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RESUMO

A realizago de ensaios dlinicos com medicamentos no Brasil requer aprovagdo prévia pelos Comités de Ftica em Pesquisa
(CEPs) e, em certos casos, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Aprovacdo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através de sua Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC) é
também necessdria para ensaios clinicos com medicamentos e produtos para a salde (correlatos) que sdo fabricados em
outros paises e, portanto, necessitam autorizaco para serem importados. Este artigo revé brevemente a histdria da legislacao
sobre pesquisa clinica no Brasil, e apresenta um panorama do papel regulador da ANVISA no presente e suas perspectivas
futuras. Pontos importantes discutidos sdo as legislacdes novas e futuras da ANVISA, com énfase nas notificagdes de eventos
adversos e inspecdes/auditorias em ensaios clinicos, e seu impacto na pesquisa clinica no Brasil sob o ponto de vista da
indUstria, da universidade, organizacdes representativas de pesquisa clinica, médicos e outros profissionais de saide. A
importancia para a ANVISA da obtencio de informagdes a partir de ensaios clinicos para a avaliagio do registro de novos
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medicamentos também € ressaltada.

INTRODUCAO

A pesquisa clinica no Brasil vem apresentando um grande cresci-
mento nos Ultimos dez anos. Por motivos historicos, para se realizar
ensaios clinicos com medicamentos neste pals faz-se necessaria, parti-
cularmente quando se quer estudar produtos fabricados no exterior, a
aprovagdo do protocolo de pesquisa por dois érgaos governamentais,
a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), que € ligada ao
Conselho Nacional de Satde (CNS), e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Esta necessidade de dois féruns de aprovacio
é confusa para muitos investigadores e patrocinadores de ensaios
clinicos. Neste artigo, apds um breve histérico da legislagao sobre
pesquisa clinica no Brasil, discute-se a visdo da ANVISA quanto ao seu
papel regulador dos ensaios clinicos, e enumera-se as medidas que vém
sendo propostas para regulamentd-la.

Historico

A primeira tentativa de regulamentar a pesquisa em problemas de
satide no Brasil por meio de legislagdo especffica foi em 1988, com a
resolucdo n” | do Conselho Nacional de Satide (CNS)'?, considerando
que a legislacao vigente até entdo regulamentava somente alguns
aspectos relacionados a importacdo de drogas destinadas exclusiva-
mente a pesquisa, ndo registradas no pais (Lei n° 6.360/76 e Decreto
n®79.094/77). Esta resolugdo teve um impacto minimo, e s6 a partir de
1996, com a publicagdo da Resolugago CNS n°. 196/96 e outras
(particularmente a Resolucao CNS n®. 251/97) que a complementam
€ que comegou a se consolidar uma legislagdo brasileira sobre pesquisa
clinica?, Tais resolugGes, além de caracterizarem um compromisso das
autoridades governamentais com os voluntdrios de pesquisa, repre-
sentaram um passo significativo para a criagio de indumentarias legais

60

Unimermos: ANVISA. Ensaio clinico. Legislacio. Pesquisa clinica.

essenciais para a regulamentagdo da pesquisa clinica no Brasil, pois por
meio da estruturagio dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs)
nas diversas instituigbes de pesquisa e da constituicio da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) explicitou-se a preocupagao
do Estado com a seguranca e a garantia de que os direitos do sujeito de
pesquisa fossem respeitados durante a condugio dos ensaios clinicos.
A reboque dessas resolucdes do CNS, surgiu a primeira legislagio
sanitaria sobre pesquisa clinica, a Portaria n® 911 da Secretaria Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SVS), publicada em 1998 e ainda vigente, a qual,
contemplando as atividades previstas pela Lei n® 6360/76, lista os
documentos e procedimentos necessarios para a aprovacdo de proto-
colos de ensaios clinicos no Brasil. Com a criagdo da ANVISA, em 1999
(Lein® 9782/99), esta passou a substituir a SVS no papel de regulacio
sanitdria dos ensaios clinicos no Brasil, sendo a anuéncia e
monitorizacdo dos mesmos atribuidas a Geréncia de Medicamentos
Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC).

O papel da ANVISA na regulacao da pesquisa clinica:
presente

Das competéncias atribuidas a GEPEC, destaca-se a andlise e
emissao de pareceres conclusivos nos processos referentes ao registro
de medicamentos novos, bem como a autorizagdo de projetos de
pesquisa clinica a serem conduzidos em territdrio nacional. Vale desta-
car as peculiaridades da sistematizagao da analise dos dossiés de
pesquisa clinica na GEPEC, considerando que ela ocorre somente ap6s
eles terem sido aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs),
que os avaliam em nivel local, e é feita em paralelo com a CONEP,
sempre que se faga necessaria a avaliagdo por esta comissdo, como €
0 caso da grande maioria dos ensaios clinicos patrocinados do exterior.
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F importante salientar que a Portaria n® 911/98 abrange todos os
estudos conduzidos com quaisquer produtos sob vigildncia sanitdria
(medicamentos, produtos para a salide, cosméticos, saneantes, alimen-
tos), mas, na prética, a imensa maioria dos estudos avaliados pela
GEPEC séo protocolos de pesquisa com medicamentos e, em menor
escala, produtos para a salde, anteriormente conhecidos como
correlatos. Contudo, é possivel observar que esta portaria é muito
limitada em seu escopo, ja que a sua finalidade basica é a de permitir que
os produtos sob investigacio nos ensaios clinicos possam ser legal-
mente importados, o que é feito por meio da concessao, pela GEPEC,
de um comunicado especial (CE) que permite a emissio do
licenciamento de importacdo (LI). Assim sendo, ensaios clinicos reali-
zados com medicamentos (e produtos para a salide) desenvolvidos no
Brasil, ou ja aqui registrados e comercializados, atualmente ndo reque-
rem aprovagdo da ANVISA, e ndo sdo avaliados por esta agéncia. Os
protocolos submetidos para a GEPEC sdo avaliados, mas além da
comprovagdo da apresentacdo do protocolo e dos demais documentos
exigidos pela Portaria n® 911/98 exige-se basicamente o cumprimento
das resolugdes do CNS. Como a aprovagao dos protocolos de pesquisa
ndo estd ligada diretamente a sua utilizagdo como evidéncia de eficicia
e seguranca para o registro do produto, a avaliagdo da GEPEC nio tem
tido esse olhar, até porque ndo ha respaldo legal para que isso seja feito.

A ANVISA vé com bons olhos que ensaios clinicos com novos
medicamentos, financiados do exterior, sejam desenvolvidos no Brasil.
Além de oferecer informagbes sobre eficicia e seguranca desses
produtos nas condicdes locais e em nossa populagdo, informagdes
essas Uteis e necessarias no processo de registro, a realizacao de tais
estudos propicia treinamento a investigadores brasileiros e campo de
trabalho para profissionais graduados em ciéncias da salde. E de
interesse da ANVISA, também, receber informages sobre estudos a
serem realizados no Brasil com medicamentos e outros produtos aqui
desenvolvidos. Nesse sentido, a Resolucio da Diretoria Colegiada
(RDC)n? 136/03, que dispde sobre o registro de medicamentos novos,
prevé, nas suas medidas antecedentes de registro para produtos novos
nacionais e para produtos novos importados que venham fazer estudo
fase Il no Brasil, a apresentacdo de protocolos de pesquisas clinicas.
Particularmente nos casos de medicamentos novos nacionais, a
ANVISA pode ter um papel orientador quanto aos aspectos
metodologicos desses estudos, considerando a experiéncia de que
deficiéncias nesse ponto tém sido um grande fator limitante ao registro
desse tipo de produto nessa Agéncia.

Para que a ANVISA possa ter um papel mais efetivo no controle dos
ensaios clinicos com medicamentos e produtos para a salde no Brasil,
e particularmente no caso de medicamentos cujas informagdes geradas
na fase de pesquisa possam ser utilizadas no momento do seu registro,
a GEPEC estd em processo de construgdo de novos regulamentos, que
serao discutidos a seguir. Parte desses regulamentos ja esta em fase final
de desenvolvimento, prevendo-se sua aprovacdo e publicagio em
2004, enquanto que outros ainda estao sendo elaborados, prevendo-
se sua implementaco para um pouco mais tarde. Todos esses regula-
mentos, que eventualmente serdo publicados em forma de RDC,
normativas equivalentes as Portarias do Ministério da Salde, passam
por um periodo de consulta publica no qual qualquer pessoa pode
apresentar a sua contribuicdo, criticando uma versao preliminar do
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documento. Concomitantemente, sdo feitas discusses diretamente
com o setor regulado, de forma que todos os interessados tém a
oportunidade de ser ouvidos antes da publicagdo das resolucoes.

Para a &rea de pesquisa clinica, trés propostas de RDC ja passaram
pela fase de consulta pUblica, foram aprovadas pela Diretoria Colegiada
e, no momento em que este artigo estd sendo redigido (junho de
2004), aguardam publicagéo. So elas: regulamento para elaboragéo de
dossié para a obtenciao de Comunicado Especial para realizacdo de
pesquisa clinica (revisdo da Portaria n® 911/98), monitoramento de
eventos adversos observados durante ensaios clinicos, e regulagao das
chamadas Organizacdes Representativas de Pesquisa Clinica (ORPCs),
conhecidas pela sigla CRO (do inglés contract research organization). A
revisao da Portaria n° 911 pretende tornar a aprovacio de ensaios
clinicos pela ANVISA menos burocrdtica, além de introduzir alguns
elementos de boas praticas clinicas. Outra inovagao € que por esta
proposta de RDC todos os ensaios clinicos realizados no pais devem
ser submetidos a ANVISA, e ndo apenas aqueles que necessitem
de autorizacdo para importacdo do produto. Ja a proposta de RDC
sobre eventos adversos torna obrigatéria a notificacdo para a ANVISA
daqueles ocorridos em ensaios clinicos conduzidos no Brasil, nacionais
ou internacionais, com prazos diferentes para eventos de diferentes
gravidades. A proposta sobre as ORPCs basicamente reconhece a
existéncia de tais entidades, que representam os patrocinadores dos
estudos em diversas funcbes a eles relacionadas, e define as suas
responsabilidades e as dos patrocinadores por eles representados
perante os sujeitos de pesquisa.

Esta prevista para ser encaminhada para consulta plblica, possivel-
mente em 2004, mais uma proposta de RDC, a qual diz respeito a
inspegbes ou auditorias de ensaios clinicos. Tais inspegdes/auditorias,
que terdo como foco as boas préticas clinicas, poderao ser realizadas
antes, durante ou apds os estudos, e os estudos a elas submetidos
poderdo ser escolhidos ao acaso ou arbitrariamente, pelo tipo de
intervencdo ou de populagdo estudadas. Averiguacdo de denUncias
pode também ser um motivo para a sua realizacao. Na construcao de
tal proposta de RDC serd imprescindivel um bom entendimento entre
ANVISA e CONEP, tendo em vista que as inspegbes podem e devem
avaliar aspectos éticos da conducdo dos estudos como, por exemplo,
os refacionados a forma de obtencdo, pelos investigadores, das assina-
turas dos termos de consentimento livre e esclarecido dos sujeitos de
pesquisa.

Paralelamente ao desenvolvimento de novas propostas de legisla-
¢do, ampliando o controle da ANVISA sobre a pesquisa clinica no Brasil,
a GEPEC também se preocupa em procurar atender a uma das grandes
reivindicacdes das indUstrias farmacéuticas e das ORPCs, que é o da
demora em autorizar a realizacdo do estudo (que na pratica consiste em
concessdo de CE para emissdo de LI), o que tem varias vezes impedido
que ensaios clinicos multicéntricos financiados pelas indUstrias sejam
realizados no Brasil, & que tais estudos sao competitivos, e outros
paises tém um tempo de aprovacao menor que o do nosso. No que
cabe a ANVISA, parte dessa demora esta relacionada ao seu funciona-
mento, por vezes deficiente no que diz respeito a encaminhamento
interno de documentos; falta de padronizacdo de andlise, e burocra-
tizagdo excessiva do processo. Esses pontos tém sido reconhecidos e
tentativas de solugdo vém sendo postas em pratica. A andlise dos
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processos dentro da ANVISA também vem sendo feita em paralelo
com a da CONEP, mas a aprovacdo desta é condico sine qua non para
a aprovacao da realizacdo dos estudos no pais. A existéncia de dois
foruns independentes de aprovagao de ensaios clinicos no Brasil, CEPs/
CONEP e ANVISA pode parecer, ou mesmo ser, de fato, um processo
ineficiente. Historicamente, porém, o processo se desenvolveu assim,
e € improvavel que haja alguma modificacdo nesse sentido, ja que
CONEP e ANVISA tém mandatos diferentes e complementares no que
diz respeito a pesquisa clinica, restando assim que haja uma integracao
entre elas para tornar mais eficiente o processo de avaliacio de
protocolos de pesquisa no pais. Cabe lembrar que rapidez é apenas um
dos componentes da avaliagdo de eficiéncia, e que ndo necessaria-
mente tem a ver com qualidade.

O papel da ANVISA na regulacao da pesquisa clinica: futuro

Uma vez aprovadas e colocadas em prética as novas RDCs sobre
pesquisa clinica, a ANVISA se colocard em um novo patamar perante os
ensaios clinicos realizados no pals. Em primeiro lugar, pela revisio da
Portaria n® 911/98, a ANVISA terd oportunidade de receber informa-
cdes sobre todos os ensaios clinicos com medicamentos e produtos
para a salde que aqui ocorrerem, sejam eles financiados ou ndo
pela indUstria farmacéutica, e envolvendo ou ndo importacao desses
produtos. Além disso, ela passara a poder acompanhar os ensaios
clinicos, por meio do recebimento e processamento das notificacdes
de eventos adversos, e pelas inspegoes/auditorias. Poderd, assim,
verificar como esses estudos estdo sendo conduzidos, ao invés de
apenas aprova-los, como faz hoje em dia, baseando-se somente nas
informagdes apresentadas no protocolo.

Este acompanhamento longitudinal dos ensaios clinicos permitira
uma aproximacdo entre pesquisa clinica e registro, que no entender da
ANVISA deve progressivamente se tornar uma realidade no Brasil.
Vale ressaltar que, com o passar do tempo, a implementagdo dessas
propostas exigira uma adequagdo do nUmero de funciondrios da
ANVISA e sua capacitacdo, permitindo que a aprovacao de ensaios
clinicos no pafs ndo tenha apenas o olhar da seguranca dos sujeitos de
pesquisa, mas também o de sua utilidade para oferecer evidéncias que
respaldem o registro dos produtos investigados. Isto deve valer ndo
apenas para medicamentos novos sintéticos e semi-sintéticos, que sao
registrados pela GEPEC, mas também para outros tipos de medica-
mentos novos, como biolégicos e fitoterapicos, que na ANVISA sdo
registrados, respectivamente, pela Unidade de Produtos Bioldgicos e
Hemoderivados (UPBIH) e pela Geréncia de Isentos, Fitoterapicos e
Homeopaticos (GIFHO).

A evolucdo da ANVISA em sua capacidade de aprovar estudos,
atividade que é complementar a dos CEPs e CONEP, e também de
acompanhd-los de maneira analoga a que fazem outras agéncias regu-
ladoras de maior tradicdo, deverd trazer beneficios para a pesquisa
clinica no pafs. Por um lado, ird aumentar a credibilidade do pais como
local de realizacdo de ensaios clinicos multicéntricos financiados pela
indUstria farmacéutica, mantendo para o pals as vantagens enumeradas
anteriormente. Por outro, incentivara que ensaios clinicos com produ-
tos desenvolvidos pela indUstria brasileira tenham nivel de exceléncia
compativel com o exigido para o seu posterior registro tanto na
ANVISA quanto em qualquer outra agéncia reguladora, favorecendo a
possibilidade de expansao da indUstria local.
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A harmonizagdo internacional de boas praticas clinicas hoje € uma
realidade ndo s6 nos paises desenvolvidos, mas também se desenvol-
ve em escala mundial, com apoio de 6rgdos como a Organizacdo
Mundial da Satde. O Brasil faz parte ativa da Pan American Network
on Drug Regulatory Harmonization, promovida pela Organizacao
Pan-Americana de Saude, que inclui um grupo que procura harmo-
nizar boas praticas clinicas dentro do continente americano. Néo €
apenas desejavel mas imprescindfvel que o pafs evolua em seu
controle sobre a qualidade dos ensaios clinicos aqui realizados. Do
ponto de vista da ANVISA, esse controle estd de acordo com a sua
missdo (“Proteger e promover a salde da populacdo garantindo a
seguranca sanitaria de produtos e servicos e participando da constru-
cdo de seu acesso”). Quanto as industrias farmacéuticas de capital
nacional e internacional, universidades, centros de pesquisa, e aos
médicos e outros profissionais envolvidos em pesquisa clinica, esse
controle |hes sera favoravel, pois deverd aumentar a credibilidade do
pals. Todos, portanto, tém a ganhar com ele.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

ANVISA AND CLINICAL RESEARCH IN BRaAziL

Conduction of clinical trials with drugs in Brazil requires prior approval
by Committees for Ethics in Research (CEPs) and, in certain cases, by the
National Commission for Ethics in Research (CONEP). Approval by the
National Health Surveillance Agency (ANVISA), through its Office for New
Drugs, Researchand Clinical Trials (GEPEC), is currently required only for
drugs and medical devices manufactured in other countries and therefore
need permission to be imported. This article briefly reviews the history of
clinical research regulation in Brazil, then presents an overview of the
current regulatory role of ANVISA and its future prospective. Major points
discussedare the new forthcoming ANVISA regulations, with emphasis on
adverse event notifications and inspections/audits on clinical trials and
their impact on clinical research in Brazil, from the standpoint of the
industry, university, contract research organizations, physicians and other
health professionals. It should be stressed that to decide upon the licensing
of new drugs ANVISA must obtain information from clinical trials.
[Rev Assoc Med Bras 2006; 52(1): 60-2]
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