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SINOPSE

Ao longo dos tltimos anos, um novo e desafiante cendrio no registro de medicamentos
genéricos vem sendo gradativamente incorporado na rotina de andlise dos dossiés de
registro apresentados & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) pela industria
farmacéutica, no Brasil. Neste trabalho, sdo calculados os prazos para obtencio de regis-
tro de medicamentos genéricos e os principais pontos envolvidos no ganho ou na perda
de eficiéncia neste processo. Sao apresentados os conceitos atuais incorporados na regu-
lacao dos medicamentos genéricos, tais como genéricos inéditos, medicamentos priori-
zados e medicamentos clones. A amostra foi composta por 323 medicamentos genéricos
registrados em 2010. Para andlise dos dados, foi estimado um modelo de sobrevivéncia
que contemplou os pardmetros envolvidos na trajetéria de registro de um medicamento
genérico. Como principais resultados, foram encontrados periodos para obtengao de
registro na Anvisa de até 626 dias para medicamentos nao priorizados e 429 dias para
medicamentos com andlise priorizada — que, porém, diminuiram para 323 dias com os
procedimentos de andlise 772 Joco (auditorias de registro), e aumentaram para 1.018 dias
com arquivamentos tempordrios solicitados pelas industrias farmacéuticas. Um dado
inesperado foi a quantidade de processos arquivados/encerrados pelas empresas farma-
céuticas (26% do total de processos auditados) ap6s as auditorias de registro. Conclui-se
que os resultados encontrados apontam para mudangas racionais nos procedimentos de
registro de medicamentos genéricos no Brasil com foco nas auditorias de registro e na

qualidade dos dossiés de registro apresentados pela industria farmacéutica.

ABSTRACT

A new and challenging scenario for drug analysis and registration has been gradually
incorporated into the routine of the Brazilian National Health Surveillance Agency
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdra - Anvisa) by the Brazilian pharmaceutical in-
dustry. This text calculates how long the registration process for generic drugs lasts and
analyzes the most important issues involved. We discuss the mains concepts involved

in regulation of generic and similar drugs such as: original generic drugs, prioritized

i. As versdes em lingua inglesa das sinopses (abstracts) desta colecdo ndo sdo objeto de reviséo pelo Editorial do Ipea.
The versions in English of the abstracts of this series have not been edited by Ipea’s editorial department.



generic drugs, and clone drugs. The sample analyzed is composed of 323 generic drugs
registered in 2010. A survival model involving the most important parameters in the
registration process was estimated. The main results are that the average registration
time is 626 for non-prioritized drugs and 429 for prioritized ones. Drugs suffering on
location audits were analyzed on average in 323 days and drugs with temporary process
suspension at the request of the industry were analyzed in 1018 days on average. An
unexpected result is that 26% of the audited drugs were suspended at the request of the
industry after the audits. We conclude that these results point to a window of opportu-
nity for rational changes in the registration process for drug copies in Brazil focused on
audits and the quality of information provided by the pharmaceutical industry.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos sao bens de consumo. Entretanto, do ponto de vista econdmico,
possuem algumas particularidades que os fazem especificos em relagao a outros produ-
tos industrializados. Como bens de satide, constituem o recurso médico e terapéutico
mais frequentemente utilizado. Isto significa que deficiéncias na produgcao, circulagio e
consumo destes produtos podem ter um grande impacto negativo na satide da popula-
¢ao (Tobar, 2008). Portanto, os medicamentos se aproximam da defini¢ao de bens de

mérito (Musgrave, 1959).

Para superar os efeitos dessas possiveis deficiéncias na producio, comercializagao e
utilizagao dos medicamentos, o Brasil vem adotando, ao longo dos anos, esquemas regu-

latérios que visam contribuir para a melhora no acesso da popula¢io aos medicamentos.

Durante a década de 1990, a maioria das economias da América Latina passou
por um processo de “desregulacio” da qual nio escapou o mercado de medicamentos.
Esperava-se que, sem a intervengao do Estado, a competigio entre empresas seria es-
timulada e, como consequéncia, os pregos dos produtos sofreriam uma redu¢io. En-
tretanto, no foi o que ocorreu. Os pregos aumentaram e o consumo diminuiu. Em
contrapartida, os paises desenvolvidos que nao realizaram uma “desregulagao” tao forte
no mercado de medicamentos obtiveram melhores resultados em termos de acesso.
Entre as medidas regulatérias adotadas por estes paises, ressalta-se a politica de medica-
mentos genéricos que resultou em uma das mais poderosas ferramentas para ampliagao

do acesso aos medicamentos (Tobar, 2008).

O registro estd entre os instrumentos mais importantes do controle sanitdrio e da
regulacio para a garantia de medicamentos de qualidade. Esta ferramenta permite que o
6rgao regulador tenha conhecimento de quais sao os medicamentos produzidos e vendi-
dos e tem como finalidade primordial garantir que cheguem ao mercado somente produ-

tos que tenham qualidade, eficicia e seguranga previamente comprovadas (Pinto, 2007).

A introdugio dos medicamentos genéricos no Brasil ocorreu a partir da publica-
¢ao da Lei n® 9.787/1999, aliada a cria¢do, no mesmo ano, da agéncia reguladora do
setor: a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). A regulamentagao da Lei
n° 9.787/1999 ocorreu por meio da Resolugio n® 391, de 9 de agosto de 1999, que

estabeleceu o regulamento técnico para o registro de genéricos (Brasil,1999a e 1999b).
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Ambos os fatos — a promulgacio da lei e a criagio da Anvisa — representaram uma
mudanga significativa na politica governamental sobre este segmento e causaram grande
impacto na estrutura do mercado farmacéutico brasileiro (Pinto, 2007).

Com a implementacio da politica de genéricos, o mercado, que até entdo era domi-
nado por empresas multinacionais, comegou a oferecer espago para o crescimento das indus-
trias nacionais. Estas industrias passaram a investir pesadamente no setor e alavancaram um
crescimento significativo do mercado (ABDI, 2011).

O conceito de genérico implica um medicamento similar a um produto de referéncia
ou inovador, que se pretende ser intercambidvel, geralmente produzido apés a expiracgio ou
rentncia da protecdo patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua
eficécia, seguranga e qualidade, e designado pela Denomina¢io Comum Brasileira — DCB
(Brasil, 1999a). Portanto, primeiramente, deve-se demonstrar a eficicia e a qualidade do
medicamento genérico, e para isso é necessdrio contar com um bom sistema de farmacovi-
gilincia e um rigoroso esquema de registro (Tobar, 2008). Estas condi¢des devem ser cum-
pridas para que nao haja problemas de credibilidade dos medicamentos e sim promogao do
acesso e dos beneficios sociais.

Para obtengdo de registros de medicamentos genéricos no Brasil e, por con-

\

seguinte, do direito & comercializagio de medicamentos desta categoria, é neces-
sdria a apresentagdo, a Anvisa, de um dossié completo descrevendo as etapas de
produgio,' controle de qualidade,” validagao dos métodos utilizados,’ estudos

comprobatérios de estabilidade, equivaléncia farmacéutica,” bioequivaléncia® e

1. Producdo: todas as operagdes envolvidas no preparo de determinado medicamento, desde o recebimento dos materiais
do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a obtencdo do produto terminado (Brasil, 2010a).

2. Controle de qualidade: conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de cada lote de medicamentos, objetivando
conferir se satisfazem as normas de atividade, pureza, eficacia e sequranca. (Brasil, 1977).

3. Validagdo de métodos analiticos: procedimento que visa garantir, por meio de estudos experimentais, que o método atenda
as exigéncias das aplicagdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados. Para tanto, deve apresentar especificidade,
linearidade, intervalo, preciséo, sensibilidade, limite de quantificacdo e exatidao adequados a anélise (Brasil, 2003).

4. Estudo de estabilidade: estudo projetado para verificacdo das caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas
de um produto farmacéutico durante e o prazo de validade. Os resultados sao usados para estabelecer ou confirmar o prazo de
validade e recomendar as condi¢des de armazenamento (Anvisa, 2005).

5. Estudo de equivaléncia farmacéutica: conjunto de ensaios fisico-quimicos e, quando aplicaveis, microbioldgicos e bioldgicos,
que comprovam que dois medicamentos séo equivalentes farmacéuticos, ou seja, que possuem mesma forma farmacéutica,
mesma via de administracdo e mesma quantidade da mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula terapéu-
tica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a funcéo destinada. Devem cumprir com
0s mesmos requisitos da monografia individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou com os de outros compéndios
oficiais, normas ou regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa ou, na auséncia destes, com outros padrées de
qualidade e desempenho (Brasil, 2010b).

6. Medicamentos bioequivalentes: sao equivalentes farmacéuticos que, ao serem administrados na mesma dose molar, nas mesmas
condicdes experimentais, ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas em relago a biodisponibilidade (Brasil, 2007b).
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diretrizes de rotulagem, que englobam bula, embalagem priméria’” e secunddria®.
Alguns outros documentos sao indispensdveis, como a autorizagao de funcionamen-
to e o certificado de boas prdticas de fabricagao (CBPF), concedidos pela Anvisa
(Brasil, 2007b).

Dois medicamentos sao considerados equivalentes terapéuticos quando apresen-
tam a mesma eficdcia clinica e o mesmo potencial para gerar efeitos adversos (Storpirtis,
2002). A biodisponibilidade relativa e a equivaléncia farmacéutica sao elementos utili-
zados no Brasil para comprovar a equivaléncia terapéutica do medicamento genérico a
um medicamento para o qual jd houve comprovacio de eficdcia clinica, o denominado
medicamento de referéncia.

Diante do exposto, vé-se que a documentagio exigida no dossié de registro ¢ tec-
nicamente robusta, tendo como diretrizes normatizagoes adotadas por paises tais como
os Estados Unidos, Canadd e paises-membros da Comunidade Europeia. Portanto, as
normas para registro vigentes contemplam estudos necessdrios para a garantia de gené-
ricos seguros, eficazes e de qualidade e também intercambidveis com seus medicamen-
tos de referéncia (Castilho, 2007).

No periodo 2008-2010, um novo e desafiante cendrio de registro de medicamen-
tos genéricos vem sendo gradativamente incorporado a rotina de andlise da documen-
tagao de registro apresentada pela inddstria farmacéutica no Brasil. Para acompanhar
este novo panorama, a drea responsavel pelo registro de medicamentos genéricos, a
Coordenagiao de Registro de Medicamentos Genéricos e Similares da Anvisa, analisou
diversos fatores que compdem o novo cendrio. Alguns procedimentos vém, ao longo
deste periodo, criando gargalos que dificultam o processo de registro de medicamentos
genéricos. Outros, porém, podem ter um papel relevante na promogao da eficiéncia
regulatdria. Estes fatores podem ser também extrapolados para os medicamentos simi-
lares, apesar de a andlise em foco abarcar apenas os genéricos.

Este texto tem como objetivos: 7) descrever o contexto envolvido no processo de
andlise de medicamentos genéricos no Brasil; 77) examinar os fatores que podem tornar
os processos de andlise mais ou menos eficientes; e iii) investigar varidveis associadas
ao tempo de andlise do registro de medicamentos genéricos no pais, por meio de um

modelo de sobrevivéncia.

7. Embalagem primaria: embalagem que mantém contato direto com o medicamento (Brasil,2009).
8. Embalagem secundéria: embalagem externa do produto, que estd em contato com a embalagem primdria ou envoltdrio
intermediario, podendo conter uma ou mais embalagens primérias (Brasil, 2009).

9
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2 METODOS E BASE DE DADOS

Este trabalho aborda as questdes conceituais que envolvem o registro de medicamen-
tos genéricos. Os procedimentos de registro sao apresentados como uma ferramenta
primordial que o 6rgao regulador utiliza para garantir a qualidade, a eficicia e a se-
guranca dos produtos genéricos no Brasil. Para a andlise das questoes relacionadas ao
registro dos genéricos — itens 3.2 a 3.8 — foi utilizado método descritivo analitico. Sao
abordados os conceitos de produgio, controle de qualidade, validagao de métodos
analiticos, estabilidade, equivalentes farmacéuticos e medicamentos bioequivalentes.
Estes conceitos foram extraidos das legislagoes de registro vigentes. Os levantamen-
tos dos genéricos inéditos nos anos de 2008, 2009 e 2010, e suas respectivas classes
terapéuticas, foram obtidos por meio do sistema de dados interno — o Datavisa.
Este sistema armazena dados que sao posteriormente publicados no Didrio Oficial
da Uniao (DOU). Dentro da abordagem de racionalizac¢io de anilise, s3o introdu-
zidas as defini¢oes de medicamentos priorizados a partir da Resolugao de Diretoria
Colegiada — RDC n® 28/2007 (Brasil 2007a) e a defini¢do de medicamentos clones
a partir da Instru¢io Normativa n° 6, de 23 de dezembro de 2008 (Brasil, 2008b).

O trabalho também focaliza os dados referentes as demandas de entrada de dos-
siés de registro, de concessdo de registro (publicagoes), de dossiés de genéricos que tive-
ram a andlise de registro arquivada a pedido da industria farmacéutica, de solicita¢ao de
priorizagao de anilise e de auditorias de registro. Foram utilizados os dados de entrada
de registro (solicitagao de registros) de medicamentos que constam no sitio da Anvisa
(<www.anvisa.gov.br>) e as publicacoes de registro destes medicamentos no DOU nos
anos de 2008, 2009 ¢ 2010, estabelecendo, dessa forma, o quantitativo das petigoes pro-
tocoladas e publicadas ao longo destes anos. Foram coletados também dados referentes
aos medicamentos genéricos arquivados em 2008, 2009 e 2010 e dados de desarquiva-
mentos das peticoes em 2008 e 2009, determinando o quantitativo de arquivamentos
e desarquivamentos nestes anos. As informagoes sobre as priorizagoes de andlise foram
obtidas apés avaliagio da Comissao de Prioriza¢do de Andlise da Geréncia Geral de
Medicamentos da Anvisa, conforme os critérios da RDC n® 28/2007 (Brasil 2007a).
Os processos priorizados tém seu niimero publicado no sitio da Anvisa e foram usados
neste trabalho. Foram realizadas dez auditorias de registro durante o ano de 2010, que
inclufram 72 processos de medicamentos cépias (genéricos e similares). E importante
ressaltar que um processo que foi auditado no ano de 2010 pode nao ter tido a sua and-
lise concluida no mesmo ano.

10




Texto para
Discussao
Eficiéncia Regulatéria: andlise de sobrevivéncia aplicada a trajetoria de registro de medicamentos genéricos*

Na elabora¢io do modelo de sobrevivéncia para andlise das varidveis associadas ao
tempo de registro de medicamentos genéricos, foram considerados os dados referentes
aos medicamentos genéricos que tiveram registro concedido no ano de 2010. A amos-
tra contemplou 323 medicamentos genéricos. Foram excluidos trés processos, entre o
total (326) de processos localizados, devido a inconsisténcias nas datas de protocolo e
publicagio. As varidveis consideradas neste modelo foram: emissao de exigéncia técni-
ca, prorrogagio de prazo, arquivamento tempordrio, auditoria, priorizagao de andlise,
ineditismo e principais motivos de indeferimentos e tempo decorrido entre a data de
entrada na Anvisa e a data de publica¢io (em dias). Para estudar o efeito do arquiva-
mento, ajustando para as varidveis priorizagio e auditoria, foi elaborado um modelo de
riscos proporcionais de Cox. As andlises foram realizadas no soffware Stata, versao 10.
Para avaliagao do ajuste do modelo, foram observados os residuos de Cox-Snell. Os da-
dos da pesquisa referentes a data de entrada dos processos de registro de medicamentos
genéricos na Anvisa, emissao de exigéncia técnica, prorrogagao de prazo, arquivamento
tempordrio, desarquivamento, priorizagao de andlise, ineditismo, classes terapéuticas,
principais motivos de indeferimentos, data de publicagao e auditorias de registro foram
obtidos no sitio da Anvisa, a partir do banco de dados Datavisa e a partir de planilhas
internas de acompanhamento utilizadas pela Coordenagao de Registro de Medicamen-
tos Genéricos e Similares da agéncia.’

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 A demanda de registro de medicamentos genéricos

O fortalecimento da industria nacional apoiado na bem-sucedida politica de medi-
camentos genéricos permitiu que empresas brasileiras ganhassem competitividade e
ampliassem a sua participagio neste mercado, mantendo no pais os empregos e rendas
gerados (Quental ez al., 2008).

As industrias farmacéuticas produtoras de genéricos instaladas no pais avancam
sustentadas pela expiracio das patentes de importantes medicamentos, pelo aumento
de renda da populagio e pelos investimentos ptblicos no setor. A expectativa é que o

segmento genérico possa mais — que dobrar nos préximos anos, respondendo por 40%
g g q

9. Neste trabalho foram observados o Art. 23 da Lei n¢ 8.159/91, requlamentado pelo Decreto n° 4.553/02, que disciplina a classifi-
cacao do sigilo de dados e as orientacdes do memorando n 176/2011 da Assessoria de Seguranca Institucional da Anvisa (Asegi).
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a 50% das vendas totais — atingindo participacao semelhante & dos Estados Unidos e
de paises da Europa —, e deverd investir em 2011 cerca de R$ 1,5 bilhdo para aumentar
a capacidade de produgio de suas fibricas e atender ao forte crescimento do setor far-

macéutico de genéricos (Scaramuzzo, 2011).

Sob o ponto de vista da regulagio, a drea de registro de medicamentos genéricos
tem sentido o impacto direto desse novo panorama. O aumento do ingresso de medi-
camentos patenteados no dominio publico, o aumento de solicita¢oes de registro com
maior nivel de complexidade de anilise e 0 aquecimento das inddstrias nacionais, alia-
do a0 nimero reduzido do corpo técnico e de procedimentos rudimentares em termos
de informatizagdo e racionalizagao, vém fazendo com que o ato do registro venha se

tornando um gargalo para o acesso.

3.2 Registro de medicamentos genéricos inéditos

O pioneirismo no langamento de um novo medicamento genérico no mercado é con-
siderado um fator de competitividade empresarial. As empresas acreditam que aquelas

que chegam primeiro ao mercado obtém lucros superiores as demais (Quental, 2008).

O genérico inédito é o primeiro medicamento genérico a ser registrado. Trata-se
de um medicamento de grande importincia para o Sistema Unico de Satde (SUS), que
impacta diretamente na possibilidade de acesso a0 medicamento, uma vez que deve
ter um custo pelo menos 35% inferior ao do medicamento de referéncia. O processo
de registro da maioria dos genéricos inéditos é mais complexo e demanda um tempo
maior de andlise técnica, dado que a maior parte deles nao possui o principio ativo e o
produto acabado descritos em compéndios oficiais. Na tabela 1, encontram-se a descri-
Ao e as classes terapéuticas dos medicamentos genéricos inéditos registrados na Anvisa
entre os anos de 2008 e 2010.

TABELA 1
Genéricos inéditos registrados em 2008 a 2010 e respectivas classes terapéuticas

Genéricos inéditos registrados em 2008

Farmaco Classe terapéutica
1 Cilostazol Antitromboticos
2 Succinato sédico de metilprednisolona Glicocorticoides
3 Acetato de ciproterona Progestagenos simples

(Continua)
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Genéricos inéditos registrados em 2008
Farmaco Classe terapéutica
4 Cloridrato de ciprofloxacino + dexametasona Anti-infecciosos topicos para uso oftalmico
5  Dicloridrato de levocetirizina Anti-histaminicos sistémicos
6  Enflurano Anestésicos gerais
7 Isoflurano Anestésicos gerais
8  Sevoflurano Anestésicos gerais
9  Brometo de pancuronio Bloqueadores neuromusculares
10 Cloridrato de gencitabina Antineoplasicos
11 Sulfato de neomicina Anti-infecciosos topicos — associagdo medicamentosa
12 Brometo de rocurénio Bloqueadores neuromusculares
13 Lidocaina + Prilocaina Anestésicos locais
14 Cloridrato de donepezila Outros produtos que atuam no sistema nervoso
15  Paracetamol + Fosfato de codeina Analgésicos narcéticos
Genéricos inéditos registrados em 2009
Farmaco Classe terapéutica
1 Cloranfenicol Anti-infecciosos topicos para uso oftalmico
2 Acido fusidico Anti-infecciosos topicos
3 Sulfato de gentamicina + fosfato dissodico de betametasona Anti-infecciosos topicos para uso oftalmico
4 Hidroquinona + tretinoina + fluocinolona acetonida Desmelanizantes
5  Cloridrato de buflomedil Vasodilatadores
6  Fenofibrato Antilipémicos
7 Desloratadina Anti-histaminicos sistémicos
8  Terconazol Antimicéticos para uso tépico
9  Glibenclamida + cloridrato de metformina Antidiabéticos
10 Estolato de eritromicina Antibiéticos
11 Cloridrato de loperamida Antieméticos
12 Cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol Antiglaucomatosos
13 Acdido fusidico + valerato de betametasona Anti-ifecciosos topicos — associacdo medicamentosa
14 Bimatoprosta Antiglaucomatosos
15 Mesilato de desferroxamina Agentes quelantes de ferro
16 Hidroquinona Desmelanizantes
17 Fumarato de bisoprolol + hidroclorotiazida Diuréticos
18  Cloridrato de cefetamete pivoxila Antidepressivos
19 Cloridrato de epirrubicina Antibicticos antineoplasicos
20  Atorvastatina cdlcica Antilipémicos
21 Peridonil erbumina Anti-hipertensivos

(Continua)
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(Continuacéo)
Genéricos inéditos registrados em 2009

Farmaco Classe terapéutica
22 Ampicilina + sulbactam Anti-infecciosos sistémicos — associacdo medicamentosa
23 Latanoprosta + maleato de timolol Antiglaucomatosos
24 Sulfato de vincristina Antineoplasicos
25  Sulfato de neomicina + acetato de clostebol Antibiéticos
26 Sulfato de glicosamina Relaxantes musculares
27 Risedronato sodico Supressores de reabsorcéo dssea
28  Cloridrato de clorpromazina Neurolépticos

Genéricos inéditos registrados em 2010

Farmaco Classe terapéutica
1 Acido tranexamico Antifibrinoliticos
2 Nitrato de fenticonazol Antimicéticos para uso topico
3 Candesartana cilexetila Anti-hipertensivos
4 (itrato de sildenafila Vasodilatadores
5 Cloridrato de sevelamer Quelantes de fosforo
6 Dipirona + cafeina Analgésicos ndo narcéticos
7 Gestodeno + etinilestradiol Anticoncepcionais
8  Oxalato de escitalopram Antidepressivos
9 Imiquimode Agentes imunossupressores
10 Hidroxido de aluminio + hidréxido de magnésio + simeticona Antiacidos
11 Flutamida Antineoplasicos
12 Ocitocina Ocitociticos hormonais
13 Cloridrato de naloxona Neurolépticos
14 Acido zoledrénico Antineoplasicos
15 Cloridrato de benazepril Anti-hipertensivos
16 Olmesartana medoxomila Anti-hipertensivos simples
17 Cloridrato de prometazina + dipirona sodica + cloridrato de Adifenina Analgésicos ndo narcoticos
18  Fumarato de quetiapina Antipsicéticos
19 Clozapina Neurolépticos
20  Dicloridrato de pramipexol Antiparksonianos
21 Hemitartarato de rivastigmina Outros produtos que atuam no sistema nervoso
22 Olanzapina Antipsicéticos
23 Divalproato de sodio Anticonvulsivantes
24 Valsartana Anti-hipertensivos simples

Fonte: sistema de dados Datavisa.
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3.3 Tempo de analise do processo de registro

Muitos paises da America Latina possuem um tempo curto para aprovagio de medica-
mentos cépias, exceto Brasil, Chile e Cuba, que em termos de procedimentos de regis-
tro estdo mais préximos dos paises desenvolvidos. O tempo para o registro nos paises
da América Latina pode variar, de sete dias no Peru, um més na Bolivia, dois meses no
México e trés a quatro meses na Argentina e Colémbia, a uma média de 12 meses ou

mais no Brasil, Chile e Cuba (Homedes e Ugalde, 2005).

Por sua vez, na América do Norte, destaca-se a situa¢io da agéncia norte-
americana Food and Drug Administration (FDA), que, no inicio de 2010, de-
clarou que as solicitagoes para medicamentos genéricos estao apresentando um
inédito tempo de espera. Aproximadamente 2 mil peti¢oes de medicamentos ge-
néricos nos Estados Unidos estao a espera de aprova¢ao. A FDA declarou ainda
que os atrasos decorreram, parcialmente, do fato de o nimero de solicitagoes de
registro ter dobrado nos dltimos dez anos, além de haver nimero insuficiente de
especialistas para andlise técnica. O aumento dramdtico nas peti¢gdes de medica-
mentos genéricos é sem precedentes nos anos recentes, ¢ a agéncia simplesmente
nao tem pessoal para acompanhar. Consequentemente, se o nimero de pessoas
permaneceu igual e o ndmero de processos duplicou, o tempo de espera também
dobrou (Bailey, 2010).

O tempo de aprovagio do registro de medicamentos genéricos nos Estados
Unidos quase duplicou, o que resultou em um grande passivo. H4 cinco anos, as pe-
tigoes de genéricos eram aprovadas em 16,3 meses ¢ o passivo era de 1 mil processos.
Hoje, as aprovagdes demoram 26,7 meses ¢ o passivo é de aproximadamente 2 mil

petigdes (Bailey, 2010).

Uma das solugdes oferecidas pela FDA é o aumento dos recursos humanos na
agéncia dedicados a andlise dos genéricos. Até 10 de janeiro de 2010, a agéncia contava
com 98 especialistas no escritério de andlise de medicamentos genéricos. No Brasil,
o quadro também nio ¢ favordvel, com uma entrada, em 2010, de 796 novos dossiés
de registro para medicamentos cdpias (genéricos e similares) e um passivo acumulado
do ano anterior de oitocentas peticoes. E importante ressaltar que a Anvisa contava,
em 2010, com dezoito técnicos para andlise dos dossiés de registro de medicamentos

genéricos e similares.
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Até o ano de 2007, na Anvisa, as documentagoes de registro eram analisa-
das apenas conforme a ordem cronolégica de peticionamento. A partir de abril
de 2007, entrou em vigéncia a RDC n°® 28/2007, que normatizou as chamadas
priorizagdes de andlise técnicas de registro de medicamentos considerados de

relevancia puablica e que obedeciam aos critérios regulamentados nesta resolucao
(Brasil, 2007a).

Sao priorizadas essencialmente solicitagdes de registro de medicamentos gené-
ricos para o tratamento ou profilaxia de doengas negligenciadas, 6rfas, emergentes
ou re-emergentes ou que pertencem aos elencos estabelecidos pelo Ministério da
Satdde (MS) para suprir os seus programas no 4mbito do SUS. Estas solicitacoes
recebem o primeiro retorno do érgao regulador em 75 dias contados a partir da data

de concessio da priorizagao.

Nos anos de 2007 e 2008, essas priorizagdes nao tiveram impacto na analise
de registro de medicamentos genéricos. Porém, os cendrios dos anos seguintes
chamaram aten¢ao e vém criando um gargalo significativo em termos de escoa-
mento do fluxo do registro dos medicamentos genéricos e similares. Em 2009,
foram concedidas 27 priorizagoes de andlises de dossiés de novos registros de
genéricos conforme a RDC n® 28/2007. No ano seguinte, foram concedidas 154
priorizagoes, representando 36% da demanda de solicitagdes de novos registros

de medicamentos genéricos.

Ap6s a incorporacio dos procedimentos de priorizagoes de andlise na rotina de
registro de genéricos em 2007, foi introduzido, no ano de 2008, o conceito de pro-
cessos clones para medicamentos genéricos e similares, possibilitando uma racionali-
zaglo e celeridade de anélise. Entende-se como processos clones aqueles nos quais os
medicamentos s3o produzidos pelo mesmo fabricante, possuem a mesma composigao
quimica e os mesmos relatérios técnicos e clinicos — relatério de produgio, controle de
qualidade, estudos de estabilidade, equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (Brasil,
2008b). Quando a empresa farmacéutica declara que seu processo é clone de outro
processo, ¢ criado um vinculo entre os dois processos, o que possibilita uma andlise

acelerada do segundo processo.
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Percebe-se, ao longo do periodo de 2008 a 2010, uma redugao de pedidos
de registros de medicamentos genéricos. Isto pode parecer uma contradi¢ao,
considerando-se a expectativa de aumento de producao do setor farmacéutico
de genéricos (Quental, 2008; Scaramuzzo, 2011), e merece estudos posteriores.
E fato que muitas solicitagbes de novos registros ficam retidas no passivo, que
vem aumentando significativamente a cada ano. Este aumento progressivo do
passivo pode estar desestimulando novas solicitagdes de registro. Houve uma
queda de publicagdoes em DOU dos resultados das andlises das documentagoes
técnicas de registro apresentadas pelas industrias farmacéuticas. Em contrapar-
tida, houve um aumento significativo do passivo (grifico 1), conforme jd men-

cionado, e das demandas de prioriza¢ao de registro.

Neste periodo, vdrias mudancas foram introduzidas no 4mbito dos procedi-
mentos de registro de medicamentos genéricos. Os medicamentos genéricos pas-
saram a ser analisados em conjunto com os medicamentos similares. Em 2008, as
metas de registro estavam focadas no prazo da primeira manifestacao do érgao re-
gulador. A partir de 2009, a gestao da Anvisa optou por trabalhar o processo como
um todo, focando, portanto, ndo apenas na primeira manifestacio dos processos,
mas também na conclusio da andlise dos processos de registro de medicamentos

genéricos e similares.

Essas mudangas contribuiram na constru¢io do seguinte cendrio: a maioria
do corpo técnico estd voltado para a anilise de medicamentos considerados prio-
rizados pela RDC n° 28/2007 (Brasil, 2007a), fazendo com que estes sejam mais
rapidamente analisados. Sendo assim, o maior escoamento da fila de andlise ocorre
por meio destes processos. Com um nimero de técnicos reduzido e sem contar com
avangos no sistema de informatizagio para anilise de registro, tem-se como con-
sequéncia o seguinte panorama: nio ocorre reducio na fila de processos nao prio-
rizados que ficam retidos na agéncia, aumentando o passivo. Vale lembrar que os
medicamentos similares também fazem parte deste contexto. A demanda de entrada
no ano de 2010 foi de 855 processos (incluindo genéricos e similares). Os medica-
mentos priorizados pela Anvisa, em 2010, representaram aproximadamente 17,5%

do total de entrada de processos no mesmo ano.
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GRAFICO 1

Dossiés de registro de medicamentos genéricos peticionados, dossiés de registro de me-
dicamentos genéricos publicados e quantidades acumuladas (passivo) no final cada ano
(2008, 2009 e 2010)
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Fonte: Datavisa.

E importante ressaltar que um processo publicado em 2008 nao necessariamente

foi peticionado no mesmo ano. Isto se aplica a toda a série mostrada no gréfico 1.

3.4 Qualidade dos estudos e da documentacao apresentada no registro de
medicamentos genéricos

Aliada a questdo quantitativa (niimero de entrada, publicacoes, passivo etc.), hd ainda as
questoes qualitativas das documentagoes apresentadas na solicitagao de registro. A RDC n®
16/07 normatiza as documentagdes e os testes farmacolégicos que devem ser apresentados

para subsidiar a decisio da Anvisa em conceder ou nao um registro genérico (Brasil, 2007b).
Durante a andlise do dossié, a grande maioria dos processos de registro de genéricos

sofre exigéncias técnicas com o intuito de minimizar ou sanar eventuais riscos sanitdrios exis-

tentes no processo fabril do medicamento. A emissao de exigéncias técnicas é o principal

18




Texto para
Discussao
Eficiéncia Regulatéria: andlise de sobrevivéncia aplicada a trajetoria de registro de medicamentos genéricos*

instrumento que o 6érgao regulador utiliza para sinalizar para a empresa farmacéutica a ne-
cessidade de correcoes ou ajustes em etapas da fabricacao e controle de qualidade do medica-
mento. A partir da emissdo das exigéncias técnicas, a empresa tem trinta dias para apresentar
as adequagoes necessdrias no dossié de registro (Brasil, 2005a). A empresa pode solicitar mais

sessenta dias de prorrogacio do prazo para o cumprimento destas adequagoes.

Uma vez apresentado o cumprimento da exigéncia, o processo segue seu curso
normal de andlise, podendo ter sua documentagao deferida ou indeferida apés andlise

técnica do setor responsdvel pelo registro.

O elevado nimero de solicitagoes de prorrogagao de prazo para cumprimento das
exigéncias técnicas pode ser uma importante sinalizacao de que as normas brasileiras apre-
sentam um elevado nivel técnico — uma vez que sao baseadas em critérios técnicos adota-
dos em agéncias reguladoras como as dos Estados Unidos, Europa e Australia —, ou de que
parte das documentagoes de registro que sao apresentadas & Anvisa nao contém os elemen-

tos considerados primordiais para garantir a qualidade, seguranca e eficicia dos genéricos.

3.5 Indeferimentos de dossiés de registro de medicamentos genéricos

Apés a conclusdo da andlise técnica, o dossié de registro de medicamento genérico é en-
caminhado para publicagio no DOU com status de deferimento ou indeferimento.
Entre os 575 processos (genéricos e similares) que tiveram a publicacio em 2010, 366
receberam o registro, ou seja, a permissio para comercializagdo do 6rgao regulador.
As empresas cujos dossiés nao atenderam aos requisitos da normativa que trata sobre o
registro de medicamentos genéricos (RDC n° 2016/2007) podem recorrer da decisio de
acordo com a RDC n® 25/2008 (Brasil, 2008a). Entre os motivos de indeferimento identi-
ficados nos processos publicados no ano de 2010, destacam-se deficiéncias no controle de
qualidade (39%) e 0 ndo cumprimento da RDC n® 204/2005 (23%), como se verd a seguir.

3.6 Arquivamento dos processos de registro de genéricos nos anos de
2008, 2009 e 2010

A norma RDC n° 204, de 06 de julho de 2005, prevé que as peti¢cdes submetidas
a andlise pelos setores técnicos da Anvisa podem ser arquivadas temporariamente.
O arquivamento ¢ um “ato formalizado, pelo agente regulado, mediante reque-
rimento por meio do qual solicita a paralisagdo da andlise de petigao, a vista de

razoes fundamentadas” (Brasil, 2005a).
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Essa mesma norma prevé, em seu Artigo 102, que, quando ocorre 0 arquivamen-
to tempordrio do processo, este perde a prioridade da ordem cronolégica de entrada.
Isto significa que a cada desarquivamento o processo retorna para o final da fila de

andlise e fica submetido ao tempo inerente a esta fila.

Dos processos de registro de medicamento genéricos protocolados em 2008, 149
(ou 22,54% dos 661) foram arquivados. Do total destes processos arquivados, 58 per-
maneceram arquivados dentro do prazo previsto pela norma RDC n°® 206/2005 (até um
ano). Esta resolucdo estabelece normas que regulamentam a peti¢io de arquivamento
tempordrio e a guarda tempordria (Brasil, 2005b). O tempo médio de arquivamento

destes processos foi de 216 dias, ou aproximadamente sete meses (tabela 2).

Os outros 91 processos restantes permaneceram arquivados por mais de um ano,
sendo que quatro processos foram arquivados por mais de uma vez e 87 processos nao

cumpriram com os prazos previstos pela RDC n® 206/2005 (Brasil, 2005b).

Para os processos protocolados no ano de 2009, 87 (ou 15,61% dos 557) fo-
ram arquivados. Do total destes processos arquivados, 36 permaneceram arquivados
dentro do prazo previsto pela RDC n®206/2005 (Brasil, 2005b). O tempo médio de
arquivamento destes processos foi de 199,7 dias — ou aproximadamente seis meses e
meio (tabela 2).

Desses 87 processos, 51 processos permaneceram arquivados por mais de um
ano, sendo que um processo foi arquivado por mais de uma vez e cinquenta processos

nao cumpriram com os prazos previstos pela RDC n® 206/2005 (Brasil, 2005b).

Quanto aos processos de registro de medicamento genérico protocolados no
ano de 2010, foram arquivados 91, ou 21,26% dos 428. No entanto, nio foi pos-
sivel obter dados completos sobre o desarquivamento, visto que o levantamento foi
efetuado no inicio de 2011 e que estes processos podem ser desarquivados até o final

deste ano.
A soma de processos protocolados em 2008 € 2009 que foram arquivados foi de

236, sendo que 94 permaneceram arquivados pelo tempo médio de sete meses e 142

permaneceram arquivados por mais de um ano (tabela 2).
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Se os processos arquivados, protocolados em 2010, forem incluidos, contabiliza-
se um total de 327 processos arquivados, ou 19,86% dos processos de registro de me-

dicamentos genéricos protocolados em 2008, 2009 e 2010.

Desse modo, conclui-se que um processo que solicita arquivamento na Anvisa
normalmente permanece sete meses arquivado (média dos anos de 2008 e 2009), além
dos trinta dias do cumprimento da exigéncia exarada ¢ uma média de sessenta dias
referente a prorrogagao de prazo, o que contabiliza um tempo médio de dez meses de

responsabilidade da empresa que solicita o registro.

Além desses dez meses, a cada desarquivamento o processo enfrenta novamente a
fila de andlise que, em marco de 2011, continha um passivo de aproximadamente 1 mil
dossiés aguardando andlise. Todo este processo contribui para que o dossié de registro

permaneca um longo periodo em trimite na agéncia reguladora.

Assim, a cada arquivamento de processo, tem-se o somatdrio de tempo de espera
na fila de andlise, de prazos para o cumprimento de exigéncia, de prorrogacio de prazo
e de tempo de arquivamento. Quando a empresa desarquiva o processo, soma-se um
segundo periodo de espera na fila de andlise e de prazos para cumprimento de possiveis
novas exigéncias. Dessa forma, o processo arquivado ocupa duas vezes a fila de andlise

de registro de medicamentos.

Em 2008 e 2009, 142 dossiés de solicitagao de registro de medicamentos gené-
ricos descumpriram o prazo estabelecido pela RDC n°® 206/2005, tendo como conse-

qiiéncia o indeferimento do processo.

TABELA 2

Processos arquivados em 2008 e 2009
Arquivamentos de processos Em 2008 Em 2009 Total
< 1lano 58 36 94
Tempo médio de arquivamento* 216,38 dias (+ 7 meses) 199,777 dias (+ 6,5 meses) -
> 1 ano 91 51 142
Total 149 87 236

Fonte: Datavisa.

Elaboragdo dos autores.

Obs.: considerou-se para a determinacdo do tempo médio de arquivamento apenas os processos com tempo de arquivamento menor que um ano e em conformidade com
a RDC n2 204, de 6 de julho de 2005. Nao foram considerados os processos arquivados em 2010 por auséncia de dados completos do ano de 2011.
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Adiante, sao descritos trés relatos de casos sobre processos de registro de me-
dicamentos genéricos que foram submetidos a Agéncia (grafico 2). Percebe-se que as
empresas que solicitaram arquivamento para seus processos de registro tiveram um
periodo de trimite mais longo dentro da agéncia. Conforme descrito anteriormente,
os arquivamentos sao solicitados quando a empresa, na maioria dos casos, nio possui
condigoes de cumprir em tempo hdbil a exigéncia técnica solicitada para a adequagao

do processo de registro.

E légico concluir que os processos que sofrem apenas uma exigéncia técnica, tém
um periodo de trimite menor na Anvisa. Sendo assim, quanto mais adequado encon-
tra-se o processo a legislacao de registro, menor serd o nimero de exigéncias realizadas

e maior serd a celeridade para a conclusao da andlise.

GRAFICO 2
Tempo de responsabilidade da Anvisa e do setor regulado no registro de medicamentos
genéricos (tempo em meses para os casos A, B e C)
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Fonte: Datavisa.
Elaboracdo dos autores.
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O processo de registro da empresa A foi protocolado na Anvisa em julho de 2010
e em agosto de 2010 foi analisado pela Anvisa com auditoria iz loco. Em dezembro de
2010, houve a publicagao do resultado da andlise da solicita¢io de registro. O periodo
de estadia do processo na Anvisa foi de cinco meses, dos quais um més foi de responsa-

bilidade da empresa e quatro meses de responsabilidade da agéncia.

O processo de registro de medicamento genérico da empresa B foi protocolado
na Anvisa em janeiro de 2008 e teve sua andlise iniciada em margo de 2008, dois meses
ap6s o protocolo do registro, pois recebeu priorizagio de anélise. Em abril de 2008, a
empresa solicitou uma prorrogagao de prazo de noventa dias. Dessa forma, transcorre-
ram 120 dias ao todo entre exigéncia e prorrogagao de prazo. Em setembro de 2008, a
empresa solicitou o arquivamento do processo e em junho de 2009 solicitou o desar-
quivamento — um total de nove meses. Em abril de 2010, dez meses depois da solici-
tagdo de desarquivamento, este foi analisado e sofreu uma nova exigéncia. Em maio de
2010, a empresa solicitou uma prorrogacio de noventa dias, a fim de cumprir a exigén-
cia exarada e ao todo foram contabilizados 120 dias entre o prazo para cumprimento
da exigéncia e a prorrogacao de prazo. A conclusao do registro ocorreu em novembro
de 2010. Sendo assim, neste periodo de 34 meses de estadia do processo na Anvisa, a

responsabilidade pelo tempo foi de 17 meses da agéncia e 17 meses da empresa.

O processo de registro da empresa C foi protocolado na Anvisa no més de se-
tembro de 2006 e somente em dezembro de 2010 teve a publicagio da conclusio de
andlise. Neste periodo, a empresa solicitou duas prorrogagdes de prazo e dois arquiva-
mentos. Foram contabilizados aproximadamente dezenove meses como responsabili-
dade da empresa e 36 meses como responsabilidade da Anvisa. Isto se deve ao tempo
inerente a fila de andlise, a qual o processo foi submetido por trés vezes. A primeira vez,
referente A primeira manifestagio, e as outras duas vezes referentes ao tempo da fila de
registro, provocado por dois desarquivamentos (aproximadamente oito meses para cada

inicio da andlise).

3.7 Auditorias de registro

Em 2010, a drea de registro de medicamentos genéricos e similares iniciou o pro-
cesso de auditorias iz loco com foco no registro dos medicamentos genéricos e si-
milares. Este procedimento mostrou grande potencial na celeridade do trAmite do

processo de registro.

23




Brasilia, setembro de 2012

Nas auditorias, a equipe técnica responsdvel pela andlise da peticao de registro
avalia, na prépria inddstria fabril, etapas relevantes do registro do medicamento, como
produgio e controle de qualidade, entre outras. Por meio deste procedimento, a equipe
de registro pode sanar rapidamente e em tempo real as dividas que surgem na andlise

das documentagoes.

Foram realizadas dez auditorias com foco em registro durante o ano de 2010 e
foi possivel avaliar 72 processos. Como principais resultados das auditorias, ressaltam-
se um menor tempo para a finaliza¢io da andlise (tempo transcorrido entre a auditoria
e emissao do parecer e posterior publicagdio no DOU). Dos processos auditados, 50%
tiveram sua andlise concluida em até 120 dias. Também foi observada uma maior agili-
dade da andlise do cumprimento de exigéncia, uma vez que o especialista pode, muitas
vezes, sanar as ddvidas técnicas iz loco. A tabela 3 traz informacoes quanto ao tempo

para a finaliza¢io da andlise dos processos auditados.

TABELA 3

Status de processos auditados em 2010
Tempo de Anélise Ndmero %
Até 90 dias 5 13,9
Até 120 dias 12 333
Até 180 dias 8 22,2
Mais de 181 dias 1" 30,6
Total 36 100,0

Fonte: Datavisa.
Elaboragao dos autores.

Um dado inesperado foi a quantidade de processos que foram arquivados/
encerrados a pedido das farmacéuticas (que totalizaram 26% do total de processos
auditados). Uma hipétese para este fato é que os dossiés de registro apresentavam
deficiéncias técnicas que levaram as empresas a precisarem de tempo maior para
corrigir estas falhas. A tabela 4 traz informagoes quanto aos status dos processos
auditados. Dos processos concluidos, trés registros foram publicados no mesmo ano

da auditoria, ou seja, em 2010.
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TABELA 4

Tempo de finalizacdo da analise dos processos auditados em 2010
Categoria Ndmero %
Publicado / concluida analise 36 46,8
Arquivados 14 18,2
Encerrados 6 78
Em exigéncia prorrogada / em anélise de bioequivaléncia 21 27,3
Total 77 100,0

Fonte: Datavisa.
Elaboracdo dos autores.
Obs.: processos que foram auditados em 2010 podem ndo ter tido a sua analise concluida no mesmo ano.

3.8 Analise de sobrevivéncia

Foram estudados 323 processos de registros de medicamentos cuja data de publicagao
ocorreu no ano de 2010. O tempo médio de duracio dos processos analisados, entre o
protocolo e a publicagio, foi 604,9 dias (desvio-padrao: 313,9). O tempo minimo foi
110 dias, o maximo foi 2.117 dias e o tempo mediano foi de 530 dias.

Na tabela 5 sao apresentadas as frequéncias de observagoes segundo as categorias
das varidveis estudadas, bem como a andlise destas varidveis segundo o tempo decorri-
do desde o protocolo até a publicagao do registro ou indeferimento do medicamento,

considerado “tempo de sobrevivéncia” para fins de andlise.

Na maioria dos processos (97,5%), foram feitas exigéncias técnicas aos fabrican-
tes. Devido ao fato de que houve exigéncias para quase todos os processos, a avaliagio
de diferencas estatisticas entre os processos que tiveram ou nio exigéncias fica prejudi-
cada. Entretanto, o tempo médio e mediano dos processos que tiveram exigéncias foi
maior do que aquele dos processos que nao as tiveram. Para as demais varidveis estuda-

das, foram encontradas diferengas estatisticamente significativas.

Mais da metade dos processos (58,2%) teve prorrogagio. O tempo de sobrevi-
véncia dos processos que tiveram prorrogacao foi estatisticamente superior ao daquele
dos processos que nio tiveram. Entre os processos que tiveram prorrogacio, 50% ainda
estavam em andlise apds 563 dias, enquanto entre os processos que nao tiveram, a so-
brevivéncia mediana foi 461 dias.
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Pouco mais de 10% dos processos eram de medicamentos priorizados e 12,7%
dos processos eram referentes a medicamentos genéricos inéditos. A priorizacio e o fato
de 0 medicamento analisado ser um genérico inédito estiveram associados a um menor
tempo de sobrevivéncia. Para os medicamentos priorizados, o tempo médio até a pu-
blicacio foi 429 dias, enquanto para os nio priorizados, foi 626 dias. Para os genéricos
inéditos, o tempo médio até a publicagio foi 406 dias, enquanto para os genéricos nao
inéditos foi 634 dias.

Em uma pequena parte dos processos (4,0%), foi realizada auditoria nas fébricas,
por técnicos da Anvisa. O tempo de sobrevivéncia dos processos nos quais houve au-
ditoria foi estatisticamente menor que aquele dos processos em que este procedimento

nio foi realizado.

TABELA 5
Descricdo das variaveis estudadas e analise de sobrevivéncia sequndo o tempo decorrido
desde o protocolo até a publicacao do registro

Observaces Tempo até publicacdo Tempo de sobrevivéncia Andlise de sobrevivéncia
Variaveis n % Média dp' 25% 50% 75% HR? IC 95%* valor-p
Exigéncias 0,55 0,27 1,1 0,095
Nao 8 2,5 4201 281,3 123 335 495
Sim 315 97,5 609,6 313,7 405 531 735
Prorrogagao 0,56 0,45 0,70 <0,001
Nao 135 41,8 508,6 241,2 367 461 599
Sim 188 58,2 674,1 3413 444 563 806
Priorizacao 2,08 1,40 2,86 <0,001
Nao 288 89,2 626,3 314,2 423 537 738
Sim 35 10,8 428,6 253,2 245 321 545
Genérico inédito 2,37 1,70 3,31 <0,001
Nao 282 87,3 633,8 313,8 431 543 762
Sim 41 12,7 406,1 234,9 273 321 466
Auditoria 5,27 2,97 9,35 <0,001
Nao 310 96,0 616,7 314,2 420 536 740
Sim 13 4,0 3231 1151 237 302 375
Copia 1,29 1,01 1,65 0,038
Nao 232 71,8 628,3 307,0 430 544 762
Sim 91 28,2 545,4 3249 353 481 628
(Continua)
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(Continuacéo)
Observacoes Tempo até publicacéo Tempo de sobrevivéncia Anélise de sobrevivéncia
Variaveis n % Média dp' 25% 50% 75% HR? IC 95%° valor-p
Arquivamento 0,23 0,16 0,31 0,000
Néo 265 82,0 514,6 2119 391 484 582
Sim 58 18,0 1017,6 370,6 41 902 1148

Notas: ' Desvio-padrao.
? Hazard Ratio.
* Intervalo de confianca de 95%.

Dos processos analisados, quase um ter¢o (28,2%) jd possuia copias (gené-
ricos ou similares) registradas. O tempo de sobrevivéncia dos processos relacio-
nados a estes medicamentos foi menor do que aquele dos medicamentos que nao

possuiam cépias.

Aproximadamente um quinto dos processos (18,0%) sofreu arquivamento,
a pedido do fabricante. Fica evidente que o processo de arquivamento esteve esta-
tisticamente associado a um maior tempo de sobrevivéncia. Entre os processos que
tiveram arquivamento, 50% ainda estavam em andlise apdés 902 dias, enquanto,
entre 0s processos que nao tiveram, a sobrevivéncia mediana foi quase a metade,

correspondendo a 484 dias.

Salienta-se que, na tabela 5, sao apresentados os resultados da andlise de sobre-
vivéncia bivaridvel, testando a associagio de cada uma das varidveis independentes,
com a varidvel dependente de interesse, que é o tempo decorrido desde o pedido até a

concessao do registro.

Para se estudar melhor o efeito do arquivamento, ajustando para as varidveis
priorizacdo e auditoria, foi elaborado um modelo de sobrevivéncia, por regressio de

Cox, conforme a tabela 6.

TABELA 6

Modelo de sobrevivéncia (regressao de Cox)
Variaveis HR! Z p valor 95% IC?
priorizacao 1.59 2.52 0.012 1.10 2.29
auditoria 3.91 4.61 <0,001 2.19 6.98
arquivamento 0.23 -8.67 <0,001 0.17 033

Notas: ' Hazard ratio.
ZIntervalo de confianca de 95%.
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A partir do modelo ajustado, ¢ possivel constatar que os processos referentes a
medicamentos que tiveram priorizagio e que passaram por auditoria permaneceram as-
sociados a um menor tempo de sobrevivéncia, e que esta associacio foi estatisticamente
significativa (p = 0,012 para priorizagao e p< 0,001 para auditoria). Por seu turno,
os processos que sofreram arquivamento por solicitagio do fabricante requerente do
registro tiveram um tempo de sobrevivéncia estatisticamente e significante maior que
aqueles que nao sofreram arquivamento (p < 0,001), mesmo controlando por prioriza-

¢ao e auditoria.

O hazard ratio (HR) de 1,59 significa que o evento (publicagio do registro do
medicamento) tem uma probabilidade de ocorrer, em qualquer ponto no tempo, 59%
maior no grupo dos medicamentos que foram priorizados, em comparagio com aque-
les que nao foram priorizados. Da mesma maneira, o HR de 3,91 para a varidvel audi-
toria indica que o evento tem uma probabilidade 2,91 vezes maior de ocorrer entre os
medicamentos que pertencem ao grupo que foi auditado, em comparagio com o grupo
nao auditado. O HR de 0,23 para a varidvel arquivamento mostra que a probabilidade
do evento é 77% menor entre os processos que sofreram arquivamento, em compara-

¢ao com aqueles que nio sofreram arquivamento a pedido do fabricante.

A andlise dos residuos de Cox-Snell revelou que o ajuste do modelo estd adequa-

do, uma vez que os residuos foram plotados graficamente préximos a diagonal.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O registro de medicamento é uma ferramenta primordial do controle sanitirio e da

regulagdo para a garantia da qualidade dos medicamentos comercializados no Brasil.

Os resultados dos procedimentos de registro de medicamentos genéricos ado-
tados atualmente buscam uma racionalizagao de andlise baseada principalmente em
priorizagdes de processos de registro. Apesar da relevincia destes medicamentos para
o SUS, outras importantes classes terapéuticas podem ficar represadas em uma fila
de espera de até um ano e meio ou mais. O aumento das demandas de priorizacoes
aquecido pelo investimento da industria farmacéutica e do governo em genéricos

inéditos e o reduzido niimero do corpo técnico impactam diretamente no tempo de

28




Texto para
Discussao
Eficiéncia Regulatéria: andlise de sobrevivéncia aplicada a trajetoria de registro de medicamentos genéricos*

espera dos medicamentos nao priorizados. Pode-se inferir que este cendrio poderd
impactar futuramente no aumento do tempo de anilise dos medicamentos conside-

rados priorizados pela Anvisa.

Este trabalho mostrou que vérios parimetros devem ser incluidos e avaliados
conjuntamente quando se busca uma racionaliza¢io de andlise com o objetivo de redu-

zir o tempo de espera de solicitagao de registro de medicamentos genéricos.

Um importante aspecto avaliado diz respeito a qualidade dos estudos e da do-
cumentagio apresentada no dossié de registro pela industria farmacéutica. Portanto,
foram incluidos os seguintes pardmetros: nimero de exigéncias, prorrogagdes de prazo,
namero de arquivamento e principais motivos de indeferimentos. Entre os motivos de
indeferimento identificados nos processos publicados, no ano de 2010, destacam-se a

deficiéncia no controle de qualidade (39%) e 0 nao cumprimento dos procedimentos

estabelecidos pela RDC n° 204/2005 (23%).

Em 2008, 2009 e 2010, foram arquivados, a pedido das inddstrias, 327 dossiés
de registro analisados pela Anvisa . Nos anos de 2008 e 2009, o prazo para desarquiva-
mento (um ano) foi excedido em 142 processos contrariando, portanto, a norma — a
RDC n°204/2005. Assinalam-se ainda 94 processos arquivados, nos quais as empresas
conseguiram refazer os seus dossiés de registro e solicitaram desarquivamento, voltando
a ocupar a fila cronolégica para andlise de registro. Este ciclo de arquivamentos traz

grandes prejuizos ao processo de registro de medicamentos genéricos.

Um elemento que reforga a hipétese de deficiéncias na robustez dos dossiés apre-
sentados concerne aos resultados das auditorias de registro realizadas em 2010. Foi
contatado que dezenove processos de registro (26%) foram arquivados ou pediram

desisténcia da solicitagao de registro apés a auditoria.

Por meio da andlise de sobrevivéncia, estudou-se o tempo decorrido desde o pro-
tocolo até a publicacio do registro. Foi investigada a associagio do tempo de registro de
medicamentos genéricos com a ocorréncia de exigéncia, prorrogacao e arquivamento,
assim como a prioriza¢do de andlise, a realizacio de auditorias e o fato de o medicamen-
to ser genérico inédito. A amostra incluiu os medicamentos que tiveram publicagio de

registro em 2010.
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Houve a emissao de exigéncias para quase todos os processos (97,5%). O tempo
médio e mediano dos processos que tiveram exigéncias foi maior que aquele dos proces-
sos que nao tiveram. A falta de um sistema informatizado para prorrogagao de prazos
pode ter subestimado os valores encontrados. Porém, mesmo com algumas lacunas, foi
possivel observar que, entre os processos que tiveram prorrogagao, 50% ainda estavam
em andlise apds 563 dias, enquanto entre os processos que nio tiveram, a sobrevivéncia
mediana foi de 461 dias.

Os medicamentos priorizados tiveram uma trajetdria mais rdpida até a publica-
¢ao em relagdo aos nao priorizados. Porém, os processos auditados foram os que mais
se destacaram em termos de redu¢io do tempo de publicagio (redu¢io de quase metade
do tempo). Destaca-se que, dos 72 processos auditados em 2010, treze foram publica-

dos no mesmo ano.

Portanto, encontram-se em posi¢oes opostas os efeitos das auditorias de registro
(positiva para a eficiéncia do processo) e do arquivamento de dossiés de registro (nega-

tivo para eficiéncia do processo).

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir ainda que o arquivamento
¢ um fator preponderante no tempo de anélise para registro de medicamentos gené-
ricos, uma vez que, mesmo controlando para o efeito de prioriza¢io e auditoria, sua
ocorréncia ainda demonstrou associagio estatisticamente significativa com maior tem-

po de sobrevivéncia, ou seja, maior duragao do processo de registro.

Conclui-se que é preciso adotar medidas que estimulem a apresentagao de
dossiés de registro cada vez mais robustos e bem instruidos, visando a redugio do
nimero de exigéncias, prorrogagoes de prazos e, por fim, de arquivamentos de pro-
cessos. E preciso também maior investimento nas auditorias de registro, como pro-
cedimentos que promovem a eficiéncia regulatéria voltada para o registro de gené-
ricos. A exemplo do érgio regulador norte-americano, ¢ preciso também que haja
um aumento dos recursos humanos dedicados a andlise dos dossiés de registro de
medicamentos genéricos no Brasil. Isto certamente contribuiria para a manutengao
dos medicamentos genéricos como uma experiéncia de sucesso na integracao das
politicas sociais voltadas para um maior acesso da populacao a medicamentos com

qualidade garantida.
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