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RESUMO

Introdugdo: Os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, em sua maioria, podem ser
facilmente enquadrados em medicamentos, produtos para a salde, cosméticos,
saneantes ou alimentos, para fins de regularizacdo na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). Entretanto, existem produtos, designados de “produtos fronteira”, que
compartilham caracteristicas de varias destas categorias simultaneamente, dificultando
seu enquadramento a luz da legislacdo sanitaria vigente. Objetivo: Descrever a atuacao
da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira para fins de comercializacao no Brasil.
Método: Pesquisa documental de natureza descritiva e abordagem quali-quantitativa
realizada com documentos produzidos pela Anvisa. A elaboracao da narrativa foi
baseada em um processo seletivo, criterioso e iterativo. Os valores numéricos foram
expressos em frequéncias absolutas e relativas, sendo a mediana utilizada como medida
de tendéncia central. Resultados: Foram analisados 27 documentos. A Anvisa instituiu
um comité técnico, em outubro de 2015, com atribuicdo de subsidiar decisées da sua
Diretoria Colegiada (Dicol) sobre enquadramento de produtos fronteira. E formado por
representantes das areas de registro, monitoramento pos-mercado, fiscalizacdo sanitaria
e melhoria da qualidade regulatéria. O comité adotou cinco critérios de demarcagao de
fronteira, com fundamento na experiéncia de outras agéncias reguladoras internacionais.
Entre 2017 e 2019, o comité emitiu dez pareceres que tiveram deliberacdes da Dicol. Em
cinco casos, a demarcacao de fronteira envolveu dois tipos de categoria de produtos, a
saber: medicamento e produto para a salde. Foram identificadas 62 citacdes nos oito
pareceres de enquadramento de produtos fronteira, sendo a maioria classificadas como
literatura cinzenta (n = 53; 85,5%). Conclusdes: E recente a atuacao da Anvisa, de forma
mais sistematizada e integrada, no tema de enquadramento dos produtos fronteira, com
a criacdo de um comité técnico formado por representantes das areas responsaveis pelo
registro de produtos, fiscalizacdo, monitoramento e regulamentacao. A conformacao
atual do comité produziu, em 2019, maior nimero de pareceres em relagdo aos anos
anteriores estudados.

PALAVRAS-CHAVE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Analise Prévia de Produtos;
Brasil; Produto Fronteira; Registro de Produtos

ABSTRACT

Introduction: The majority of products subject to health surveillance can be easily
classified into medicines, medical devices, cosmetics, sanitizers or food, for purposes
of regularization at the Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa). However, there are
products, called “borderline products”, that share characteristics of several of these
categories simultaneously, making it difficult to comply with the current health legislation.
Objective: To describe Anvisa’s role in the regulatory framework for borderline products
for marketing purposes in Brazil. Method: Documentary research of a descriptive nature
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and qualitative and quantitative approach carried out based on documents produced by Anvisa, such as normative acts, reports
and technical opinions and minutes of meetings. The elaboration of the narrative was based on a selective, judicious and iterative
process. The numerical values were expressed in absolute and relative frequencies, the median being used as a measure of central
tendency. Results: Twenty-seven documents were analyzed. Anvisa instituted a technical committee in October 2015, with the task
of subsidizing decisions of its Collegiate Board (Dicol) on the framing of borderline products. It is formed by representatives from the
marketing authorization areas, post-market monitoring, inspection and improvement of regulatory quality. The committee adopted
five borderline demarcation criteria, based on the experience of other international regulatory agencies. Between 2017 and 2019,
the committee issued ten opinions that had Dicol’s deliberations. In five cases, the border demarcation involved two types of product
categories, namely: drug products and medical devices. Sixty-two citations were identified in the eight borderline product framing
opinions, most of which were classified as gray literature (n = 53; 85.5%). Conclusions: Anvisa has recently taken a more systematic and
integrated approach to the issue of framing borderline products, with the creation of a technical committee formed by representatives
of the areas responsible for product marketing authorization, inspection, monitoring and regulation. The current conformation of the

committee produced, in 2019, a greater number of opinions in relation to the previous years studied.

KEYWORDS: Brazilian Health Regulatory Agency; Previous Analysis of Products; Brazil; Borderline Product; Products Registration

INTRODUCAO

Ha uma diversidade de produtos comercializados em nivel global
e organizados por categorias, como medicamentos, dispositivos
médicos, cosméticos, saneantes e alimentos, que proporcio-
nam bem-estar, salide e qualidade de vida a populagdo. Muitos
deles estao sujeitos a controle sanitario realizado por agéncias
reguladoras que utilizam, entre outras estratégias, a adocao de
regras estabelecidas em atos normativos para cada categoria'2.
Tais regras visam, sobretudo, garantir a seguranca, a eficacia/
desempenho e a qualidade dos produtos, conforme a finalidade
de uso a que se propéem’.

Os produtos, em sua maioria, podem ser facilmente enquadra-
dos em uma das categorias referidas acima. Entretanto, existem
produtos, designados de produtos fronteira, que compartilham
caracteristicas de algumas dessas categorias simultaneamente,
dificultando seu enquadramento regulatorio a luz da legisla-
¢ao sanitaria vigente no pais**. Esses produtos sdo chamados
de produtos fronteira até que seu enquadramento regulatorio
seja decidido®.

A delimitacdo da fronteira regulatoria desses produtos nem sem-
pre é um processo simples, devendo ser avaliada de forma mul-
tifatorial. Esta sujeita a intensa discussao interna no ambito da
autoridade reguladora e entre esta e os fabricantes/importado-
res, tornando ainda mais dificil a decisao de enquadrar o produto
em determinada categoria®’. Em alguns casos, o enquadramento
de produtos fronteira tem sido definido na esfera juridica®®.

0 uso de critérios de demarcacao de fronteira tem sido defen-
dido por alguns autores®® e utilizados por autoridades regulado-
ras do setor satide, como do Reino Unido™ e Africa do Sul', para
facilitar e padronizar o processo de enquadramento dos produtos
fronteira. Alegagdes terapéuticas, finalidade a que se destina o
produto prevista pelo fabricante devidamente fundamentada
por dados clinicos e cientificos e modo de acdo pelo qual é
alcancado o principal efeito pretendido em seres humanos, sao
alguns desses critérios**'', O enquadramento desses produtos,
também, pode ser apoiado por informagdes como: composicao,
rotulagem, instrucdes de uso e materiais promocionais®'"12,
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A existéncia de riscos para a satde tem sido, tradicionalmente,
um dos critérios empregados por tribunais de justica da Europa
para o enquadramento do produto em determinada categoria®.

0 drgao regulador do Reino Unido, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency (MHRA), enquadra, por exemplo,
a clorexidina em diferentes categorias de acordo com a fina-
lidade a que se destina. Medicamento, se o produto contendo
clorexidina for utilizado como: desinfetante topico para uso cli-
nico (por exemplo, pré-operatorio); dispositivo médico se a fina-
lidade for desinfetar equipamentos médicos; e biocida, catego-
ria ndo prevista na legislacdo sanitaria brasileira, se a intencao
for comercializar o produto como desinfetante de uso geral, por
exemplo, para assepsia das maos'.

Outro exemplo sao xaropes para tosse disponibilizados no mer-
cado europeu que, pela sua composicao, modo de acao e o poten-
cial risco que apresentam quando comparado com os beneficios
da sua utilizacao, determinam enquadramentos diferenciados.
Assim, no mercado europeu, ha xaropes para tosse classificados
na categoria de medicamento, suplemento alimentar e disposi-
tivo médico (classe de risco | ou lla)?.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) € uma agén-
cia reguladora federal vinculada ao Ministério da Saide que tem
como missao promover e proteger a salde da populacdo. Faz
parte dessa missao a regularizagao, com vistas ao uso pela popu-
lacao brasileira de diversos produtos, como medicamentos, dis-
positivos médicos, cosméticos, saneantes, produtos derivados ou
n&o do tabaco, alimentos e agrotoxicos'. Por exemplo, em 2018,
foram registrados 827 medicamentos e regularizados 5.780 novos
dispositivos médicos, 51.259 cosméticos e 7.337 saneantes’.

A Diretoria Colegiada (Dicol) é a instancia decisoria maxima da
Anvisa formada por cinco diretores indicados pela Presidéncia da
Republica e aprovados pelo Senado Federal, dentre os quais um é
nomeado Diretor-Presidente, nos termos da Lei n°®9.782, de 26 de
janeiro de 1999'. As deliberacdes da Dicol sao tomadas por maio-
ria dos presentes em reunides, internas ou publicas (transmitidas

Vigil. sanit. debate 2021;9(2):37-47 | 38



s?

em tempo real), ou Circuitos Deliberativos mediante a manifes-
tacao/coleta de voto e registradas em atas'®.

A Anvisa tem adquirido conhecimentos e habilidades para atuar
em diversos objetos e temas definidos como de interesse para a
vigilancia sanitaria, dentre eles o enquadramento de produtos
fronteira. O objetivo deste estudo foi descrever a atuacao da
Anvisa no enquadramento regulatorio de produtos fronteira para
fins de comercializacao no Brasil.

METODO

Desenho do estudo

Trata-se de pesquisa documental de natureza descritiva e abor-
dagem quali-quantitativa realizada a partir de documentos ins-
titucionais digitalizados, contemporaneos ou retrospectivos,
considerados cientificamente auténticos (nao fraudados)'’ e pro-
duzidos pela Anvisa, como atos normativos, relatorios e parece-
res técnicos e atas de reunides. A pesquisa foi conduzida entre os
meses de janeiro e fevereiro de 2020.

A escolha do método de pesquisa foi motivada pelos seguintes
aspectos'®: a) os documentos oficiais produzidos em nivel organi-
zacional fornecem uma visao do contexto e da cultura da organi-
zacdo na qual a pratica estudada esta incorporada; b) a pesquisa
documental, em comparacdo com outros métodos, é relativa-
mente “nao reativa”, pois as informagdes ja existem, sendo
menos provavel que seu processo de coleta interfira na quali-
dade dos dados; e c) a pesquisa documental tem sido largamente
utilizada nas ciéncias sociais e na investigacao historica, com
vistas a descrever e comparar fatos sociais, estabelecendo suas
caracteristicas ou tendéncias'.

Coleta dos documentos

0O conhecimento tacito dos autores em relacdo a atuacdo mais
sistematizada da Anvisa sobre o enquadramento de produtos
fronteira orientou a identificacdo e selecao dos documentos,
cujas informacdes extraidas atendessem ao objetivo da pes-
quisa. O conhecimento tacito é um conhecimento intuitivo e
individualizado sobre como fazer algo, acumulado pela experi-
éncia. Inclui, também, as crencas, atitudes, habilidades e capa-
cidades que um individuo utiliza para realizar uma atividade
na organizacao'.

Os documentos consultados foram publicados entre 2015 e 2019
e acessados por meio das seguintes fontes de dados: i) Boletim
de servico?; ii) Diario Oficial da Unido?'; iii) Sistema Eletronico
de Informacdes (SEI/Anvisa)?; e iv) Portal eletronico da Anvisa?
(Quadro 1).

O Boletim de Servico publica varios tipos de documentos que
norteiam a gestao administrativa interna da Anvisa, como nor-
mativos de naturezas diversas, contratos de servicos e atos rela-
tivos aos servidores lotados na Agéncia, a exemplo das portarias
referidas no Quadro 124252627 E disponibilizado semanalmente
no portal eletronico interno da Agéncia (Intravisa). Deriva de
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exigéncia da Lei n° 4.965, de 5 de maio de 1966, que dispde
sobre a publicacdo dos atos relativos aos servidores publicos
civis do Poder Executivo®. Segundo a lei, os atos administrativos
somente terao validade juridica mediante publicacdo no Diario
Oficial da Unido ou no Boletim de Servico?.

O Diario Oficial da Unido é uma publicacdo do Poder Executivo
que tem o objetivo de tornar publico todo e qualquer assunto
sobre a esfera federal de governo, a exemplo da Portaria n° 180,
de 18 de fevereiro de 2020, citada no Quadro 12. E disponibili-
zado diariamente no portal da Imprensa Nacional do Brasil. Assim
como o Boletim de Servico, o Diario Oficial da Unido deriva de
exigéncia legal mencionada acima?.

O SEI/Anvisa é um sistema de gestdo eletronica de documen-
tos adotado em 2017 pela Agéncia que permite, entre outros
beneficios, mais agilidade na tramitacdo interna dos processos
administrativos, facilitando, inclusive, a identificacdo e o acesso
aos documentos. Os processos administrativos anteriores a essa
data, mantidos e organizados em arquivos fisicos, tém a possibi-
lidade de serem digitalizados e inseridos no SEI/Anvisa.

O Portal eletrénico é o veiculo de comunicacédo da Anvisa que
tem como objetivos expor e fornecer informacdes institucio-
nais de interesse para a sociedade e de oferecer determina-
dos servicos a qualquer cidaddo sobre matéria de competén-
cia da Agéncia.

Analise das informacgodes

A elaboracao da narrativa deste estudo foi baseada em um pro-
cesso seletivo, criterioso e iterativo®, ou seja, um dos auto-
res se alternou entre ler os documentos, extrair e analisar as
informacdes e sintetizar e interpreta-las em varios ciclos que se
repetiram algumas vezes, com vistas a composicao textual dos
seguintes subtemas: (a) evolucao da atuacao da Anvisa no enqua-
dramento de produtos fronteira; (b) o processo de trabalho do
Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sani-
taria (COMEP) no enquadramento de produtos fronteira; e (c)
numeros de pareceres do COMEP/Anvisa: 2017 a 2019.

Este estudo buscou, também, quantificar as citacdes oriundas
da literatura cientifica ou cinzenta mencionadas em notas de
rodapé ou em secao especifica dos pareceres de enquadramento
regulatorio dos produtos, como forma de rastrear o uso da cién-
cia para justificar decisdes regulatorias. Considerou-se como
literatura cinzenta o:

conjunto de documentos, dos mais variados tipos, tais
como relatorios, manuais, apostilas, resumos, sites
diversos, dentre outros, disponiveis sob as mais variadas
formas (sejam elas eletronicas ou impressas) que nao foram
publicados em canais habituais de transmissao cientifica e,
portanto, ndao foram submetidos a uma analise prévia de
um parecerista ou de uma comissao editorial®'.

Uma mesma referéncia mencionada, por exemplo, em trés
pareceres, foi quantificada trés vezes para fins de quantifica-
cao total das citagbes. Os valores numéricos foram expressos
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Quadro 1. Caracterizacao dos documentos incluidos no estudo (n = 27).

Documento Descrigdo/Assunto Fonte de dados
Portaria Anvisa n° 1.287, de 22 de outubro de 2015 Dispoe sobre a criacao e composicao do CEPVS
Portaria Anvisa n° 1.288, de 22 de outubro de 2015 Dispoe sobre a designacao dos membros do CEPVS

Dispde sobre a criagdo e composicdo do COMEP e demais providéncias Boletim de Servico

Portaria Anvisa n° 1.354, de 4 de julho de 2016 .
a ele relacionadas

Disp6e sobre o Regimento do COMEP e demais providéncias a ele

Portaria Anvisa n°® 1.744, de 12 de setembro de 2016 :
relacionadas

Portaria n° 180, de 18 de fevereiro de 2020 Designa os representantes do COMEP Diario Oficial da Uniao
Relatdrio de Atividades do CEPVS (marco de 2016) Relatodrio elaborado pela coordenacao do CEPVS
Relatorio n° 010/2016 Relatodrio de atividades do CEPVS elaborado pela, entdo, DIARE

Apresentacdo do Relatorio de Atividades do CEPVS e proposicéo de

Extrato de deliberacao da Dicol - ROI n° 002/2016 X S oA
> nova Portaria de composicao do Comité

Parecer n° 1/2017/SEI/COMEP/Anvisa Enquadramento do Produto Nicobloc®

Enquadramento de Produtos - chupetas, mamadeiras, bicos e

Parecer n° 2/2017/SEI/COMEP/Anvisa .
protetores de mamilo

Trata-se de processo que visa o0 enquadramento e a necessidade de

o .
Parecer n° 1/2018/SEI/COMEP/Anvisa regulamentacao das terapias florais (Bach e outros)

Parecer n° 2/2019/SEl/COMEP/Anvisa PG RSN € [irEaliites 7R LEREE INEEl e (s 66 Sistema Eletronico de
regularizagao sanitaria na Anvisa Informacoes
(SEI)

Enquadramento de produtos a base de extrato de bilis animal, acido

Parecer n° 3/2019/SEI/COMEP/Anvisa Py o ,
sodico biliar e extrato de mucosa suina

Enquadramento do produto Pliazon® para fins de regularizacao

Parecer n° 4/2019/SEI/COMEP/Anvisa s .
sanitaria na Anvisa

Enquadramento dos Produtos Electric Ink Stencil Fix® e Electric Ink

o .
[ Stencil Transfer IT® para fins de regularizagdo sanitaria na Anvisa

Enquadramento do Produto Under Skin Medical Doctor - Generation
Parecer n° 6/2019/SEI/COMEP/Anvisa Expert Peel - Acido Salicilico® e outros similares para fins de
regularizagao sanitaria na Anvisa

Enquadramento do Produto Brisajet®, contendo hialuronato de sodio

Parecer n° 7/2019/SEI/COMEP/Anvisa 0,04% e dexpantenol 1,0%

Extrato de deliberacdo da Dicol - ROP n° 22/2017 Proposta de enquadramento do produto Episkin® (pele reconstruida)

Extrato de deliberacdo da Dicol - ROP n° 14/2018 Enquadramento do Produto Nicobloc®

Proposta de enquadramento de produtos - chupetas, mamadeiras,

Extrato de deliberacdo da Dicol - ROP n° 28/2017 . .
bicos e protetores de mamilo

Extrato de deliberacdo da Dicol - ROP n°® 26/2018 Enquadramento das terapias florais

Extrato de deliberacao da Dicol - ROP n° 14/2019 Enquadramento de solugdes salinas para lavagem da cavidade nasal

Enquadramento dos produtos extrato de bilis animal; acido sédico R
biliar e extrato de mucosa suina Portal eletronico da
Anvisa

Extrato de deliberacao da Dicol - ROP n°® 12/2019

Andlise do enquadramento do produto Pliazon® para fins de

Extrato de deliberacao da Dicol - ROP n° 18/2019 N cpx .
regularizacdo sanitaria na Anvisa

Enquadramento dos produtos Electric Ink Stencil Transfer IT® e

. - o o
Extrato de deliberacao da Dicol - ROP n® 23/2019 Electric Ink Stencil Fix® para fins de regularizacao sanitaria na Anvisa

Enquadramento do produto Under Skin Medical Doctor - Generation
Extrato de deliberacdo da Dicol - ROP n° 23/2019 Expert Peel - Acido Salicilico® para fins de regularizacéo sanitaria na
Anvisa

Enquadramento do produto Brisajet® para fins de regularizacao

Extrato de deliberacao da Dicol - ROP n°® 26/2019 s .
sanitaria na Anvisa

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CEPVS: Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria; COMEP: Comité de
Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria; DIARE: Diretoria de Autorizagdo e Registro Sanitario; ROI: Reunido Ordinaria Interna; ROP:
Reunido Ordinaria Plblica; Dicol: Diretoria Colegiada.

em frequéncias absolutas e relativas, bem como utilizada a Consideracgodes éticas

mediana, como medida de tendéncia central. Alguns produtos

foram identificados por meio de letra mailscula do nosso alfa- Dada a natureza do estudo e, também, pelo fato dos dados ana-
beto, visando minimizar possivel indugdo da demanda por um ou lisados terem sido obtidos em contexto de acdes de vigilancia
outro produto. Essa conduta, na opinido dos autores, ndo com- sanitaria, ndo se fez necessaria sua apreciacao por Comité de
prometeu os resultados deste estudo. Etica em Pesquisa.
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RESULTADOS

No total foram analisados 27 documentos: cinco portarias, dois
relatorios técnicos, 11 extratos de atas de reunides e nove pare-
ceres. O Quadro 1 apresenta as caracteristicas dos documentos
analisados com suas respectivas fontes de dados. O SEI/Anvisa
(n = 12) e o Portal eletronico da Anvisa (n = 10) foram as princi-
pais fontes de dados do estudo.

Historico da atuacdo da Anvisa no enquadramento de

produtos fronteira

A Anvisa, até meados de outubro de 2015, nao contava com uma
instancia formalizada que fosse representativa das areas técni-
cas internas, potencialmente afetadas, para discutir e elaborar
propostas consensuadas de enquadramento de produtos fron-
teira, com vistas a deliberacéo pela Dicol.

Com a publicacado da Portaria n° 1.287/Anvisa?, de 22 de outubro
de 2015, a Anvisa criou o Comité de Enquadramento de Produtos
sujeitos a Vigilancia Sanitaria (CEPVS). Tratava-se de instancia
colegiada, de carater consultivo, com o objetivo de promover
acoes que visavam o enquadramento de produtos fronteira.

0 CEPVS foi composto por representantes de areas envolvidas no
processo de registro, fiscalizacao, regulacao e monitoramento
dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria no ambito da confor-
macao administrativa de superintendéncias da Anvisa, na ten-
tativa de elaborar entendimentos técnicos mais abrangentes e
harménicos sobre o enquadramento de produtos fronteira. Como
parte dessa conformacao, a coordenacdo do comité era exercida
por um representante de uma das superintendéncias, na ocasiao
a de alimentos e correlatos, responsavel pelas areas de registro
de dispositivos médicos, cosméticos, saneantes e alimentos.

Mota DM et al. A Anvisa no enquadramento de produtos fronteira

0 regimento interno, instituido, também, pela Portaria referida
anteriormente estabeleceu que, depois da analise das deman-
das pelo CEPVS, a coordenacao deveria encaminhar o processo
administrativo de cada caso, com a definicao da proposta de
enquadramento do produto, a diretoria de registro para poste-
rior encaminhamento a deliberacdao da Dicol. Desde a criacdo
do CEPVS haviam sido analisados trés casos de enquadramento
de produtos fronteira, dos quais apenas o produto Nicobloc® foi
efetivamente encaminhado e deliberado pela Dicol.

Devido a mudancas ocorridas na estrutura organizacional da Agén-
cia no inicio de fevereiro de 2016, com a supressao do modelo de
superintendéncias, houve a necessidade de reavaliar a represen-
tatividade e redefinir o funcionamento e os ritos administrativos
do CEPVS. Contribuiu, também, para essas modificacdes, a defini-
¢ao de uma area transversal com potencial imparcialidade, para
coordenar as atividades do comité, haja vista que o enquadra-
mento desses produtos envolvia a discussdo entre diversas areas
responsaveis pelo registro de produtos. A proposta de mudancas
no CEPVS foi aprovada pela Dicol, em abril de 2016, ficando sob
a responsabilidade da, entdo, Diretoria de Regulacao Sanitaria.

Tais mudancas resultaram na publicacdo da Portaria Anvisa n°
1.354%, de 4 de julho de 2016, que instituiu um novo comité,
permanecendo com mesmo nome e atribuicao, incluindo a com-
peténcia de propor se um produto é sujeito ou nao a regulari-
zacao pela Anvisa. No entanto, houve alteracao na sigla, que
passou a ser denominada COMEP.

Outras mudancas ocorreram tanto na sua composicao como na
sua coordenacéo, que passou a ser exercida pela Geréncia Geral
de Regulamentacao e Boas Praticas Regulatorias (GGREG/Anvisa)
(Quadro 2). Esta Geréncia Geral é uma unidade organizacional
transversal responsavel pela melhoria da qualidade regulatoria
na Agéncia sem qualquer atribuicdo de registrar produtos sujei-
tos ao controle sanitario.

Quadro 2. Evolucao na composicao dos Comités de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria da Anvisa.

Conformagao dos comités

Areas representadas nos comités

Superintendéncia de Alimentos e Correlatos*

Superintendéncia de Fiscalizagdo, Controle e Monitoramento

CEPVS - Portaria n® 1.287/2015*

Superintendéncia de Medicamentos e Produtos Bioldgicos

Superintendéncia de Inspecao Sanitaria

Superintendéncia de Regulagdo Sanitaria e Acompanhamento de Mercados

Superintendéncia de Toxicologia

Geréncia Geral de Regulamentacao e Boas Praticas Regulatorias*

Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos

Geréncia Geral de Toxicologia

COMEP - Portaria n° 1.354/2016%

Geréncia de Cosméticos**

Geréncia de Saneantes**

Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude

Geréncia Geral de Fiscalizagao e Inspecao de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria

Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

* Exercia/exerce a coordenacdo do comité; ** Atualmente, essas duas geréncias foram agregadas, resultando na criagao da Geréncia de Produtos de

Higiene, Perfumes, Cosméticos e Saneantes.
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O processo de trabalho do COMEP no enquadramento de
produtos fronteira

Os procedimentos de recebimento, processamento e analise das
demandas feitas ao COMEP e o fluxo de encaminhamentos as
instancias superiores foram estabelecidos em regimento interno,
definido na Portaria Anvisa n° 1.744%, de 12 de setembro de
2016. A Figura 1 ilustra o fluxo de trabalho antes, durante e
depois do tratamento da demanda feito pelo COMEP.

Os pareceres elaborados pelo COMEP sao subsidiados por informacoes
apensadas ao processo administrativo, conforme determina a Porta-
ria Anvisa n° 1.744/2016%, bem como oriundas da literatura cien-
tifica, incluindo referéncias classificadas como literatura cinzenta.

Dentre as informacoes requeridas pela Portaria Anvisa n°
1.744/2016% estao aquelas contidas no Formulario de Enquadra-
mento de Demandas ao COMEP, como indicacao e finalidade de
uso, composicao e mecanismo de acao dos produtos fronteira.
Outras informacdes que devem ser anexadas ao processo, pre-
ferencialmente, pela area técnica que recebeu inicialmente a
peticao para regularizacdo do produto sao: i) copias das emba-
lagens, bulas, material publicitario do produto; ii) informagées

Mota DM et al. A Anvisa no enquadramento de produtos fronteira

sobre o registro e enquadramento do produto em outros paises;
e iii) manifestacdo das areas técnicas da Anvisa envolvidas no
enquadramento do produto fundamentada em critérios técnicos
e no devido embasamento legal.

A partir do parecer elaborado em 2019 para o produto Pliazon®,
observou-se, de forma mais explicita, o uso de pelo menos cinco
critérios de demarcacdo de fronteira: i) alegacdes medicinais
feitas ao produto; ii) uso pretendido do produto, levando em
consideragao a forma como o produto é apresentado; iii) confor-
midade legal; iv) meio através do qual é alcancado o principal
efeito pretendido; e v) existéncia de produtos similares licencia-
dos no mercado nacional e/ou internacional.

Observou-se, também, uma padronizacéo de secdes nos pareceres
de enquadramento de produtos fronteira, a partir do parecer sobre
o produto Pliazon®, que inclui: i) apresentacdo da demanda; ii)
manifestacoes das areas técnicas afetadas; iii) descricdo do produto
sujeito ao enquadramento regulatorio; iv) distincao legal entre as
categorias de produtos envolvidas; v) descricao de produtos fron-
teira; vi) situacdo regulatdria nacional e internacional; vii) conside-
racoes sobre o risco associado ao produto e seguranca do paciente;
ix) analise, com a discussao dos critérios de enquadramento

Antes

Durante

1. Empresa peticiona pedido
de regularizacao do produto
em determinada Area Técnica
(AT) da Anvisa*

8. Aminuta do parecer é compartilhada
com todos os representantes do COMEP
para manifestacao em até 15 dias.

O parecer consensuado é inserido
no processo SEI para coleta de
assinatura dos representantes do COMEP.
O processo administrativo ¢, entéo,
tramitado para a Diretoria supervisora

Depois

9. Esta Diretoria, subsidiada
pelo parecer do COMEP, prepara
manifestacéo técnica, por meio

de voto, para apresentacao

e deliberacao final da Dicol

2. AT avalia a peticao da empresa,
que manifestando contrario ao
enquadramento na categoria
preterida, encaminha para AT
que achar pertinente ser
regularizado o produto

7. A Coordenagao do COMEP
elabora minuta de parecer técnico
a partir das evidéncias contidas
no processo administrativo,
bem como de outras obtidas
em diferentes fontes de dados

10. A implementagao da decisao
da Dicol é de responsabilidade
da AT encarregada de
regularizacéo final do produto
na Anvisa

3. AT demandada faz também
sua avaliacao da peticao, que
discordando do enquadramento,
devolve a AT de origem

6. Essa Coordenacdo faz a
verificacao da conformidade
dos documentos, previstos na
Portaria Anvisa n° 1.744/2016

11. AAT fica encarregada
de arquivar o processo
administrativo no SEI

4. AT, que recebeu inicialmente
a peticao, instruida de documentos
e informagoes necessarias, abre
processo administrativo no SEI,

demandando a atuacao do COMEP. _

Um dos documentos a ser inserido
é um formulario especifico, previsto
na Portaria Anvisa n° 1.744/2016

5. A Coordenacdo do COMEP
recepciona o processo
administrativo, via SEI

12. Essa AT, também, deve
informar, formalmente, a empresa
a decisao da Anvisa sobre a
categoria de enquadramento do
seu produto, procedendo a
regularizagao sanitaria na Anvisa

* A demanda, também, podera chegar por meio de carta enderecada a AT para a qual a empresa entende que o produto possa ser regularizado.
COMEP: Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria; SEI: Sistema Eletronico de Informacdes; Dicol: Diretoria Colegiada.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

Figura 1. Fluxo de trabalho antes, durante e depois do tratamento de demanda feito pelo Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia

Sanitaria (COMEP).
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referidos anteriormente; e x) conclusao final, com a recomendacao
de enquadramento do produto em determinada categoria.

Numeros dos pareceres do COMEP/Anvisa: 2017 a 2019

Entre 2017 e 2019, o COMEP emitiu dez pareceres que foram
deliberados pela Dicol, sendo que oito trataram sobre enquadra-
mento de produtos em determinada categoria. Dois pareceres
recomendaram a nao sujeicao dos produtos a regularizagao sani-
taria pela Anvisa (Quadro 3). O parecer técnico de nao sujeicdo
do produto Episkin® (pele reconstruida) nao foi identificado nas
fontes de dados pesquisadas.

Todas as recomendacdes de enquadramento dos produtos fron-
teira feitas pelo COMEP foram acatadas tanto pela Diretoria
supervisora como pela Dicol. Em 2019 foi registrada a maior
quantidade de pareceres emitidos pelo COMEP, totalizando seis
recomendacoes de enquadramentos de produtos fronteira.

Em cinco casos, a demarcacao de fronteira envolveu dois tipos
de categoria de produtos, a saber: medicamento e dispositivo
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médico. Os dispositivos médicos foram os que mais estiveram
envolvidos no processo de definicdo de enquadramento regulato-
rio, totalizando sete casos. Destes, trés deles foram classificados
como dispositivos médicos (Quadro 3).

Foram identificadas 62 citacoes nos oito pareceres de enquadra-
mento de produtos fronteira, sendo a maioria classificadas como
literatura cinzenta (n = 53; 85,5%) (Tabela).

Seis referéncias foram citadas em mais de um parecer, distri-
buidas da seguinte forma: uma referéncia oriunda da literatura
cinzenta foi citada em dois pareceres enquanto cinco foram
encontradas em quatro pareceres. Neste ultimo caso, uma delas
pertencia a literatura cientifica.

O numero de citacdes cientificas nos pareceres variou de um
minimo de zero a um maximo de nove, com mediana de 1,5.
0 ano de publicacdo dos artigos cientificos mencionados nos
pareceres variou de menos de um ano (2019) a 20 anos (1999),
prevalecendo as referéncias cientificas com mais de cinco anos
de publicacao (n = 12; 63,1%).

Quadro 3. Categorias de enquadramento de produtos fronteira estabelecidas pela Diretoria Colegiada (Dicol) da Anvisa, 2017 a 2019 (n = 10).

Produto(s)

A (RIEIE RS (Ingredientes ativos)

Finalidade de uso

Categoria final de

Categorias afetadas
enquadramento

Episkin®
(Pele humana reconstruida)

Produto de uso exclusivo em
pesquisa utilizado para banir
testes em animais

Nao sujeito a regularizacao

Nao se aplica Ll .
P sanitaria pela Anvisa

(Preparado, geralmente,
elaborado a partir de flores,
plantas ou arbustos ao qual se
adiciona brandy ou alcool natural)

Produtos com alegacoes
relacionadas a estados
emocionais

2017 (1) Dispositivo médico; e (2)
(n=2) (1) Chupetas e protetores de X X i Equipamentos para alimentos
. : . Produtos para uso em Alimento e Dispositivo . -
mamilo e (2) Mamadeiras e bicos ; -~ (bicos com alegacoes
- N puericultura médico e R
(Nao se aplica) especificas: equipamentos para
alimentos e produtos médicos)
. L1qU]do iR e ﬁ~ltro e Alimento, Medicamento,
Nicobloc® cigarro e que funciona . . - -
- < Produto fumigeno e Dispositivo médico
(Xarope de milho) retendo uma propor¢ao de N -, -
= o Dispositivo médico
alcatrao e nicotina
2018
(n=2) Terapias florais

Produtos tradicionais para a

Alimento e Medicamento 2
saude

Extrato de bilis animal, acido
sodico biliar e extrato de
mucosa suina
(Nao se aplica)

Produtos intermediarios de
origem animal, utilizados para
a producdo de matéria-prima

por outras industrias

Nao sujeito a regularizacao

Nao se aplica . .
p sanitaria pela Anvisa

Solugdes salinas para lavagem
da cavidade nasal
(cloreto de sodio + bicarbonato
de sodio)

Lavagem nasal

Medicamento e Dispositivo

Py Medicamento
médico

(1) Electric Ink Stencil Fix® e
(2) Electric Ink Stencil Transfer

(n=6) (Diversos ingredientes, como (1)
ureia e (2) EDTA dissodico)

(1) Retirar o excesso de
carbono, prolongando a
2019 IT® fixacao do desenho na pele;
e (2) Transferir o desenho do
decalque para a pele

Cosmético e Dispositivo

s Cosméticos
médico

Pliazon®
(Vitamina K1)

Emulsao utilizada na pele para
aliviar a vermelhidao e aumentar
a umidade da epiderme

Cosmético, Medicamento

- - g Dispositivo médico
e Dispositivo médico P

Under Skin Medical Doctor -
Generation Expert Peel®
(Acido salicilico)

Esfoliante da pele

Cosmeético, Medicamento

: - . Medicamento
e Dispositivo médico

Brisajet®
(Hialuronato de sodio e
Dexpantenol)

Hidratante nasal

Medicamento e Dispositivo

gy Dispositivo médico
médico

Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

*Ano em que ocorreu a reuniao de deliberagao pela Dicol; **Quantidade de pareceres técnicos elaborados pelo COMEP, com deliberagao final de Dicol.
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Tabela. Numero de citacées oriundas da literatura cientifica e cinzenta nos pareceres elaborados pelo Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a

Vigilancia Sanitaria (COMEP), 2017 a 2019 (n = 8).

Ano Parecer/produto Literatura Total
Cientifica Cinzenta
2017 Chupetas e protetores de mamilo e Mamadeiras e bicos 1 1 2
2018 Nicobloc® 0 0 0
2018 Terapias florais 1 4 5
2019 Solugoes salinas para lavagem da cavidade nasal 0 1 1
2019 Electric Ink Stencil Fix® e Electric Ink Stencil Transfer IT® 3 12 15
2019 Pliazon® 2 9 11
2019 Under Skin Medical Doctor - Generation Expert Peel® 9 18 17
2019 Brisajet® 3 8 11
Total 19 53 62

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Foi possivel observar que nos pareceres sobre os quatro primei-
ros produtos mencionados na Tabela constavam informacoes
obtidas em consulta a outras autoridades sanitarias sobre o
enquadramento de tais produtos nos seus paises. Essas consultas
nao foram citadas, como referéncia, em nota de rodapé ou em
secao especifica nos pareceres do comité da Anvisa.

DISCUSSAO

Os produtos fronteira tém desafiado os conceitos e as divisdes
tradicionais de produtos previstos em legislacdes sanitarias. Ape-
sar de ndo existir, até o momento, uma regulamentacdo espe-
cifica, a Anvisa, frente a este desafio, criou um comité técnico
para subsidiar as decisoes da sua Dicol relacionadas ao enquadra-
mento dos produtos fronteira para fins de regularizacdo sanitaria.

A criacao do comité pela Anvisa sinaliza para o mercado o com-
promisso institucional de minimizar as incertezas quanto ao
enquadramento de produtos fronteira, as quais representam
impactos significantes para o fabricante ou importador que nao
consegue identificar qual a “porta de entrada” do seu produto no
mercado, gerando despesas e atrasos, sobretudo, para as peque-
nas e médias empresas®. Outro ponto a destacar é que com essa
estratégia, a Anvisa também contribui para a harmonizacao no
enquadramento de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria entre
o Brasil e outros paises, ampliando o comércio global e a livre
circulacao de mercadorias.

Diferentemente do comité técnico da Anvisa, em termos de obje-
tivos e conformacao, o Medical Devices Expert Group (MDEG) on
Borderline and Classification é um grupo, presidido pela Comis-
sao Europeia, que, além de discutir questoes de demarcagao de
fronteira entre dispositivos médicos e medicamentos, cosméticos,
biocidas, entre outros, define a classe de risco a que um disposi-
tivo médico devera pertencer. E constituido por especialistas das
autoridades competentes de todos os paises membros da Uniao
Europeia, Associacao Europeia de Livre Comércio e Turquia, pelos
servicos da Comissao Europeia e por representantes de outros
agentes interessados, como organizacoes de profissionais e aque-
las ligadas a indUstria de dispositivos médicos™.

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

Considerando o periodo estudado, o comité da Anvisa tem pro-
duzido resultados para a sociedade, tendo em vista o aumento
do nimero de enquadramento regulatério de produtos ocorrido
em 2019. A nova conformacdo do comité com seus desdobra-
mentos pode ser uma das explicacdes para o aumento dos pare-
ceres instruidos e submetidos a deliberacao da Dicol. O ganho
na aquisicao de conhecimentos e habilidades dos profissionais
e gestores da Anvisa que se dedicam ao enquadramento de pro-
dutos fronteira pode ser outro fator explicativo desse aumento.
Ha fatores que influenciam o processo de aprendizagem para a
execucéo de tarefas repetidas, merecendo destaque: i) politica
de treinamento adotada pela instituicao; ii) motivacao do tra-
balhador em realizar as tarefas demandadas; e iii) existéncia
de conhecimento prévio (experiéncia) na execucao da tarefa,

A definicdo, de forma mais explicita, de critérios que permitam
determinar o enquadramento correto e adequado dos produtos
fronteira foi outra mudanca observada em 2019. A Organizacao
Mundial da Saide (OMS) recomenda que para ser previsivel e
transparente, o regulador deve desenvolver critérios e mecanis-
mos para determinar o regime regulatorio apropriado para os
produtos fronteira, podendo considerar determinacdes feitas por
autoridades reguladoras de outros paises*. Um dos critérios utili-
zados pelo comité da Anvisa para o enquadramento dos produtos
fronteira atende a recomendacao da OMS de considerar o regime
regulatorio internacional do produto.

Para o Tribunal de Justica da Europa, o enquadramento de um
produto fronteira deve ser realizado caso a caso e devem ser con-
siderados critérios, como composicdo qualitativa e quantitativa,
finalidade indicada pelo fabricante, instrucoes de uso, canal de
distribuicdo empregado e embalagem, propriedades farmacolo-
gicas de acordo com o estado atual do conhecimento cientifico,
percepcao dos consumidores ou pratica comercial existente e riscos
potenciais'®. Entretanto, nem todos os critérios se aplicam a todos
os casos. Por exemplo, para medicamentos, cosméticos e disposi-
tivos médicos, a substancia em si e sua concentracdo podem ser
fatores determinantes no enquadramento regulatorio do produto.
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De maneira geral, os critérios acima tém sido considerados no levan-
tamento de informacdes para subsidiar os pareceres do comité da
Anvisa. No entanto, trés critérios sugeridos por Agostinho® a serem
utilizados especificamente na demarcacédo de dispositivos médicos
nao foram identificados nas informacoes solicitadas ou conside-
radas pelo comité da Anvisa. Os critérios sao: i) fabricante possui
um sistema de gestao da qualidade implementado; ii) o sistema de
gestao da qualidade contempla a ISO 13485, que busca garantir a
qualidade dos dispositivos médicos e a conformidade regulatoria;
e iii) o produto possui um constituinte que atende a definicao de
medicamento, sem o qual deixa de ter a finalidade indicada®.

A maioria das demandas submetidas ao comité da Anvisa envol-
veu a delimitacdo da fronteira regulatéria entre dispositivos
médicos e outros produtos, principalmente, medicamentos.
A abrangéncia na definicdo de dispositivos médicos pode ser uma
das explicacoes para o maior envolvimento desses produtos nas
demandas feitas ao comité3.

As alegacdes terapéuticas que caracterizam medicamentos e
dispositivos médicos permitem, desde logo, distingui-los de
outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. No entanto, a
delimitacdo entre dispositivo médico e medicamento é, tal-
vez, aquela que representa maior dificuldade, pois existem
cada vez mais produtos que combinam as potencialidades des-
sas duas tecnologias'. A principal diferenca esta na ndo uti-
lizacdo pelos dispositivos médicos de meios farmacologicos,
imunologicos ou metabolicos para realizar sua principal fun-
cao em seres humanos, podendo ser auxiliado em suas funcoes
por tais meios®*. No entanto, nao ha definicao nas legislacoes
sanitarias brasileiras do que se entende por meios farmacolé-
gicos, imunologicos e metabolicos?33.

Segundo Tseliou®, os termos farmacoldgico, imunologico ou meta-
bélico ainda ndo sao claros. Uma das razdes € que os cientistas
continuam discutindo sobre o modo como algumas substancias
agem no corpo humano, resultando em evidéncias cientificas que
apontam, em muitos casos, para direcdes opostas. A incerteza em
torno desses termos e a necessidade de esclarecé-los por meio de
regulamentacao foram observadas em casos judiciais, por exem-
plo, tratados pelo Tribunal de Justica da Uniao Europeia®.

Houve uma maior proporcao de referéncias oriundas da litera-
tura cinzenta nos pareceres do comité quando comparada com
a presenca de artigos publicados em periddicos indexados. Essa
proporcao talvez seja maior, uma vez que para alguns pareceres,
as consultas feitas a autoridades reguladoras de outros paises,
que haviam sido mencionadas no texto, nao foram quantificadas
como literatura cinzenta em razao do que foi estabelecido no
procedimento metodoldgico deste estudo.

Apesar do comportamento comedido da comunidade académica
quanto ao uso da literatura cinzenta, em muitos casos, ela cons-
titui a Unica fonte de informacao disponivel sobre determinado
assunto’'. Esse tipo de literatura apresenta diferentes grada-
coes, sendo possivel encontrar documentos com elevado grau de
confiabilidade®', a exemplo daqueles disponibilizados por agén-
cias reguladoras de outros paises.
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Varios produtos fronteira sao considerados produtos inovadores?
e o enquadramento em uma ou em outra categoria, carece, em
um primeiro momento, de uma quantidade razoavel de evidén-
cias cientificas. Esta caracteristica pode ser uma explicacao para
0 uso escasso de estudos cientificos nos pareceres do comité.
Além disso, o enquadramento dos produtos sujeitos a vigilan-
cia sanitaria nas diferentes categorias legais €, em parte, uma
necessidade mais administrativa e de seguranca juridica do que,
possivelmente, cientifica®.

Observou-se que as referéncias encontradas em mais de um
parecer do comité tinham como objetivo embasar o contetudo
geral sobre o tema; nao sendo utilizadas para fundamentar, de
modo especifico, o enquadramento do produto em discussédo. Por
exemplo: a referéncia Medicines Control Council. Department
of Health. Republic of South Africa. Borderline products, 2017"",
citada em quatro pareceres, foi utilizada para definir o que se
entende por meios farmacoldgicos, imunologicos e metabdlicos.

Os achados deste estudo precisam ser considerados a luz das
suas limitacoes. Existe a possibilidade de que os documentos
selecionados nao sejam totalmente representativos de toda a
documentacao relacionada com o tema estudado, apesar do
conhecimento tacito dos autores sobre a atuacdo da Anvisa
no enquadramento de produtos fronteira. E provavel que este
estudo apresente elementos de subjetividade na elaboracao
da narrativa textual. A auséncia de informacgdes sobre referén-
cias bibliograficas nos pareceres do comité foi limitante para
caracterizar melhor a literatura utilizada na fundamentacao do
enquadramento regulatorio dos produtos fronteira. No entanto,
a nao identificacao do parecer sobre o produto Episkin® nao se
caracterizou como limitagao para os propositos deste estudo.

Uma recomendacao que tornaria menos complexa a tarefa do
comité da Anvisa é repensar a definicdo de alguns produtos na
legislacdo sanitaria do Brasil, incluindo o que se entende por
acao farmacoldgica, imunolégica e metabdlica. Por exemplo,
a definicdo de medicamento - produto farmacéutico, tecnica-
mente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnostico - que consta na Lei n® 5.991,
de 17 de dezembro de 19732, permanecendo, ainda, vigente, nao
facilita a demarcacéo regulatodria de produtos fronteira.

Uma definicao mais clara e restritiva, ao evitar a inclusao de
diversos produtos, é dada pela legislacdo sanitaria portuguesa,
que define medicamento como

qualquer substancia ouassociacao de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista
a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma
acao farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar,
corrigir ou modificar funces fisiologicas®.

Seria salutar que a Anvisa compartilhasse os resultados de suas
avaliacdes com a sociedade, em particular, com o setor pro-
dutivo, bem como defendesse em foruns internacionais que
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participa, a criacdo de uma base de dados, em nivel mundial,
que contemplasse as categorias de enquadramento dos produ-
tos fronteira nos paises em que estdo sendo comercializados.
Tais recomendacoes contribuiriam, em muito, para um processo
transparente e de maior convergéncia regulatoria internacional.

CONCLUSOES

Como apresentado, é recente a atuagdo da Anvisa, de forma
mais sistematizada e integrada, no tema de enquadramento dos
produtos fronteira, com a criacdo de um comité técnico for-
mado por representantes das areas responsaveis pelo registro
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