria do medicamento de referéncia?.

Desde 2014, através da Resolucao RDC n° 31, de 29 de maio de
2014, foi criada uma categoria chamada de medicamento clone,
que apenas pode divergir do outro medicamento (processo
matriz) quanto ao nome de medicamento, ao layout de embala-
gem e as informacoes legais presentes na bula e na rotulagem.
0 processo de registro é simplificado e a decisdao sera a mesma
exarada para o processo matriz’.

Diante disso, esse trabalho visa identificar os principais motivos
de indeferimentos de registro de medicamentos novos, genéricos
e similares por razées administrativas e detalhar as normas vigen-
tes da Anvisa acerca do procedimento de submissao de peticoes
e instrucao processual de registro de medicamentos sintéticos na
Anvisa, a fim de aprimorar futuros peticionamentos e contribuir
para a reducao do nimero de indeferimentos por tais razoes.

METODO

Foi realizada uma analise retrospectiva das peticdes de regis-
tro de medicamentos novos, genéricos e similares indeferidos no
ano de 2015 publicados no DOU.

A partir do levantamento dos registros reprovados em 2015,
o detalhamento dos motivos de indeferimento de cada um dos
processos foi pesquisado nos pareceres de reprovacao, levanta-
dos a partir do sistema Datavisa. Esse sistema consiste do banco
de dados da Anvisa com as informacoes a respeito do produto,
tais como requerente do registro, formulacao, pareceres de
aprovacgao ou reprovacao do registro.

Foram selecionados os dados a respeito dos indeferimentos moti-
vados por razdes administrativas.

Para o detalhamento do processo de submissao de registro de
medicamentos sintéticos na Anvisa, foi realizado o levantamento
das normas vigentes relacionadas a esse assunto.

RESULTADOS

Os procedimentos de submissao de registro de medicamentos
sintéticos e de instrucdo processual sdo regulamentados princi-
palmente pelas Resolucoes RDC n° 204, de 6 de julho de 2005,
e RDC n° 25, de 16 de junho de 2011 e atualmente devem seguir
o fluxo e os prazos descritos na Figura®’.

Entre 1° de janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2015, foram
publicadas 272 decisdes a respeito de medicamentos genéricos,
similares e novos no Brasil no DOU, dentre as quais 136 (50%)
indeferimentos de medicamentos genéricos e similares. Nenhum
medicamento novo foi reprovado. Dos 136 indeferimentos, seis
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Protocolo processo de
registro na Geréncia de
Gestao Documental (GEDOC)

Documentacao
suficiente para
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A
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do processo

Deferimento
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prazo de 120 dias?
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Nio Cumprimento da Sim
exigéncia integral
e em ato Unico?

Figura. Fluxograma de protocolo de analise de peticdes de registro de medicamento na Anvisa.

nao foram considerados, por se tratarem de peticées de medica-
mentos clone, o que causaria duplicidade de resultados. Dessa
forma, 130 indeferimentos foram considerados neste trabalho:
93 (35%) referentes a genéricos e 37 (14%) a similares®.

Para os 130 processos publicados, foram correlacionadas
501 motivagdes para a nao aprovacao do medicamento, dentre
as quais 81 (16%) decorrem da desobediéncia de aspectos admi-
nistrativos regulamentados pela Agéncia.

Foram consideradas razdes administrativas aquelas relacionadas
ao cumprimento de prazos, a documentacédo e a avaliacado pre-
liminar do processo de registro, distribuidas conforme Tabela.

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

DISCUSSAO

O processo de registro de medicamentos, bem como outros docu-
mentos que sdo apresentados a Anvisa, é protocolado na Gerén-
cia de Gestao Documental (Gedoc)’.

No que tange aos medicamentos sintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares, a analise engloba a avaliacdo da
qualidade (tecnologia farmacéutica), seguranca e eficacia. Atual-
mente, a Resolucao RDC n° 60, de 10 de outubro de 2014, dispoe
sobre os critérios para concessao de registro para tais categorias®.

Os processos de registro de medicamentos genéricos e simila-
res na Anvisa sdao submetidos por meio fisico, exclusivamente,
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Tabela. Razbes administrativas de indeferimento de registros de medicamentos genéricos e similares no Brasil em 2015.

Razao administrativa de indeferimento n %
Prazos 50 61,7
Néo foi solicitada a adequacdo ao medicamento clone 33 40,7
N&o cumprimento de exigéncia dentro do prazo legal 13 16
Nao foi solicitada a prorrogacao de prazo para o cumprimento de exigéncia dentro do prazo legal 2 2,5
Nao foi solicitado o desarquivamento do processo dentro do prazo legal 2 2,5
Avaliacao preliminar 16 19,8
Nao foi enviada documentacao relativa ao controle de qualidade realizado pelo importador 3 3,7
Nao foi enviado relatorio de sumario de validacdo de processos produtivos 3 3,7
Néo foi enviada documentacao relativa ao desenvolvimento da formulacao 2 2,5
Nao foi enviada documentacao relativa ao controle de qualidade realizado pelo fabricante do medicamento 2 2,5
Nao foi enviado estudo de fotoestabilidade do medicamento 2 2,5
Nao foram enviados laudos de controle de qualidade de IFA realizado pelo fabricante do IFA* 1 1,2
Nao foi enviado certificado de registro do medicamento no pais de origem 1 1,2
Nao foram enviadas informacdes sobre produto terminado conforme modelo disposto no Anexo | da RDC n° 60/2014 1 1,2
Nao foi enviada a validacdo de métodos analiticos para o IFA realizada pelo fabricante do medicamento 1 1,2
Documentacao 15 18,5
Auséncia de CBPF vigente** 9 11,1
Auséncia de CBPF para planta piloto 2 2,5

Alvara sanitario vencido no momento do protocolo do registro
Protoloco de registro duplicado
Auséncia de midia eletronica

Em desacordo com a ordem disposta pela RDC n° 60/2014

1 1,2
1 1,2
1 1,2

*IFA: insumo farmacéutico ativo; **CBPF: Certificado de Boas Praticas de Fabricacao.

na sede da Agéncia em Brasilia, enquanto que os medicamentos
novos sao protocolados virtualmente por meio de um Sistema de
Registro Eletronico de Medicamentos (SISREGMED)”°. Nao foram
observados indeferimentos de registro dessas categorias por erro
no protocolo decorrente do assunto peticionado. Destaca-se que
a Resolucao RDC n° 86, de 27 de junho de 2016, determinou que,
a partir de junho de 2017, sera obrigatéria a apresentacao da
documentacao de registro de medicamentos similares e genéri-
cos em formato exclusivamente eletronico™.

Antes do inicio da analise técnica, o processo de registro de medi-
camentos genéricos e similares é submetido a uma avaliacéo pre-
liminar, na qual verifica-se se todos os documentos necessarios
para a avaliacdo técnica propriamente dita foram instruidos no
processo®'2, Em caso positivo, ele segue para analise técnica
(Figura). A Anvisa podera solicitar mais informacdes ou esclareci-
mentos sobre a documentacao peticionada por meio de exigéncia
enviada ao solicitante do registro. A resposta do peticionante é
encaminhada a Agéncia por meio do cumprimento de exigéncia®.

Em 2014 e 2015, foram publicadas e entraram em vigor norma-
tivas que impactaram diretamente o processo de submissao de
registro de medicamentos e o nimero de indeferimentos.

O principal motivo de indeferimento de registro por razoes
administrativas foi o nao cumprimento de prazos, majoritaria-
mente pela auséncia de solicitacdo de adequacdo a medica-
mento clone. De acordo com a RDC n° 31/2014, as empresas
deveriam solicitar em até 90 dias, a partir da data de publicacdo
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da resolucao, a adequacao ao medicamento clone para peticoes
de registro de medicamentos genéricos e similares ja protoco-
ladas de acordo com a normativa anterior>'* e ainda pendentes
de analise técnica. Caso a empresa nao solicitasse a adequacao,
0 processo estaria sujeito ao indeferimento®. Para 33 peticoes
(40,7%), o procedimento de adequacao nao foi adotado, o que
levou ao quantitativo elevado relacionado a esse assunto em
2015. Porém, tal ocorréncia foi caracteristica do ano de 2015 e
n&o levara a quantitativos elevados nos proximos anos.

Em 2015, foram alterados prazos para cumprimento de exigén-
cia e desarquivamento de processos pela Resolucao RDC n° 23,
de 5 de junho de 2015™. Anteriormente a publicacdo dessa nor-
mativa, o prazo para cumprimento da exigéncia era de 30 dias
a partir da data da confirmacao de recebimento da exigéncia,
prorrogaveis por mais 60 dias a pedido do notificado por razées
fundamentadas®. A partir de junho de 2015, o prazo para cumpri-
mento de exigéncia passou a ser de 120 dias improrrogaveis, con-
tados a partir da data da confirmacao de recebimento da exigén-
cia. Verificou-se, portanto, como causas de indeferimento a falta
de cumprimento de exigéncia dentro do prazo legal - 30 ou 120
dias, a depender do vencimento do prazo no primeiro ou segundo
semestre de 2015 - e a auséncia de solicitacdo de prorrogacéo de
prazo em 30 dias, no primeiro semestre do mesmo ano.

Apos recebimento de exigéncia, o notificado poderia solicitar
arquivamento temporario do processo para cumpri-la’. Porém,
tal procedimento foi suspenso em 2014, por meio da Resolucao
RDC n° 7, de 28 de fevereiro de 2014'¢. Em 2015, a partir da
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publicacao da RDC n° 23/2015", as peticoes arquivadas tem-
porariamente deveriam ser desarquivadas a pedido do interes-
sado no prazo de até um ano a partir da data do arquivamento.
O desarquivamento nao solicitado dentro do prazo levou ao inde-
ferimento de dois processos (2,5%).

Atualmente, a fila de peticoes de registro de medicamentos
genéricos e similares que aguardam analise esta em torno de
800 pedidos, alguns protocolados em 2010"7. O nao cumprimento
de prazos, de forma geral, pode indicar a falta de interesse dos
peticionantes em registrar processos que estao na fila por mui-
tos anos. Ao invés de utilizarem o instrumento para desisténcia
dos processos nos quais nao possui mais interesse de registro’®,
as empresas optam pela publicacao do indeferimento decorrente
da perda do prazo. O indeferimento e a desisténcia a pedido néo
geram custos para a peticionante do registro. E necessaria a ela-
boracao da peticao de desisténcia, mas que consiste de um docu-
mento simples. Contudo, a avaliacdo do pedido de desisténcia é
menos dispendiosa que o indeferimento do processo para a admi-
nistracdo publica. Considerando a fila de peticdes aguardando
analise, a economia de tempo de avaliacao de peticdes nas quais
nao se tem interesse contribuiria para a maior agilidade de ava-
liacao e para a disponibilidade de medicamentos ao mercado.

Areprovacao na avaliacao preliminar constituiu o segundo motivo
de indeferimento por razdes administrativas. Nesse quesito,
17,3% dos processos indeferidos foram instruidos com documen-
tacao insuficiente de acordo com a norma vigente de registro de
medicamentos, a Resolucao RDC N° 60/2014%, e 2,4% nao permi-
tiram a analise a partir da RDC n° 16, de 2 de marco de 2007",
que regulamentava o registro de medicamentos genéricos e foi
revogada pela RDC n° 60/2014%. Porém, exceto pelas requisicoes
do relatdrio sumario de validacao de processos produtivos e de
documentacao relativa ao desenvolvimento de formulacao (tota-
lizaram 6,2%), que foram incluidos na RDC n° 60/2014, os demais
requisitos ja eram solicitados por regulamentos anteriores que
tratavam do registro de genéricos e similares e que datam de
200792, Considerando o tempo decorrido entre o protocolo do
processo de registro e a avaliacdo técnica propriamente dita
dos processos que aguardam na fila de analise, pode-se inferir
que os processos eram complementados enquanto aguardavam
analise, utilizando indevidamente, para tanto, o instrumento
aditamento®, que permite aprimorar o processo apoés o proto-
colo. Porém, a partir de 2014, a avaliacdo preliminar passou a
ser adotada, reduzindo o nimero de processos incompletos que
aguardavam de forma indevida a analise e retardavam, conse-
quentemente, o registro de outros medicamentos.

Entre os motivos relacionados a documentacao, as auséncias de
Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) vigentes para
a planta fabril e para a planta piloto somam as principais razoes.
De acordo com as Resolucées RDC n°® 16/2007 e n° 17, de 2 de
marco de 2007, a empresa deve ter CBPF vigente no momento
do protocolo do registro’%. Para planta piloto, ndo é necessario
CBPF especifico, porém ela deve estar contemplada na planta
fabril inspecionada pela Vigilancia Sanitaria para fins de conces-
sao do CBPF. Contudo, de acordo com a RDC n° 60/2014, a falta
do CBPF valido nao impede a submissdo do pedido de registro,
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mas sim a sua aprovacgao®. Portanto, tal item nao sera motivo de
indeferimento prévio a analise técnica para peticdes protocola-
das a partir da vigéncia do regulamento atual®.

0 grande nimero de processos indeferidos por razées ndo técni-
cas € uma atividade altamente dispendiosa para a Anvisa, visto
que a verificacao do processo, a elaboracao do parecer de inde-
ferimento e a publicacdo no DOU demandam recursos tecnologi-
cos, pessoais e fisicos da Agéncia. A observancia dos requerimen-
tos regulatorios para submissdo de processos com documentacéo
completa e dentro dos prazos evitaria o desperdicio de recursos
publicos e contribuiria para maior agilidade do processo de regis-
tro de medicamentos no Brasil.

Em 2008, a Anvisa implantou o Programa de Melhoria do Pro-
cesso de Regulamentacao, que objetiva modernizar e qualificar
os regulamentos da Agéncia, contribuindo para: efetividade
dos atos normativos; transparéncia; aprimoramento dos meca-
nismos de participacdo da sociedade no processo regulatorio;
promocao da desburocratizacédo e facilitacdo do acesso a regu-
lamentacao?'. A publicacao de normativas em 2014 e 2015, que
impactaram diretamente no procedimento de submissao de
registro, é consequéncia da aplicacdo do Programa. Demonstram
a preocupacao da Agéncia em simplificar e agilizar o processo.
O peticionamento de medicamentos novos por meio exclusiva-
mente eletrénico também é um movimento de modernizacao e
promove agilidade e economicidade ao processo de registro.

Por outro lado, o alto nimero de indeferimentos por razoes
ndo técnicas pode indicar falhas na aplicacdao de requisitos
regulamentares, na divulgacao e esclarecimentos quanto a
novas normas e prazos publicados. As mudancas nos requisitos
para arquivamento e desarquivamento de processos em 2014 e
2015 e nos prazos relacionados ao cumprimento de exigéncia
exemplificam a intensa variacao de resolucoes relacionadas ao
assunto sem a devida harmonizacao quanto aos novos prazos,
0 que contribuiu para os indeferimentos. Representam, ainda,
desafios para a implementacao do Programa de Melhoria do Pro-
cesso de Regulamentacao nos aspectos relativos a divulgacao e
a transparéncia dos regulamentos, orientacao interna e externa
quanto a aplicabilidade dos atos normativos. O acompanha-
mento por parte da gestao da Anvisa para aprimorar o processo
de avaliacado das propostas de revisao e de novas resolucdes é
fundamental para a modernizacdo regulatoria da agéncia em
harmonia com regulamentos internacionais e para efetividade
na sua aplicacao.

CONCLUSOES

As principais razdes de indeferimento por motivos administra-
tivos levantadas em 2015 contemplam o nao cumprimento de
prazos, avaliacao preliminar de processo e documentacao insufi-
ciente para analise técnica. A divulgacéo de tais razdes contribui
para a implementacao do Programa de Melhoria do Processo de
Regulamentacao como um importante passo para promocao da
transparéncia do processo regulatoério da Anvisa e para orienta-
cao quanto as atualizacoes dos atos normativos.
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